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Resumo

Araujo PHXN. Relagdo entre a elastdncia pleural e efetividade da pleurodese no
derrame pleural maligno recidivante.[Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2015.

Introdugdo: O tratamento para o derrame pleural maligno recidivado tem
carater paliativo, sendo a pleurodese o método mais utilizado. Contudo, nem
todos os procedimentos sdo efetivos, em parte por um encarceramento do
pulmao pela pleura visceral espessada que impede o contato entre os folhetos
pleurais e subsequente pleurodese efetiva. A elastancia pleural reflete o grau de
encarceramento da pleura visceral, contudo sua correlacdo com a efetividade da
pleurodese nao é bem conhecido. Objetivo: Analisar a correlagdo entre a
elastancia pleural e a efetividade radiologica (quantificada por tomografia de
torax) da pleurodese realizada através de cateteres pleurais. Os objetivos
secundarios deste estudo sdo: correlacionar a elastancia pleural com a
qualidade de vida, graus de dispneia e dor apds o procedimento, efetividade
clinica, complica¢des e mortalidade. Correlacionar a posicdao da extremidade do
cateter pleural com o sucesso radiolégico e clinico da pleurodese. Métodos:
Estudo prospectivo com 131 pacientes candidatos a pleurodese por instilagdo
de nitrato de prata ou talco mineral por cateter pleural. As pressoes pleurais
foram aferidas através de mandometro hidrostatico ou de transdutor eletrénico
de pressdo vascular durante o esvaziamento do liquido e usadas para calcular a
elastancia pleural, em cm H20L. A efetividade radioldgica foi avaliada pelos
volumes pleurais medidos por tomografias computadorizadas de térax logo
apo6s a drenagem e 30 dias ap6s a pleurodese. A efetividade clinica foi avaliada
conforme a necessidade de procedimentos adicionais para controle de sintomas.
A qualidade de vida foi avaliada através do questionario geral da OMS. A
avaliacdo da dor foi feita pela quantificacdo na Escala Visual Analédgica de Dor. A
andlise da dispneia foi realizada através da quantificacdo da funcionalidade na
escala de dispneia do British Medical Research Council. Todos esses
questionarios foram aplicados antes da drenagem, 30 dias apos pleurodese e,
entdo, trimestralmente. Para a andlise da seguranca dos procedimentos foram
considerados os tempos de interna¢do e de drenagem e a ocorréncia de
complicacbes. Todos os pacientes foram seguidos até o dbito ou até o término
do estudo, em novembro de 2014, registrando as complicacdes e as datas do
Obito para a construcdo da curva de sobrevida. Resultados: Avaliamos 87
pacientes de um total de 131 recrutados. Nao houve diferenga entre os volumes
pleurais nas duas tomografias realizadas. A efetividade clinica foi observada em
86,20% dos pacientes. Nao houve diferenca em nenhum dos dominios da
qualidade de vida. Encontramos diferengas entre a dispneia e a dor aferidas 30
dias apds a pleurodese e antes da drenagem. Complicacbes ocorreram em
14,94% dos casos. A mediana da sobrevida global foi de 16 meses. Nao foram
encontradas correlagcdes entre as elastancias pleurais em 400 ml, 800 ml e total
com nenhum dos desfechos radiologicos, clinicos (efetividade clinica, qualidade
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de vida, dispneia, dor e complica¢des) ou com a sobrevida dos pacientes. A
posicao da ponta do cateter pleural nao se correlacionou com o sucesso
radioldgico ou clinico da pleurodese. Conclusdes: A elastancia pleural ndo se
mostrou, até o presente momento, capaz de predizer os defechos radiologicos,
clinicos e a sobrevida em pacientes submetidos a pleurodese.

Descritores: derrame pleural maligno; recidiva; pleurodese; tomografia
computadorizada por raios X; qualidade de vida
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Abstract

Araujo PHXN. Relationship between the success of bedside pleurodesis and pleural
elastance in recurrent malignant pleural effusion [Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

Background: The treatment of recurrent malignant pleural effusion has a
palliative purpose. Pleurodesis is the most used method. However, not all the
procedures are effective, in part because of the lung entrapment by the visceral
pleura, preventing the contact between the pleural surfaces and subsequente
effective pleurodesis. The pleural elastance reflects the degree of entrapment of
the visceral pleura, but its correlation with the effectiveness of pleurodesis is
not well known. Objetive: To evaluate the correlation between pleural
elastance and radiological effectiveness (measured by tomography) of bedside
pleurodesis. The secondary objectives of this study are: correlating the pleural
elastance with quality of life, degree of dyspnea and pain after the procedure,
clinical effectiveness, complications and mortality. Evaluate the role of
intrapleural position of the pleural catheter in early lung expansion and success
of pleurodesis. Methods: Prospective study including 131 patients with
recurrent malignant pleural effusion candidates for treatment with bedside
pleurodesis with silver nitrate or mineral talc. Pleural pressures were measured
through hydrostatic gauge or electronic pressure transducer during emptying of
effusion and used to calculate the pleural elastance in cm H20/L. Pleural
volumes measured by CT scans of the chest after drainage and 30 days after
pleurodesis were assess the radiological effectiveness. The clinical effectiveness
was evaluated as the need for additional procedures to control symptoms. The
quality of life was assessed using the WHO general questionnaire. Quantifying
the Visual Analog Scale of Pain did pain assessment. Measuring the functionality
in the British Medical Research Council dyspnea scale made the analysis of
dyspnea. All these questionnaires were applied prior to drainage, 30 days after
pleurodesis and then quarterly. Results: We evaluated 87 patients of a total of
131 recruited. There was no difference between the two pleural volumes CT
scans performed. The clinical effectiveness was observed in 86.20% of patients.
There was no difference in any of the domains of quality of life. We found
differences between dyspnea and pain measured 30 days after pleurodesis and
before draining. Complications occurred in 14.94% of cases. The median overall
survival was 16 months. No correlations between pleural elastance in 400 ml,
800 ml and complete were found with all the imaging, clinical (clinical
effectiveness, quality of life, dyspnea, pain and complications) or with patient
survival outcomes. The tip of the pleural catheter was not correlated with the
radiological or clinical success of pleurodesis. Conclusions: The pleural
elastance was not, so far, able to predict the radiological outcomes, clinical
outcomes and survival in patients undergoing bedside pleurodesis.

Descriptors: pleural effusion, malignant; recurrence; pleurodesis;
tomography, X-ray computed; quality of life.
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1 - INTRODUCAO

O derrame pleural maligno recidivante (DPMR) ocorre em cerca de 50% dos
pacientes com neoplasias metastaticas [1], sendo mais frequentemente associada a
carcinoma de pulmdo, mama, ovario e doengas linfoproliferativas [2]. Nos Estados
Unidos da América sdo relatados cerca de 200.000 novos casos por ano [1], o que o
torna um significativo problema de salde coletiva. A terapéutica desses pacientes
tem objetivo essencialmente paliativo, visando restabelecer sua qualidade de vida
através do controle sintomatico. Deve-se ressaltar que a selecdo do método de
tratamento deve levar em consideracgdo a curta expectativa de vida desta populacao.

Neste contexto insere-se 0 conceito da pleurodese, procedimento no qual um
agente esclerosante é administrado na cavidade pleural provocando adesdo entre 0s
dois folhetos pleurais e, portanto impedindo o reacimulo de liquido [3]. Diversos
agentes sao utilizados com este fim, entre eles antibidticos como tetraciclina e
doxiciclina, antineoplasicos como a bleomicina, irritantes como o talco e o nitrato de
prata [4].

A via de administracdo ideal do agente esclerosante € um assunto controverso.
Particularmente em relacdo ao talco, agente com maior nimero de relatos na
literatura, observam-se duas tendéncias: instilacdo de suspensdo de talco através de
dreno toracico (DT) e insuflacdo de talco através de videotoracoscopia (VT).

Um estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado com 482 pacientes com
DPMR comparou DT e VT para pleurodese com talco [5]. As varidveis analisadas
foram: eficacia em 30 dias (conforme radiografia de térax demonstrando reacimulo
ou ndo de liquido), complicacbes e qualidade de vida (conforme questionario QLQ-

C30). Esse estudo ndo demonstrou diferenca entre os grupos quanto a eficicia



qguando analisado o total de pacientes. Todavia, foi identificada diferenca
significativa entre DT e VT ao se dividir a amostra em subgrupos, sendo essa
diferenca mais evidente quando se considerou apenas pacientes com cancer de
pulm&o e mama (sucesso radiologico em 72% para VT contra 53% para DT). Porém,
o desfecho principal avaliado foi o sucesso radioldgico baseado em radiografia de
torax, método limitado para esta avaliacdo e que nem sempre se correlaciona com a
evolucdo clinica. Estudo prospectivo randomizado realizado em nosso Servigo
incluiu 60 pacientes comparando pleurodese por videotoracoscopia com a instilacao
através do dreno de térax [6]. No total 15% dos pacientes precisaram de
procedimentos pleurais adicionais. A maioria dessas recidivas clinicas foi observada
nos primeiros 30 dias pds-pleurodese (77%). Nao foram observadas diferencas entre
0s grupos quanto a recidiva clinica, complicacdes ou qualidade de vida.

Um dos principais fatores que levam a falha da pleurodese é a incapacidade
do pulmdo de expandir apds a drenagem do liquido pleural [7]. A isto chamamos
encarceramento pulmonar. Este pode ocorrer por uma doenca pleural ou pulmonar.
Um espessamento da pleura visceral por tumor pode impedir a expansdo pulmonar
completa, da mesma forma que doencas parenquimatosas como linfangite
carcinomatosa e doencas intersticiais pulmonares, além de obstrucdo bronquica
tumoral [8-10].

Alguns grupos conseguiram predizer a expansdao pulmonar, e
consequentemente, se havia encarceramento pulmonar através de afericGes de
pressOes intra-pleurais e da variagdo da mesma durante a toracocentese terapéutica
[11-13]. Essa variacdo da pressdo pleural em relacdo ao volume de liquido esvaziado

da pleura é definida como elastancia pleural. E calculada dividindo a diferenca entre



as pressdes pleurais inicial e final pelo volume de liquido retirado durante a
toracocentese, sendo a unidade utilizada o cm H,O/L.

Um pulméo normal apresenta uma pressao pleural (PP) inicial positiva e uma
elastancia pequena. Ja o pulméo encarcerado apresenta pressoes pleurais semelhantes
ao normal numa fase inicial da toracocentese, mas conforme o liquido vai sendo
retirado e o pulmdo ndo expande completamente as pressdes vao caindo até
tornarem-se negativas e a elastancia pleural aumenta [9-11,14].

O encarceramento pulmonar deve ser suspeitado se for encontrado durante o
esvaziamento do derrame algum dos seguintes parametros: PP inicial negativa; queda
da presséo pleural para valores iguais ou menores que - 20 cm H,O; ou valores de
elastancia pleural > 15,5 cm H,O/L [8,12].

Lan et al. [7] em um estudo prospectivo com 65 pacientes internados com
DPM mostrou que 11 dos 14 pacientes (79%) com elastancia do espago pleural > 19
cm H,O /500 mL tinham encarceramento pulmonar confirmado por radiografia de
torax e que nenhum desses 14 pacientes obtiveram sucesso terapéutico com
pleurodese por bleomicina pelo dreno toracico. Ao contrério, 42 dos 43 pacientes
(98%) com elastéancia pleural < 19 cm H,O / 500 mL e que ndo tinham
encarceramento pulmonar a radiografia de térax obtiveram éxito com a pleurodese.
A falha da pleurodese foi avaliada pela necessidade de nova intervencao pleural ou
se, a radiografia de toérax, o volume de liquido re-acumulado era semelhante ao pré-
tratamento. Assim sendo, a analise do sucesso da pleurodese foi baseada numa
impressdo radiolégica subjetiva e ndo cegada, sem mensuracGes objetivas do
acumulo de liquido pleural. Também néo foi avaliado de maneira objetiva o impacto

da pleurodese em paliar os sintomas do acimulo de liquido no espaco pleural, seja



através de avaliacOes da qualidade de vida ou dos graus de dispneia ou dor referidos
pelos pacientes. Além disso, cinco dos 14 pacientes com encarceramento pulmonar e
cinco dos pacientes com expansdo pulmonar a radiografia de torax perderam
seguimento antes do primeiro més apos a retirada do dreno pleural, ndo podendo ser
avaliados corretamente quanto ao sucesso da pleurodese.

Estudo prévio de nosso grupo demonstrou que a expansdo pulmonar
incompleta analisada por tomografia de torax € comum (50% dos casos), sugerindo
gue o encarceramento em graus variaveis possa ser frequente. Além disso, a
expansdo pulmonar inicial ndo se correlacionou com os desfechos clinicos
(necessidade de re-intervencdo pleural) e com a evolucdo radioldgica do quadro
(novas tomografias de torax). Desse modo, sdo necessarias novas informacdes sobre
0 espaco pleural acometido por neoplasia que possam ser correlacionadas com a
efetividade clinica e a evolucgéo radioldgica [6].

A relacdo entre a elastancia pleural e a expansdo pulmonar, observada de
modo mais fidedigno por tomografia de térax, ainda ndo foi bem estudado. N&o
sabemos se essa medida pleural consegue predizer se havera re-acimulo de liquido
na cavidade pleural ap6s a pleurodese, quantificado por tomografias posteriores, e
consequente falha radiografica da pleurodese. Também ndo foram estudadas de
modo objetivo as relagbes entre a elastancia pleural e a efetividade clinica, impacto
na qualidade de vida e nos graus de dispneia e dor dos pacientes submetidos a
pleurodese.

A importancia de se aferir as pressbes do espaco pleural durante uma
drenagem terapéutica em um paciente com DPMR e que seja possivel candidato a

uma pleurodese parece estar em evitar que doentes que ndo se beneficiardo do



procedimento ndo sejam submetidos ao mesmo, evitando o desconforto e as
complicacdes inerentes.

Outro aspecto interessante, mas pouco abordado pela literatura médica diz
respeito ao papel da posicéo da ponta do cateter pleural na expansao pulmonar apds a
drenagem e no sucesso radiolégico e clinico da pleurodese. A despeito da falta de
evidéncia cientifica de qualidade, desde nossa graduagdo aprendemos que 0s drenos
pleurais devem ser direcionados posteriormente com intuito de permitir um melhor
esvaziamento da cavidade pleural ocupada por fluido [15-17].

Com os novos cateteres pleurais de pequeno calibre e mais flexiveis, tornou-
se mais facil a insercdo de um dreno na cavidade pleural. Contudo, mesmo tentando
direciona-la, a posicdo final de sua ponta nem sempre depende da técnica de
implantacdo. Ao nosso conhecimento, apenas um estudo explorou a relacdo entre a
posicdo do dreno e a eficacia do esvaziamento do liquido pleural e o sucesso da
pleurodese. Era utilizado um dreno tubular curvo de 18 Fr desenvolvido pelo proprio
servico. A posicdo da ponta do dreno era avaliada por radiografia de térax, assim
como a expansdo pulmonar apos a drenagem. Todos os 20 pacientes apresentaram
sucesso clinico da pleurodese, mas a expansdo pulmonar > 90% ocorreu mais
frequentemente no grupo da posicdo paravertebral (p= 0,024) [18]. Infelizmente, ndo
encontramos outros estudos que empregassem esse modelo de dreno pleural ou
mesmo que estudassem 0 assunto com 0s novos cateteres pleurais.

Assim sendo, faltam informacGes para definirmos a real importancia do
posicionamento dos novos cateteres pleurais tanto para um melhor esvaziamento do

derrame quanto para um maior sucesso da pleurodese.
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2 - OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Principal

Analisar a correlagdo entre a elastancia pleural e a efetividade radioldgica
(quantificada por tomografia de térax) da pleurodese realizada através de cateteres

pleurais em pacientes com DPMR.

2.2 — Objetivos Secundarios

Correlacionar a elastancia pleural com:
e Qualidade de vida antes da drenagem pleural e 30 dias ap6s a pleurodese.
e Dispneia antes da drenagem pleural e 30 dias ap0s a pleurodese.
e Dor antes da drenagem pleural e 30 dias ap6s a pleurodese.
e Efetividade clinica.
e Complicagdes.

e Mortalidade.

Correlacionar a posicéo da ponta do cateter pleural com:
o Efetividade radioldgica.

e FEfetividade clinica.
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3 - REVISAO DA LITERATURA

3.1 - O derrame pleural neoplasico

Derrame pleural neoplésico representa uma complicagdo comum e debilitante
de uma grande variedade de neoplasias. E 0 segundo mais comum derrame pleural
exsudativo (atrds do parapneumonico), acometendo aproximadamente 200.000
pacientes por ano nos Estados Unidos [1].

Pelo menos cinco diferentes mecanismos podem explicar o surgimento desses
derrames: 1- envolvimento da superficie pleural pelo tumor, aumentando a
permeabilidade vascular das membranas pleurais, possivelmente mediado pelo
VEGF (vascular endothelial growth factor); 2- obstrucdo do sistema de drenagem
linfatico e venoso da pleura, levando ao acimulo de fluido; 3- Tumor endobrénquico
com obstrucéo e atelectasia pulmonar, gerando diminuigéo das pressdes pleurais; 4-
pneumonia distal a um brénquio parcialmente ocluido ocasionando um derrame
parapneumonico; e 5- rompimento do ducto toracico por invasdo ou obstrucdo pela
neoplasia, gerando quilotérax. Outros mecanismos indiretos relacionados a neoplasia
podem originar derrames pleurais como embolismo pulmonar, sindrome da veia cava
superior, queda da pressdao oncdtica por caquexia. Alguns tratamentos para o cancer
também podem ser 0s responsaveis, entre eles estdo a radioterapia e drogas
quimioterapicas como bleomicina, ciclofosfamida, metotrexato e procarbazina [1,19].

Os sintomas mais comuns relacionados ao derrame pleural maligno sdo a
dispneia (96% dos pacientes), que pode ser desproporcional ao volume de liquido
acumulado, seguida por dor toracica (56%) e tosse (44%) [20]. Fadiga generalizada e
emagrecimento sdo outras queixas comuns [19]. A remogdo do liquido promove na

maioria das vezes alivio sintomatico, contudo, a melhora clinica ndo pode ser apenas
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explicada pelo ganho do paréngquima pulmonar (visto através de ganhos na prova de
funcdo pulmonar e na oximetria). A presenca do liquido reduz a complacéncia da
parede toracica, a movimentacdo diafragmatica e pode até desviar o mediastino, além
de diminuir o volume pulmonar. Tais fatos seriam os responsaveis pela dispneia
associada ao derrame pleural [21]. A diminuicdo do volume da caixa toracica
(diafragma, parede costal e mediastino) parece ser tdo ou mais importante quanto o
aumento do volume pulmonar para melhoria da dispneia ap6s o esvaziamento do
derrame [22].

Atualmente, o carcinoma pulmdo €é o tumor primario mais comum em
homens e 0 de mama em mulheres [23,24]. Juntos séo responsaveis por 50 a 65% dos
casos. Linfomas e neoplasias dos tratos geniturinario e gastrointestinal respondem
conjuntamente por outros 25%. Priméario desconhecido ocorre em 7 a 15% dos
pacientes [25-27].

O progndstico é reservado na imensa maioria dos casos. A sobrevida mediana
do paciente com derrame pleural neoplasico varia entre 3 e 12 meses, dependendo do
estadio e do tipo histoldgico da neoplasia de base. Sobrevidas mais curtas costumam
ser vistas em canceres de pulméo, ja as mais longas em de ovario. Em neoplasias de
mama a sobrevida mediana € de 5 a 6 meses [28,29]. Caracteristicas clinicas do
liquido pleural foram analisadas como possiveis preditores de sobrevida, todavia,
meta-andlises ndo identificaram uma correlacdo clara. Entre os critérios disponiveis,
o performance do paciente, embora com limitagdes, parece ser a melhor preditora de

sobrevida [2,30,31].
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3.2 — Opcoes de tratamento do derrame pleural neoplasico

O principal objetivo do tratamento do derrame pleural neoplésico é o alivio
dos sintomas. Nenhuma intervencao sobre a pleura tem intencdo curativa ou mesmo
acdo citotoxica sobre as células neoplésicas. O tratamento ideal seria aquele que
promovesse 0 maior alivio dos sintomas, de forma mais duradoura possivel, com o
minimo de efeitos colaterais, com menor custo e com a menor necessidade de
internacdo ou consultas de retorno ao hospital.

N&o existe um tratamento ideal, a melhor opc¢do é determinada por fatores
como presenca e intensidade dos sintomas, estado clinico do paciente (performance),
o sitio primério da neoplasia, expectativa de sobrevida e de resposta ao tratamento
sistémico, além o grau de expansdo pulmonar apds o esvaziamento do liquido pleural.
De modo geral, pacientes assintoméaticos e sem necessidade de diagnostico do
liquido podem ser observados. Contudo, a maioria tornar-se-a sintomatica e ir4
necessitar de alguma intervengdo. O método a ser utilizado ir4 variar conforme os
fatores descritos acima.

As opcoes de tratamento locais incluem a toracocentese de alivio, instalacéo
de cateter para drenagem pleural (tunelizado ou néo), instalagc&o de derivacao pleuro-
peritoneal, pleurodese (quimica ou mecanica, através do cateter ou dreno tubular, por
aspersdo durante uma videotoracoscopia ou pleuroscopia) e combinagdes de mais de
uma técnica. Teécnicas cirurgicas como decorticacdo e pleurectomia sé@o pouco
utilizadas visto serem muito agressivas e moérbidas para esses pacientes com curta

expectativa de vida [32].
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3.2.1 — Toracocentese

A toracocentese normalmente é o primeiro passo no tratamento do derrame
pleural neoplasico, sendo terapéutica e diagndstica ao mesmo tempo. Permite colher
amostra do liquido para exames diagndsticos, avaliar o grau de paliagdo obtido com
0 esvaziamento pleural e observar o quanto o pulméo consegue expandir. Todavia, 0
método apresenta recorréncia em quase 100% dos casos dentro de 30 dias, além do
risco de pneumotoérax, infeccdo (empiema) e sangramento a cada novo procedimento
[33,34]. Mais recentemente, com a ampla utilizagdo da ultrassonografia para guiar a
toracocentese, os indices de complica¢Bes reduziram significativamente [35].

Toracocenteses de repeticdo sdo o tratamento de escolha para pacientes com
ritmo lento de acumulo de liquido, para aqueles que recusam ou sdo incapazes pela
condicdo clinica de receberem tratamentos mais agressivos, ou para 0S com

expectativa de vida muito limitada [15]. A figura 1 ilustra a técnica da toracocentese.

~

Figura 1 — Fotografias da toracocentese. A: Introducéo da agulha sob aspiracéo e B:
Esvaziamento do liquido pleural. Fotografias cedidas pelo Dr. José Dias Andrade Neto.
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3.2.2 — Shunt pleuro-peritoneal

O shunt pleuro-peritoneal (Figura 2) é um dispositivo composto por uma
camara compressivel com mecanismo de valvula unidirecional conectada a dois
cateteres de fino calibre. Através de um procedimento cirdrgico simples, um cateter é
implantado na cavidade pleural doente e 0 outro cateter na cavidade peritoneal. A
camara valvulada de bombeamento é implantada no tecido subcutdneo da parede
torécica. Desse modo, ao comprimir a camara, o fluido pleural € bombeado para a
cavidade peritoneal.

Petrou et al [36] relatou em 1995 a experiéncia de 10 anos com o uso do
shunt pleuro-peritoneal. Foram analisados retrospectivamente 180 pacientes
encaminhados para paliacdo cirdrgica de derrame pleural neoplésico. Destes, 117
apresentavam expansdo pulmonar completa e foram submetidos a pleurodese por
talco. Os demais 63 pacientes com encarceramento pulmonar receberam o shunt. A
paliacdo foi alcancada em mais de 95% dos casos, contudo houve perda de
seguimento de 40% dos 180 pacientes.

Outro estudo do mesmo grupo publicado por Genc et al em 2000 [37] focou
nas complicacdes do shunt ao longo de 15 anos. A indicacdo permanecia paliacdo de
derrame pleural neoplésico associado a encarceramento pulmonar (160 casos ou
44,4% do total). N&do houve mortalidade intra-operatéria. O seguimento foi possivel
em 88,1% dos pacientes. Complicacdes relacionadas ao shunt foram vistas em 21
pacientes (14,8%), sendo as principais a obstrucdo (8,5% dos pacientes, tratada com
remocao ou troca do dispositivo) e infeccdo (4,37%, também requerendo a retirada

do shunt). Foi observado um caso de disseminacdo neoplasica no trajeto do cateter,
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mas nenhum de disseminacdo peritoneal. Mais uma vez, a paliacéo efetiva foi obtida
em 95% dos casos.

S&0 poucos 0s artigos que abordam o uso esse dispositivo para o tratamento
do derrame pleural neopléasico, especialmente apds os anos 2000. Na ultima década
quase todos os estudos sobre o0 shunt se concentram em pacientes com quilotérax. A
explicacdo para esse fendmeno parece ser a popularizacdo dos cateteres semi-
implantaveis de longa permanéncia. Aqueles pacientes com pulméo parcialmente
encarcerado, que seriam os candidatos ideais para o shunt, passaram a ser tratados
por esse outro método. O calcanhar de Aquiles do shunt reside no tamanho da
camara de bombeamento, uma vez que fica implantada no subcutaneo do paciente,
ela ndo pode ter grande volume, mas isso gera a necessidade de multiplos e repetidos
bombeamentos para transferir volumes suficientes para paliacdo dos sintomas. Além
desse grande inconveniente, ha o temor da disseminacdo das células neoplasicas pela

cavidade peritoneal [37—-40].

£

Figura 2 - llustracdo do shunt pleuro-peritoneal. A) Foto do dispositivo completo (destaque
na camara bombeadora); B) Instalacdo do cateter e C) Drenagem do liquido para a cavidade
peritoneal. Reproduzido de VVaz MC (2006).
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3.2.3 — Cateteres semi-implantaveis de longa permanéncia

Nos ultimos anos mais estudos veem afirmando o importante papel dos
cateteres de longa permanéncia no tratamento do derrame pleural neoplasico. Muitos
servicos ja os consideram a primeira linha terapéutica dependendo de algumas
caracteristicas do paciente incluindo a performance clinica e expectativa de vida,
além de preferéncia do proprio paciente. As grandes vantagens do método residem na
facilidade de implantacdo, que costuma ser feita em cardter ambulatorial, baixos
indices de complicagBes, altos indices de paliagdo dos sintomas e manuseio
domiciliar pelo proprio paciente e familiares, reduzindo os retornos ao hospital.
Além disso, o maior diferencial dessa técnica é a possibilidade de paliar sintomas em
paciente cujo pulmao apresenta expansao incompleta apos a retirada do liquido [41-
43].

Pleur,® é o modelo de longa permanéncia mais estudado, sendo aprovado
pela FDA (Food and Drug Administration) para uso em pacientes com derrame
pleural maligno em 1997. O sistema consiste de um cateter de silicone com fenestras
em sua margem distal (a parte que ficara intra-pleural) e uma valvula unidirecional
na extremidade proximal externa do cateter. No meio do mesmo hd um anel de
poliéster que funciona como uma barreia contra infeccdo e favorece a fixacdo ao
subcutaneo. Um adaptador préprio abre a valvula unidirecional ao ser acoplado,
permitindo o esvaziamento do liquido através de frascos a vacuo especificos. Quando
ndo esta sendo esvaziado, uma tampa cobre a valvula evitando danos a mesma. O
implante do Pleurx (Figuras 3 e 4) se d& por puncdo e passagem de fio guia, é

confeccionado um tanel de 5 a 10 cm de extensdo no subcutaneo a parede toracica
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com objetivo de reduzir as chances de infeccdo, sendo entdo exteriorizado o restante

do cateter.

Figura 3 — Implantacdo do cateter de cateter de longa permanéncia. Cateter ja passado pelo
tinel em subcutaneo, momentos antes de ser inserido na cavidade pleural. Fotografia cedida
pelo Prof. Dr. Ricardo M. Terra.

Figura 4 — Procedimentos para a drenagem do liquido pleural. A: conexdo da
extremidade distal do cateter ao frasco com vacuo. B: Liquido pleural sendo aspirado pelo
frasco coletor. Fotografias cedidas pelo Prof. Dr. Ricardo M. Terra.

Tremblay e colaboradores [44] realizaram o primeiro estudo demonstrando a
efetividade do cateter de longa permanéncia, onde foram colocados e avaliados 250
cateteres em 223 pacientes. Em 90,1% dos pacientes ndo foram necessarias qualquer
outra intervencdo pleural apds. A paliagdo dos sintomas foi parcial ou completa em
88,8% dos casos. A mediana de permanéncia dos cateteres foi 56 dias, ocorrendo a

pleurodese esponténea (saida de menos de 50 ml de liquido em trés drenagens
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consecutivas associado a radiografia de torax sem derrame pleural) em 42,9% na
populacédo geral e 60% naqueles com expansdo pulmonar completa, numa mediana
de 59 dias para tal. As complicacdes graves foram poucas e diminuiram conforme a
experiéncia foi sendo adquirida, destacamos o empiema pleural em 3,2% e a
loculacdo sintomatica do derrame em 8,4%.

Uma revisdo sistematica publicada em 2011 por Van Meter [45] incluiu 19
estudos, totalizando 1370 pacientes com sobrevida mediana de 4 meses. Melhora dos
sintomas aconteceu em 95,6% dos pacientes (embora a magnitude da melhora néo foi
mensurada) e pleurodese espontanea em 45,6%. Complicaces graves foram raras,
destacando o empiema em 2,8% dos pacientes, infeccdes ndo-especificadas em 2%; e
pneumotdrax necessitando drenagem em 5,9%. ComplicacBes menores como celulite
(3,4%), obstrucdo do cateter (3,7%) e mau funcionamento ndo especificado do
mesmo (9,1%) ocorreram um pouco mais frequentemente. Dos cateteres colocados,
47,1% foram retirados por pleurodese espontanea e 8,5% por complicacGes. Houve
recorréncia do derrame entre 5,1 a 7,7% dos pacientes apds a retirada.

Um ensaio clinico randomizado controlado ndo-cego realizado em sete
centros do Reino Unido denominado TIME2 foi publicado em 2012 [41]. Foram
comparados o Pleury (em carater ambulatorial) versus pleurodese por talco a beira do
leito (internado até remocdo do dreno) em 106 pacientes. O objetivo principal foi
alivio da dispneia mensurado através de uma escala visual em milimetros (0 seria
auséncia e 100mm maxima dispneia) em 42 dias. Houve beneficio em ambos os
grupos (24,7mm longa permanéncia e 24,4mm pleurodese), mas sem diferenca
estatistica entre eles. Houve diferenca significativa entre os grupos quanto a alivio da

dispneia em 6 meses favorecendo o cateter de longa permanéncia (-14mm). Nesse
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grupo também foi observado menor periodo de internacdo hospitalar (1 versus 4,5
dias) e menor necessidade de outras intervencfes pleurais (3% versus 22%). Em
contrapartida, o grupo de pleurodese apresentou menos efeitos adversos considerados
ndo sérios (13% versus 40%), ja para os graves nao se observou diferenca. Também
ndo houve diferencas quanto a qualidade de vida e dor toracica.

Em relacdo aos pacientes que nao apresentaram expansdo pulmonar apos
esvaziamento do liquido e, portanto, ndo sdo candidatos a pleurodese, os cateteres de
longa permanéncia promovem grande ou moderada satisfacdo em relacdo ao alivio
dos sintomas em quase 50% das vezes [46].

As grandes desvantagens dos cateteres de longa permanéncia sdo a
necessidade de uma minima estrutura familiar e de enfermagem domiciliar, do
incbmodo da longa permanéncia com um corpo estranho no térax e do custo do
sistema, especialmente dos frascos a vacuo descartaveis. Assim sendo, apresentariam
melhor custo beneficio em pacientes com menor expectativa de vida (inferior a 6
semanas quando analisado os dados nos Estados Unidos [47]. O Pleurk ja esta

disponivel no Brasil, mas ainda ndo ha publicacdo nacional relatando seu uso.

3.2.4 — Pleurodese

Pleurodese é definida como a sinfise entre as pleuras visceral e parietal que
previne o acumulo de liquido ou de ar no espaco pleural. E o tratamento mais
comumente utilizado no manejo do derrame pleural neopléasico sintomatico e
recorrente, sendo recomendado como o principal método terapéutico no guideline da
British Thoracic Society [15]. Algumas definicdes quanto a eficacia do tratamento

foram estabelecidas [48]:
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e Sucesso Completo: alivio dos sintomas relacionados ao derrame a longo prazo e
auséncia de re-acumulo de liquido as radiografias de torax até o dbito;

e Sucesso Parcial: diminuicdo da dispneia relacionada ao derrame, associado a re-
acumulo parcial do liquido a radiografia de térax (< 50% do actimulo inicial) e
sem necessidade de nova intervencado sobre a pleura durante o seguimento;

e Falha: ndo obtencéo dos critérios definidos acima.

Para a pleurodese ser bem sucedida, algumas condicGes devem ser levadas
em consideracdo: aposicdo firme e completa entre os folhetos pleurais,
desenvolvimento de inflamacdo local, além da cascata de coagulacdo com
decréscimo da atividade fibrinolitica pleural. Uma aposicao firme e completa entre as
pleuras visceral e parietal é fundamental para a pleurodese, sem ela, os dois
mecanismos seguintes ndo tem como promoverem a sinfise pleural. Esta resulta de
uma forte irritagdo da superficie pleural cujo gatilho é o agente esclerosante
administrado. No inicio do processo inflamatorio, células mesoteliais normais sao
ativadas e envolvidas na sinfise dos folhetos. Apés a administracdo do agente, ha um
influxo rapido de neutréfilos para o espaco pleural nas primeiras 24 horas, esses
liberam uma variedade de citocinas que perpetuam o processo inflamatério. Uma
segunda resposta critica ao agente esclerosante consiste na ativacdo da cascata de
coagulacao e no decréscimo na atividade fibrinolitica pleural. Isso & necessario para a
formagéo precoce de pontes de fibrina entre as ldaminas pleurais. Essa rede de fibrina
promove o recrutamento e subsequente proliferacdo de fibroblastos no espaco pleural
que posteriormente provocam a sinfise dos folhetos. O mesotélio normal regula o
equilibrio entre coagulacdo e fibrindlise, tendo papel importante na formacdo da

malha de fibrina, além disso, células neoplasicas estariam associadas com maior
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atividade fibrinolitica pleural. Isso explica em parte porque pleuras com grande
volume de neoplasia, e consequentemente, menos mesotélio normal respondem pior
a pleurodese [49].

Como visto acima, é necessario um gatilho que dispare a inflamacgéo, a
coagulacdo e a formacdo da rede de fibrina pleural. Esse gatilho pode ser quimico
(agente esclerosante) ou mecanico (abrasdo ou decorticacdo/pleurectomia cirdrgica).
Entre 0os mecanicos, a abrasdo por toracoscopia seria 0 menos agressivo, promove
uma hemorragia petequial nas pleuras visceral e parietal e consequente inflamacéo.
Em uma série com pacientes com neoplasia de mama, os indices de sucesso da
abrasdo foram semelhantes aos do uso do talco (ambos por toracoscopia), em torno
de 90% [50]. Parece ser uma alternativa principalmente em pacientes com bom
performance status e estado nutricional preservado [1,51]. Outra técnica mecéanica é a
pleurectomia. Contudo, acaba sendo mais utilizada no tratamento do pneumotdrax
recidivante, uma vez que em pacientes com derrame pleural neoplasico se mostrou
morbida mesmo quando realizada por videotoracoscopia. Suas taxas de complicacGes
como hemorragia, fistula aérea prolongada, enfisema de subcutaneo e empiema séo
em torno de 2% cada [34]. Desse modo, a pleurectomia ndo é uma clara alternativa
para o ja visto fragilizado paciente neoplasico.

A pleurodese quimica por sua vez é o método de escolha para induzir a
sinfise pleural. A literatura médica é farta em demonstrar o uso de inUmeras
substancias para tal fim. Entre elas estdo o talco mineral estéril, o nitrato de prata,
agentes quimioterapicos (bleomicina, doxorrubicina e mitomicina), antibidticos
(tetraciclina, doxiciclina e minociclina) e agentes bioldgicos (Interferon, Interleucina

-2, Corynebacterium parvum e Superantigeno do Staphilococcus aureus) [34,52].
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Todavia, essa diversidade demonstra que ainda ndo foi encontrado o agente
esclerosante ideal. Este necessitaria possuir alto peso molecular e baixa polaridade
quimica com baixa absorcao local e rapida depuracdo sistémica. Tais caracteristicas
conferem maior tempo de permanéncia do agente no espaco pleural, potencializando
sua acao e diminuindo possiveis efeitos colaterais sisttmicos. N&o obstante, ainda é
de extrema importancia ter baixo custo, boa disponibilidade comercial e facil
manipulacgdo [15,40,53].

A tetraciclina e doxiciclina foram os agentes mais populares nos Estados
unidos até recentemente. Estudos mostraram grande variabilidade da sua eficacia
(entre 15 e 92%, com média de 75%) além de boa seguranca com o uso. Contudo, na
medida que sua demanda para outros usos na medicina foi diminuindo, a producao
de sua apresentacdo parenteral ficou comercialmente pouco viavel, ndo estando mais
disponivel em varios paises, incluindo o Brasil. O uso intra-pleural da apresentacéo
oral da tetraciclina € muito questionavel, especialmente no que diz respeito a sua
esterilizacdo [54].

A bleomicina é o agente anti-neoplasico mundialmente mais usado para o
tratamento do derrame pleural maligno. Apresenta taxas de sucesso apoOs
administracdo Unica entre 58 e 85%, com mediana de 61%, ndo havendo estudos que
demonstrem sua superioridade sobre o talco. Uma metanalise publicada na Cochrane
Library demonstrou que, quando comparada com outros agentes, a bleomicina possui
um baixo risco relativo de sucesso (RR 0.96, 95% CI 0.86 a 1.07). Além disso, o seu
alto custo limita sua indicagdo para pleurodese [15,55].

A despeito de ser amplamente utilizado na década de 1970 e 1980, o nitrato

de prata foi abandonado nos anos 1990. Isso devido a alguns dos seus efeitos
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colaterais, em especial a dor e a producédo de grandes volumes de liquido pleural ap6s
a sua administracdo. Contudo, na época eram usadas altas concentracdes do nitrato
de prata (1 a 10%) [52]. Um estudo clinico prospectivo randomizado de 2005
demonstrou, com uso de concentracdo de 0,5%, que o0 agente era similar ao talco em
eficacia (96% em um més) e efeitos colaterais [56]. Outro estudo prospectivo
nacional analisou o uso do nitrato a 0,5% para pleurodese em carater ambulatorial. A
taxa de sucesso em 30 dias foi semelhante (95,8%), contudo foi observado maior
indice de complicacGes, principalmente dor intensa [52]. Além disso, estudo ainda
ndo publicado conduzido pelo Servico de Cirurgia Toracica da FMUSP, com
enfoque maior em identificar possiveis eventos adversos do nitrato de prata detectou
morbidade elevada (especialmente elevacdo dos valores séricos de creatinina e
hipoxemia). Tal fato ocorreu em 21,6% dos pacientes, sendo a toxicidade grau 3 ou 4
de acordo com 0 CTCAEV v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events
—version 4.0).

Agentes como Corynebacterium parvum, interferons e interleucinas tem sido
utilizados com taxas de sucesso varidveis. Apresentam a desvantagem de
necessitarem de mdltiplas aplicagdes [33]. O superantigeno do Staphylococcus
aureus, um poderoso estimulador de linfécitos T, ja foi usado em pacientes com
neoplasia pulmonar sem metastases extra-toracicas. O mais interessante foi que os
pacientes tratados com tal substancia apresentaram sobrevida mediana de 7,9 meses,
ao invés dos 2,5 meses do grupo que recebeu pleurodese com talco [57]. Contudo,
todos esses agentes bioldgicos necessitam de maior comprovacao de boa eficécia.

O talco mineral (MgsSi;O10(OH),) usado na pleurodese quimica é um pé de

silicato de magnésio livre de asbesto e esterilizado por exposicdo ao calor seco,
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oxido de etileno e radiacdo gama. Seu uso pleural foi descrito em 1935 [58], sendo
atualmente o agente mais usado na literatura médica. E facilmente encontrado no
mercado e seu custo é relativamente baixo. Pode ser administrado de duas formas:
pulverizado durante uma videotoracoscopia (cirargica ou ambulatorial) chamada talc
poudrage ou em suspensao atraves de um dreno pleural ou talc slurry.

Taxas de sucesso completo e parcial para o talc slurry variam de 81% a
100%. A maioria das publicacdes reflete a experiéncia de um servi¢o, sendo poucas
comparativas. Um estudo randomizado comparou talc slurry com bleomicina e
tetraciclina e ndo mostrou diferenca entre 0s grupos quanto a sucesso em um més
[59]. Noutro estudo randomizado entre talc slurry e bleomicina, 90% no primeiro
grupo alcancaram resposta completa em duas semanas comparado com 79% do
segundo, contudo, nao foi estatisticamente significativo [60]. JA& uma revisdo
sistematica de 2006 demonstrou uma menor taxa de recidiva quando utilizado talco
em relacdo a tetraciclina (RR 0.5, 95% IC 0.06 a 4.42) e bleomicina (RR 0.64, 95%
IC 0,34 a 1,20), porém ndo houve significancia estatistica [61]. A metanalise
publicada pela Cochrane Library em 2004 demonstrou a maior eficacia do talco em
relacdo a bleomicina (RR 1.23, 95% IC 1.00 a 1.50), a tetraciclina (RR 1.32, 95% IC
1.01 a 1.72) e a outros agentes. Também concluiu ndo haver diferenca
estatisticamente significante entre a tetraciclina, bleomicina e Corynebacterium
parvum [55].

Trés estudos compararam diretamente talc slurry com talc poudrage. No
primeiro € sugerido superioridade do poudrage sobre o slurry [62]. Em outro foi
comparado de modo ndo aleatorizado a pulverizagdo através de toracoscopia

ambulatorial (paciente sob sedacdo e anestesia local com uso de toracoscopio
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dedicado para intervencgdes pleurais ambulatoriais) com o slurry. Os resultados foram
favoraveis a pulverizacdo, porém o0s grupos ndo eram homogéneos quanto a
performance clinica [63]. O maior estudo dos trés comparou a toracoscopia cirdrgica
(paciente sob anestesia geral, com uso de material convencional de videocirurgia)
com slurry. O objetivo primario foi recorréncia radiografica em 30 dias. Morbidade,
mortalidade e qualidade de vida também foram avaliadas. Foram randomizados 501
pacientes entre os grupos, ambos apresentando similares demografia e sitio da
primario da neoplasia. Ndo houve diferenca entre os bragos do estudo quanto ao
desfecho principal (78% poudrage x 71% slurry, p=0,169). Contudo, em analise de
subgrupo, pacientes com primarios pulmonar e mamario obtiveram melhores
resposta com a cirurgia (82% x 67%). Efeitos colaterais comuns incluiam febre,
dispneia e dor. Mortalidade ocorreu em nove pacientes da toracoscopia e em sete do
slurry. Complicacdes respiratorias foram mais observadas no grupo cirargico (14% x
6%). Insuficiéncia respiratoria ocorreu em 8% no grupo poudrage (levando a seis
mortes por toxicidade) contra 4% no slurry (cinco mortes). Em relacdo a qualidade
de vida, o grupo de toracoscopia demonstrou menor fadiga, além desses pacientes
também relatarem maior sensacdo de conforto e seguranca [5].

Efeitos adversos do uso do talco incluem dor toracica, febre, dispneia,
atelectasia, empiema e Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA).
Microembolizacdo cerebral e pneumonite granulomatosa foram descritas apos uso do
talco. Cerca de 16% dos pacientes desenvolvem infiltrado pulmonar ipsilateral a
pleura que recebeu o tratamento [64]. Estudo retrospectivo do Servico de Cirurgia
Toréacica da FMUSP, analisou 614 pacientes com doengas malignas e benignas

submetidos a pleurodese por talco através de videotoracoscopia. Foram identificadas
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complicacdes como empiema em 4%, edema pulmonar de re-expansdo em 2,2% e
insuficiéncia respiratoria atribuida a SARA em 1,3% dos pacientes [65]. O
desenvolvimento de SARA esta relacionado ao uso de talco com particulas de
diametros menores, permitindo absorcao sisttmica e extravasamento pelos capilares
pulmonares. Desse modo, é recomendado o uso de talco calibrado com diametro
mediano das particulas de 20 microns e sem aguelas menores que 10 microns [66,67].
Esse tipo de talco ndo é encontrado no Brasil, podendo justificar maiores taxas de
complicacBes em estudos nacionais e de outros paises sem acesso ao produto
padronizado.

Como vimos, a pleurodese ndo € um procedimento isento de riscos e pode
estar relacionada a complicacfes graves e mesmo levar ao ébito. Dessa forma, faz-se
necessario o estudo de possiveis preditores da sobrevida do paciente e da falha do
procedimento.

A maioria dos especialistas recomenda pleurodese para pacientes cuja
expectativa de vida seja superior a 2-3 meses a fim de justificar o custo, risco e
desconforto do procedimento. Entre os fatores usados para estimar a sobrevida estdo
a condicdo clinica (performance) do paciente, o estadio e a agressividade da
neoplasia de base. Porém, mesmo nesses pacientes bem selecionados, mais de 32%
ndo sobrevivem além dos primeiros 30 dias ap06s a pleurodese [5,38,51,68-71]. O
guideline da American Thoracic Society / European Respiratory Society néo
recomenda pleurodese caso o pH do liquido pleural seja < 7,30 pela relagdo entre
baixo pH e curta sobrevida nos pacientes com derrame pleural neoplésico [48].
Contudo, meta-analises ndo confirmaram essa capacidade preditiva do pH [30,72].

Assim, 0 uso rotineiro do pH como indicador de pleurodese ndo encontra base
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cientifica solida. A performance clinica do paciente, a despeito das suas limitagdes,
continua sendo o melhor preditor de sobrevida pos-pleurodese [2].

Algumas caracteristicas do liquido pleural foram estudadas como sendo
preditores de falha da pleurodese: glicose < 60 mg/dL, desidrogenase lactica > 600
U/L e pH < 7,2 [20,73,74], mas uma revisdo sistematica ndo corroborou tais achados
[31].

Para que ocorra a pleurodese € condicdo sine qua non o contato entre 0s
folhetos visceral e parietal. Portanto, é imprescindivel a expansdo pulmonar apos a
retirada do liquido para o sucesso do procedimento. Pacientes com encarceramento
pulmonar (encontrado em cerca de 30% dos casos) ou derrame multi-loculado devem
ser submetidos a outra forma de tratamento paliativo pleural [5]. Alguns indicios da
ndo expansdo pulmonar sdo a identificacdo de hidro-pneumotérax apd6s uma
toracocentese esvaziadora, achados tomograficos como espessamento da pleura
visceral, loculacdo do derrame, identificacdo de grandes massas intra-pleurais e de
tumor central obstruindo a luz brénquica.

A sequéncia de radiografias de térax exemplifica situacdes encontradas na

pratica clinica ao tratarmos pacientes com DPMR (Figuras 5 a 7).

Figura 5 - Radiografia de paciente com minima expansdo pulmonar, contraindicando a
pleurodese.
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A . B

Figura 6 - Radiografias de paciente com expansdo pulmonar parcial, mas que permitiu a
realizacdo da pleurodese. A: Apo6s a drenagem pleural. B: Controle 3 meses apos a
pleurodese.

| Bl i
Figura 7 - Radiografias de paciente com expansdo pulmonar completa. A: Ap6s a drenagem
pleural. B: Controle 3 meses ap0s a pleurodese.

3.3 - Manometria e Elastancia Pleurais

A capacidade de predizer a expansdo pulmonar apds o esvaziamento do
derrame pleural parece ser importante na selecdo do bom candidato a pleurodese.
Além disso, varidveis preditoras de sucesso propriamente dito sdo poucas e com
resultados inconsistentes. Dessa forma, o estudo das pressbes pleurais e suas
variagdes ao longo da drenagem do derrame busca melhor entender a dinamica do
espaco pleural, relacionando os valores encontrados ao surgimento de sintomas

durante o esvaziamento, oxigenacdo, seguranca do procedimento e capacidade de
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predizer a expansdo pulmonar e 0 sucesso terapéutico. Abordaremos a seguir todos

esses aspectos, apds introduzirmos alguns principios.

3.3.1 - Mecanica da pressao pleural

A mensuracdo direta das pressbes numa cavidade pleural saudavel é
tecnicamente impossivel. Isso porque em situacdo normal as pleuras estdo em
contato e com minima quantidade de liquido. Dessa forma, a propria presenca do
cateter levaria a distor¢cBes geométricas e criaria forcas de deformacdo que néo
representariam a pressao pleural normal. Contudo, esse efeito de volume do proprio
cateter tornar-se-ia insignificante na presenca de derrame pleural. Devemos lembrar
que a coluna de liquido acima do cateter gera pressao hidrostatica e que durante o
ciclo respiratorio hd variacbes de pressdo que se refletem no derrame pleural.
Portanto, o valor pressorico entdo aferido pelo cateter seria uma combinacdo das
forcas elasticas do pulméo e da parede torécica, assim como da extensdo vertical do
derrame acima dele. Assim sendo, durante o ciclo ventilatério as mudancas
pressoricas sdo geradas pelas forcas criadas pela musculatura respiratoria atenuadas
pelo fluxo de ar que entra nos pulmdes e pelas mudancas na disposi¢cdo da coluna
liguida conforme a geometria da cavidade toracica se modifica ao longo da
ventilacao[9].

Conforme o derrame é esvaziado as pressdes aferidas se modificam como
resultado das mudancas da geometria pleural que alteram as forcas elasticas do
pulmdo e da caixa toracica e a disposicdo vertical do fluido. Ao término do
esvaziamento as forcas deformacionais ao redor do cateter sobressaem sobre os
demais mecanismos. Basicamente, as diferentes forcas elésticas dos pulmdes e das

paredes toracicas sdo as responsaveis pelas diferentes pressdes pleurais observadas
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entre os pacientes e ao longo do esvaziamento do derrame. Assim sendo, a
manometria pleural fornece primordialmente dados sobre as propriedades elasticas

da cavidade pleural [1].

3.3.2 - Metodologias de afericdo da manometria pleural

A pressdo do liquido pleural pode ser aferida por um simples manémetro de
agua ou por um sistema mais elaborado utilizando-se de transdutor hemodinadmico
[1,2,7]. Costuma ser mensurada em cm de H,O, podendo ser medida em varios
momentos ao longo do esvaziamento do liquido. A elastancia pleural é calculada de
acordo com as mudancas das pressdes pleurais a medida que o volume de liquido é
retirado durante uma toracocentese, sendo a unidade utilizada o cm H,O/L.[9,14].

O manometro de agua em “U” apresenta as vantagens de ter baixo custo,
podendo ser utilizado em qualquer servico de cirurgia toracica ou pneumologia.
Porém apresenta como desvantagem a dificil leitura conforme a coluna de agua
oscila no decorrer do ciclo ventilatorio. 1sso pode ser minimizado com a interposicéo
de uma agulha de 22-gauge como resistor, porém aumenta-se 0 tempo necessario
para a coluna de agua equilibrar-se com a pressdo pleural, aumentando o tempo total
do procedimento [1].

Sistemas eletrénicos de transducdo podem ser configurados a partir de
monitores hemodinamicos padrdes usados em anestesia e intensivismo. Contudo,
esses monitores ndo sdo programados para aferir valores negativos, assim sendo se
faz necessério ajustar a altura do transdutor em relacdo ao nivel de referéncia zero
para uma distancia conhecida mais baixa. Além disso, as medidas sdo feitas em
milimetros de mercurio e o padrdo usado na manometria pleural é centimetros de

agua, fazendo-se necessaria a conversdo de 1 mm Hg para 1,36 cm H,O [75,76].
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Todavia, os métodos digital e em coluna de agua séo equiparaveis. Estudo mostrou
forte correlacdo entre as diferentes metodologias em qualquer momento da drenagem
pleural (r = 0,97, p <0,001)[11].

Os servicos que mais publicam nesse assunto usam como padrdo as pressées
medidas no final da expiracdo ou as pressdes médias. Contudo nédo se sabe ao certo
em qual fase do ciclo a pressdo € mais fidedigna [9,14].

O intervalo entre as afericGes da pressao durante o esvaziamento € muito
variavel entre os servicos. Intervalos curtos, por exemplo, a cada 100 ml, fornecem
uma curva mais completa, mais o procedimento torna-se extremamente longo e
cansativo para o paciente com grandes volumes de derrame. Se usarmos intervalos
muito grandes, por exemplo, 500 ml, corremos o risco de perder valores importantes
e a elastancia pleural calculada ser irreal [5,7].

A elastancia pode ser calculada para o esvaziamento total ou parcial,
refletindo diversos momentos da retirada do liquido pleural. Um estudo comparou 0s
valores obtidos para os 500 mL iniciais, 0os 500 mL finais e para o intervalo entre
esses volumes. Na fase inicial, os valores de pressdo diminuem rapidamente, na
intermediaria de modo mais gradual e, por fim, na fase final do esvaziamento a
variacdo € a mais intensa (pequenas retiradas de derrame geram grandes quedas
pressoricas). Nesta ultima fase também ocorrem mais interferéncias na mensuracéo
devido ao surgimento de sintomas como tosse e dor pleuritica. Muitas vezes fica
praticamente impossivel aferir a pressdo pleural nesse momento (grandes oscilagdes
na coluna de agua), podendo os valores obtidos nédo refletirem a realidade [10].

O término do procedimento se da quando ndo ha mais liquido, ao surgirem

sintomas como dor tordcica ou tosse mais intensa ou quando o valor aferido for
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inferior a -20 cm H,0/L. Lembramos que quando ndo ha mais liquido na cavidade
pleural as forcas deformacionais ao redor do cateter fornecem um valor pressérico
irreal, portanto na situacdo em que o término se da por ndao haver mais saida de
liquido, devemos desconsiderar para os calculos um valor em que depois da aferi¢éo

foi retirado menos que 20 ml de liquido [1].

3.3.3 - Sintomatologia, oxigenacao e seguranca do procedimento (edema
de re-expansao)

Trabalho de Feller-Kopman et al de 2007 [77] n&o identificou relacdo entre
desenvolvimento de sintomas durante o esvaziamento do derrame pleural e o volume
total retirado. Porém, pacientes que apresentaram desconforto respiratério ao longo
do esvaziamento apresentavam pressoes finais mais negativas e maiores elastancias
pleurais quando comparados aos que apresentavam apenas tosse ou nenhum sintoma
[77].

Estudo em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada e sob
ventilacdo mecanica que apresentavam derrames pleurais transudativos clinica e
radiologicamente significativos submetidos a toracocentese esvaziadora confirmou
tal fato. Quanto menor a elastancia pleural (e consequentemente, maior expansao
pulmonar) maior o ganho na oxigenacao sanguinea medida através da pressao parcial
arterial de oxigénio (Pa0O,) e da relacéo da pressdo parcial arterial e fragdo inspirada
de oxigénio (PaO,/FiO;). Nesse mesmo estudo o volume total de liquido retirado néo
se correlacionou com mudangas na oxigenagéo [78].

O edema de re-expansédo € uma sindrome clinica caracterizada por surgimento
de edema em pulméo que foi rapidamente re-inflado ap6s um periodo variavel de
colapso por derrame pleural ou pneumotorax. Pode se apresentar de uma forma leve

até uma condicéo fatal. Pelo receio que tal fato ocorra, classicamente a toracocentese
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é terminada ap0s esvaziamento de 1000 a 1500 mL. Dois artigos em modelos
animais publicados na década de 70 mostraram que a duracdo do derrame e o
desenvolvimento de pressGes pleurais excessivamente negativas ao longo do
esvaziamento do liquido se correlacionaram com instalacdo de edema de re-expansao
apos o procedimento. Mostraram que pressdes até -20 cm H,0/L sdo seguras e
menores que -40 cm H,0/L sdo muito arriscadas [3,4]. Por esse motivo, na maioria
dos grupos o procedimento é interrompido quando se atinge valores menores que 0s
citados acima. Em dois estudos clinicos em que se respeitava o valor negativo
maximo de -20 cm H,0L, ndo foram observados edema de re-expansdo apesar do

volume esvaziado ser superior a 1500 ml na maioria dos pacientes [5,6].

3.3.4 - Expansibilidade pulmonar

Conforme o liquido pleural é drenado, espera-se que haja uma expansdo
pulmonar e um remodelamento da cavidade toracica. Contudo, algumas situacGes
podem impedir que isso ocorra. As principais sdo obstrucdo endobrénguica (gerando
atelectasia e impedindo entrada de ar no parénquima), fibrose pulmonar severa e
restricdo pleural visceral (geralmente por um espessamento inflamatorio ou
neoplasico). A manometria pleural avalia o pulméo ndo expansivel por restricdo da
pleura visceral. Alguns grupos conseguiram predizer a expansdao pulmonar, e
consequentemente, se havia encarceramento pulmonar através de afericGes de
pressOes intra-pleurais e da variagdo da mesma durante a toracocentese terapéutica
[11-13,79].

Os pulmdes impedidos de expandir por espessamento da pleura visceral séo
divididos entre os encarcerados e 0S em encarceramento (a tabela 1 resume

caracteristicas desses dois subgrupos). Nos pulmdes encarcerados um processo
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inflamatdrio cronico ja resolvido gerou uma fibrose cicatricial da pleura visceral e
um espaco pleural irredutivel. Clinicamente o paciente se apresenta com um derrame
pleural cronico e ndo diagnosticado, geralmente assintomatico, mas podendo referir
dispneia. O liquido se forma por um desequilibrio hidrostatico (derrame ex vacuo) e
a andlise bioquimica revela um transudato. N&o ha desvio contralateral do mediastino
a radiografia de térax. Tipicamente, a pressao pleural inicial ja € negativa e a curva
pressdo/volume é linear e com declive acentuado entre os intervalos de afericdo. A

elastancia pleural € alta (normalmente > 25 cm H,O/L) [14].

No pulmdo em encarceramento, a restricdo visceral se da por doencas
inflamatdrias (infeccdo, artrite reumatoide, uremia,...) ou neoplasica ativas. Essa
situacdo é mais comum que o pulméo encarcerado, especialmente nas neoplasias. O
paciente costuma referir dispneia, além dos sintomas da doenca de base. A
terapéutica do encarceramento se faz tratando diretamente a doenca responsavel por
esta condicdo. A radiografia de térax pode mostrar desvio mediastinal contralateral.
A pressdo pleural inicial costuma ser positiva e a elastancia inicial pode ser alta ou
mesmo normal. Conforme o liquido € esvaziado o pulmdo se mostra com
expansibilidade reduzida e a curva pressao/volume, que inicialmente pode estar
normal, apresenta um declive acentuado [2]. A figura 8 mostra exemplos de curvas
pressdo X volume para as situagOes descritas acima.

Tabela 1 - Caracteristicas de pulmé&o encarcerado e em encarceramento [14]

Critério Pulmao Encarcerado Pulméo em Encarceramento
Patogénese Inflamacao antiga/Inflamacéo ativa; Neoplasia
resolvida; desequilibrio

hidrostatico
Analise do liquido pleural ([Transudato Exsudato
Pressdo pleural inicial Negativa Geralmente positiva
Elastancia pleural Alta (>25 cmH,OL) Normal ou alta
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Figura 8 - Caracteristicas das curvas Pressdo (cm H,0) x Volume (x 100 mL) dos pulmdes
normal (Sériel), em encarceramento (Série2) e encarcerado (Série3). No pulmédo normal a
curva é monofésica e a queda pressorica gradativa, com elastancia pleural de 6,25 cm H,O/L.
No pulméo em encarceramento a curva € monofasica, comporta-se como um pulmao normal
inicialmente, mas apds chegar no limite de expansdo a queda torna-se mais acentuada,
elasténcia pleural de 20 cm H,O/L. No pulmdo encarcerado a curva é monofasica e com

queda acentuada, a elastancia pleural é 45 cm H,OL [9].

3.3.5 - Manometria no derrame pleural neoplasico

Radiografia de térax € o método mais utilizado para avaliar se héa
expansibilidade pulmonar ap6s esvaziamento do derrame, porém é um método pouco
sensivel. Em estudo prévio do nosso grupo foi demonstrado que a expansdo
pulmonar incompleta analisada por tomografia de térax ocorre em 50% dos casos, 0
gue sugere que encarceramento em graus variaveis também seja comum [12].

No derrame pleural maligno o pulméo em encarceramento surge quando ha o

acometimento pleural por grande volume de células neoplasicas ou quando fibrose
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induzida pelo tumor envolve o pulmao, impossibilitando sua expansao até a parede
toracica. Na auséncia de tumor endobrénquico ou linfangite carcinomatosa, deve-se
suspeitar de encarceramento pulmonar se for encontrado durante o esvaziamento do
derrame algum dos seguintes: pressdo pleural inicial negativa; queda da pressédo
pleural para valores iguais ou menores que - 20 cm H,O; ou valores de elastancia
pleural > 15,5 cm H,O/L [13,14].

Estudo de Lan et al. sugere que possa existir correlacdo entre elastancia e
sucesso de pleurodese [7]. O trabalho é prospectivo com 65 pacientes e mostrou que
79% dos casos com elastancia pleural > 19 cm H,O nos primeiros 500 ml
apresentaram encarceramento pulmonar a radiografia de térax. Além disso, nenhum
dos pacientes com elastancia elevada obteve sucesso terapéutico com pleurodese por
bleomicina. Por sua vez, 98% dos pacientes com elastancia pleural baixa obtiveram
éxito com a pleurodese. A falha foi avaliada pela necessidade de nova intervencédo
pleural ou se, a radiografia de térax, o volume de liquido re-acumulado era
semelhante ao pré-tratamento. Assim sendo, a andlise do sucesso da pleurodese era
baseada numa impressdo radioldgica subjetiva e ndo cegada. Também ndo foi
avaliado de maneira objetiva o impacto da pleurodese na paliacdo dos sintomas.
Além disso, cinco dos 14 pacientes com encarceramento pulmonar e cinco dos
pacientes com expansao pulmonar a radiografia de térax perderam seguimento antes
do primeiro més apds a retirada do dreno pleural, ndo podendo ser avaliados
corretamente quanto ao sucesso da pleurodese.

Faltam dados do papel da manometria e elastancia pleurais em predizer com
maior acuracia (por tomografia ao invés de radiografia de térax) a expansao

pulmonar. Ndo sabemos se também sdo capazes predizer a quantidade de re-acumulo



37

de liquido na cavidade pleural apds a pleurodese. Também nédo foram estudadas de
modo objetivo suas relacbes com a efetividade clinica, impacto na qualidade de vida
e nos graus de dispneia e dor dos pacientes submetidos a pleurodese.

O intuito do nosso trabalho esta em identificar pacientes com derrame pleural
maligno redicivante que ndo se beneficiardo do tratamento com pleurodese.
Permitindo oferecer a eles outras técnicas para paliar seus sintomas e evitando o

desconforto e as complicac6es inerentes da pleurodese.
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4 - METODOS

4.1 — Delineamento do estudo

O presente estudo é um ensaio clinico prospectivo cegado para os valores da
elastancia pleural. A pesquisa foi revista e aprovada pela Comissdo de Etica para
Anélise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMUSP em 07 de
fevereiro de 2012 com nimero de protocolo 0654/11 (Anexo A). Também foi revista
e aprovada pelo Nucleo de Pesquisa do ICESP em 06 de janeiro de 2011 com
namero de registro 198/11 (Anexo B). O estudo também recebeu auxilio da FAPESP
em 09 de fevereiro de 2012 com nimero do processo 2011/50838-5 (Anexo C). O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi também avaliado pelos mesmos
Orgéos nos termos da Resolucdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 do conselho
Nacional de Saude e o grupo de estudo s6 incluiu aqueles pacientes que concordaram
em participar e assinaram o termo aprovado (Anexo D). O trabalho também foi
inscrito no servigo Clinical Trials.gov sob o numero identificador NCT1819363 em
primeiro de junho de 2012 (Anexo E).

Os pacientes que participaram deste estudo foram selecionados nos
ambulatorios do Servico de Cirurgia Torécica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP localizados no Prédio dos Ambulatérios e no Instituto do
Cancer do Estado de Sdo Paulo. Também participaram pacientes previamente
internados nos Institutos do Coracdo e do Cancer do HC-FMUSP que necessitaram
de tratamento com pleurodese. Foram considerados eleitos o0s pacientes que

preencheram os seguintes critérios:
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Critérios de Inclusao

Derrame pleural maligno com diagndstico confirmado por citologia do liquido
pleural e/ou bidpsia de pleura;

Derrame pleural exsudato linfocitico e com valor de ADA normal em pacientes
com neoplasia comprovadamente metastatica;

Derrame pleural recidivante e sintomatico (dispneia e/ou dor toracica);

Expansdo pulmonar parcial (>50%) ap6s a puncdo esvaziadora prévia,
confirmada por radiografia de torax;

indice de Karnofsky (KPS — Karnofsky Performance Status) > 30;

Concordancia em participar do estudo e em assinar o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Critérios de Exclusdo:

Volumes de derrame pleural esvaziado inferior a 800 mL,;

Expansdo pulmonar inferior a 50% apds a drenagem pleural, confirmada por
radiografia de torax;

Pacientes com neoplasias endobrénquicas que impecam a expansdo de pelo
menos um lobo pulmonar ipsilateral ao derrame;

Disturbios de coagulagdo ou plaquetopenia (atividade de protrombina < 50% e
contagem de plaquetas < 80.000 mm?);

Infeccdo pleural ou sistémica ativa;

Infiltracdo neoplésica macica da pele;

Incapacidade de compreender o questionario de qualidade de vida;

Idade inferior a 18 anos;



41

- Procedimentos pleurais prévios (excetuando-se punces e biopsias com agulha).

4.1.1- Célculo da amostra

Para definigdo do tamanho da amostra utilizaremos como desfecho principal a
correlacdo entre a elastancia pleural e a diferenca entre os volumes pleurais as
tomografias do primeiro més e inicial. Baseado na literatura ja apresentada,
prevemos encontrar encarceramento pulmonar em 1/3 da amostra. Além disso,
prevemos o indice de sucesso da pleurodese em torno de 80%. Dessa forma, sendo a
hip6tese nula (HO) ndo haver correlagdo e a hipotese alternativa haver correlacéo.
Para estabelecer se ha ou ndo correlacdo considerando-se alfa de 0.05, poder de 0.8 e
aceitando apenas correlagdes moderadas r>0.8, 0 numero de pacientes necessario
sera de 125. Portanto, incluiremos 140 pacientes no estudo, prevendo perda de alguns

pacientes.

4.2 — Avaliacdo inicial

Na avaliacdo inicial, apos a selecdo e assinatura do consentimento informado
aprovado pela Comissdo de Etica Institucional, sdo coletados os seguintes dados:
sexo, idade, performance clinica (KPS), neoplasia priméaria, ndmero de
toracocenteses prévias e historico de radioterapia no hemitérax do derrame pleural.
Durante a avaliacdo inicial também sdo preenchidos os questionarios de qualidade de
vida, dispneia e dor. O documento padrédo para preenchimento dos dados do estudo

que serdo incluidos nas tabelas encontra-se no Anexo F.

4.3 — Procedimento de drenagem pleural e calculo da elastéancia

Todos os procedimentos sao realizados em sala de pequenos procedimentos e

curativos disponiveis em nosso ambulatorio no Instituto Central do HCFMUSP, em
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sala cirdrgica ambulatorial do Instituto do Céancer do Estado de Sdo Paulo ou em
leito de enfermaria, quando o paciente encontra-se internado. Os pacientes sao
posicionados em posicdo ortostatica e entdo selecionado o ponto de insercdo do
cateter através de ultrassonografia toracica (Figura 9). O espaco pleural é examinado
pela ultrassonografia com transdutor convexo (3,5 a 5 MHz), sendo identificada a
clpula diafragmatica ipsilateral e sua insercdo no gradeado costal lateralmente. E
marcado um ponto na parede torécica lateral logo acima a insercdo diafragmatica que

permita uma drenagem segura e eficiente do liquido pleural.

Figura 9 - Realizacdo do exame de ultrassonografia toracica para guiar local de insercédo do
cateter pleural.

O preparo da pele é realizado com clorexidine alcodlico e o campo
operatorio isolado com panos estéreis. A anestesia local é realizada com lidocaina
2% sem vasoconstrictor, compreendendo todos os planos até a pleura visceral. A
drenagem pleural ¢ realizada em todos os pacientes com catéteres tipo “pig-tail”

(“Wayne pneumothorax set”, Cook) pela técnica do trocarte. Apds a introducdo do
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cateter, este é fixado a pele com fio inabsorvivel e ferida operatdria coberta com

curativo (Figura 10).

Figura 10 - Inser¢do do cateter pleural na parede lateral do térax.

O cateter € conectado a uma torneira de trés vias. Em sua saida lateral é
conectado um equipo para mensuracdo de pressdo venosa central ou um equipo
conectado a um transdutor eletrénico de pressdo vascular (a logistica diferente de
cada instituto do complexo hospitalar ndo permitiu o uso de apenas um método. Mas
como foi apresentado na revisdo da literatura, os dois métodos sdo totalmente
equiparaveis.). Na saida distal é conectada a extensdo do dreno com a extremidade
proximal da valvula de Heimlich e a extremidade distal desta é conectada a uma
bolsa coletora. O nivel zero da pressdo pleural encontra-se na altura da insercdo do
dreno na pele (Figura 11). A pressao pleural é definida como o valor medido no final
da expiracdo. A pressao pleural é aferida no momento inicial, apds retirada de 20 mL
de liquido, e a partir de entdo a cada 400 mL de derrame pleural esvaziado até a

pressao ficar negativa, a partir desse momento a afericdo se da a cada 200 mL de
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derrame pleural esvaziado. O término do procedimento ocorre em trés situacoes:
quando ndo ha mais derrame na cavidade pleural, quando o paciente refere
desconforto toracico importante ao longo do esvaziamento ou quando o paciente
apresenta tosse intensa que ndo cesse. A elastancia pleural foi entdo calculada para os
400 e 800 mL iniciais e para o volume total em cm H,O/L. Tais pontos de corte
foram escolhidos para refletir a variacao pressorica em diversos momentos durante o
esvaziamento do liquido. Um precoce (400 mL), outro excluindo as interferéncias
que ocorrem na fase final do esvaziamento (800 mL) e o ultimo que reflete a toda a
amplitude de variacdo durante a drenagem do liquido.

Todos os pacientes foram submetidos a esvaziamento pleural prévio por
toracocentese. Aqueles em que o reacumulo de liquido foi pequeno no momento da
drenagem, podem ndo ter a sua real elastancia aferida em virtude dos artefatos de
mensuracao que ocorrem na fase final da retirada de liquido. Dessa forma, pacientes

em que sao retirados menos de 800 mL de liquido foram excluidos do estudo.

Figura 11 — Cateter pleural conectado para afericdo das pressdes pleurais. A: Manémetro em
coluna d’agua em U e B: Transdutor digital.

Os pacientes sdo observados por uma hora, periodo durante o qual sdo

orientados quanto aos cuidados com o dreno. Ao fim desse periodo sdo dispensados.
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Um retorno ambulatorial é agendado e radiografia de torax é solicitada entre dois a
trés dias apos o procedimento. Pacientes internados sdo seguidos diariamente.
Durante a drenagem pleural serdo coletados os dados de pressdo pleural
inicial, as intermediarias e a final e calculado as elastancias pleurais em 400 mL, em
800 mL e total. Sdo anotados também o aspecto do liquido pleural (seroso,
serohematico, hematico ou quiloso) e 0 motivo do término da mensuracdo da pressédo

pleural (término do liquido, dor toracica ou tosse intensa).

4.4 — Pleurodese

No dia do retorno ambulatorial sdo confirmados a melhora clinica e
expansibilidade pulmonar a radiografia de torax. O paciente é elegivel para a
pleurodese se houver expansdo pulmonar com contato superior a 50% da extensao
dos folhetos pleurais. Esses pacientes sdo submetidos a tomografia de térax inicial,
sempre realizada entre esses dois e trés dias apds a drenagem pleural.

Os pacientes eleitos para pleurodese sdo encaminhados a sala de
procedimento ambulatorial ou permanecem nos seus leitos de enfermaria, onde, sob
condicdes estéreis sdo submetidos a instilacdo de nitrato de prata ou talco mineral.
Analgesia sistémica é administrada apenas quando necessario. O dreno € mantido
fechado por 1 hora. Apds este periodo, o dreno é aberto. O paciente é dispensado e
orientado a retornar dentro de 3 a 5 dias (variagdo de acordo com os dias dos

ambulatorios e com os finais de semana) nos casos ambulatoriais.

4.4.1 — Preparo do nitrato de prata e do talco mineral

Para a realizacdo da pleurodese € utilizado 30 mL de solucdo de Nitrato de
Prata a 0,5%. E realizada a diluicio de 250 mg de Nitrato de Prata (Merck,

Darmstadt, Germany) em 50 mL de agua destilada, deixando homogeneizar por 5
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minutos. Posteriormente, € realizada a esterilizacdo da solucéo, em fluxo laminar,
através da passagem da mesma por um filtro de 0,22 um de porosidade. A solucéo é
armazenada em frasco estéril, coberto com papel aluminio, para ndo receber o
contato direto da luz. A solucéo é preparada, no maximo, 24 horas antes do inicio do
procedimento.

Para a realizacdo da pleurodese sera utilizado 3,6g de talco mineral estéril

suspensos em 100mL de soro fisiologico (Figura 12).

Figura 12 - Pleurodese. A: Mesa com material para pleurodese com talco. B: Infusdo da
suspensdo de talco pelo cateter pleural.

4.5 — Avaliacéo pos-pleurodese e seguimento

No primeiro retorno ambulatorial ap6s a pleurodese sdo avaliadas eventuais
complicagdes. O dreno é retirado se o débito for inferior a 100 mL/dia. Para pacientes
com débito superior é agendado retorno a cada dois ou trés dias até atingirmos o
valor que permita a retirada do dreno. Nos internados o seguimento é diario, sendo o
dreno retirado conforme os mesmos critérios.

Apos a retirada do dreno é agendado retorno para um més apés a pleurodese.

Também ja é agendada a tomografia de toérax de controle (cerca de 30 dias apds a
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pleurodese). Nesse retorno sdo novamente aplicados os questionarios de qualidade de
vida, dispneia e dor e é pesquisada ativamente ocorréncia de complicacdes.

A partir de entdo os retornos sao trimestrais. Em todos sdo avaliadas novas
radiografias de tdrax, os questionarios de qualidade de vida, dispneia e dor sdo
sempre aplicados, assim como € pesquisada ativamente ocorréncia de complicagdes.
Pacientes que ndo comparecem a consulta sdo contatados através de telefone.
Consultas ndo-agendadas ocorrerem em caso de necessidade clinica (recidivas,

complicacdes, etc.). A figura 13 mostra o fluxograma do estudo.

Assimatura do consentimenio infomsdo
Ouicstiondriode qu:l[id:ll\k dee vida
Cruestionano dispodia
Dricstiondrio doe
¥
Ingergdo de dreio 14F
Mensuragio da elastincia plearal
¥
Radiografis de thrax
Dla
05
¥
FMleurodese
Tomogralia computadoriasda de vhrax
¥
Retirada do dreno Dia
DIz
L
Tomografia compatadorizada de vhrax
Questiondriede qualidade de vida | 230
Crucstiondrio dispncia
Cuestiondrio dor
¥
Radiografia de tmax
Cruestsondno de qualidadede vida N
. i-Im
Ceestionino dispnéia
Duestwninio dor

Figura 13 - Fluxograma com os procedimentos realizados em relagdo aos dias apds a
drenagem.
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4.5.1 — Cegamento

O investigador que coleta as medidas da elastancia pleural ndo segue os
pacientes. Os investigadores que fazem as avaliacGes dos pacientes e das tomografias
de térax ap6s a drenagem e a pleurodese estdo cegados para as medidas da elastancia

pleural.

4.5.2 — Efetividade radioldgica

Cada paciente é submetido a dois exames de tomografia de térax sem
contraste. O volume pleural sempre é calculado por médico radiologista
especializado em radiologia toracica do Instituto do Coracdo do HC-FMUSP. A
andlise é feita a partir do programa de visualizagdo Aquarius Intuition Viewer®
(Terarecon) usando a ferramenta SAT (segmentation analysis and tracking) propria
para andlise e caracterizagdo de massas e estruturas segmentadas a tomografia
computadorizada. A area de interesse é selecionada (Figura 14) e o programa calcula
seu volume aproximado (Figura 15). Mesmo apds esse célculo inicial, é possivel para
o radiologista realizar eventuais corre¢cBes com adicdo de areas segmentadas nao

incluidas na primeira avaliacdo. A unidade de volume usada foi o mililitro.
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d1: ((RECIST)): 1“1+« I i e—
d2:: 6.61"cm

d1 xd2 (WHO) = 73.2 cm?

.Volume =272 cm?

Smm/div

Figura 15 - Célculo do volume da cavidade pleural.

A diferenca entre o volume um més ap0s e o pré-pleurodese indicara o quanto

houve de re-acimulo de liquido no espaco pleural. Esse célculo de subtracdo nos
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fornece um valor numérico que chamamos de Delta Volume. Tal varidvel reflete a
mudanca volumétrica do espaco pleural provocada pela pleurodese. Quanto menor o
Delta Volume, menor foi o re-acimulo de fluido e mais efetiva a pleurodese do
ponto de vista radiologico. De forma oposta, quanto maior o re-acimulo de liquido,
maior o Delta Volume.

Além disso, os volumes pleurais a TC1 foram arbitrariamente classificados
em pequena cavidade apds a drenagem (volume <500 mL ) e grande cavidade ap6s a
drenagem (volume >500 mL).

O Delta volume também foi categorizado em inalterado (>-268,77 e <254,49
mL), negativo (<-268,77 mL) e positivo (>254,49 mL). Para tal usamos a média da
variavel numérica e metade do valor do desvio padrdo para cima e para baixo.

Em caso de recidiva antes de 30 dias, a TC controle é antecipada para
imediatamente antes da nova abordagem pleural e esse valor € considerado para o

calculo.

4.5.3 — Efetividade clinica

Neste estudo, a efetividade clinica é considerada uma varidvel binaria
(sucesso ou falha). Consideramos falha da pleurodese quando, em qualquer momento
do seguimento pos-procedimento, tenha sido necessario algum novo procedimento
para esvaziamento de derrame pleural, seja toracocentese, drenagem ou toracoscopia.
Tais procedimentos sdo indicados pela equipe cirtrgica dos ambulatérios do Servico
de Cirurgia Torécica do HC-FMUSP baseando-se na recidiva sintomatica (dispneia,
tosse e dor toracica) associada a recidiva radiologica (re-acumulo de liquido em

radiografia ou tomografia de térax) que justifique tal piora dos sintomas.
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4.5.4 — Andlise da qualidade de vida

Para analise da qualidade de vida utilizamos 0 WHOQoL-Bref [19] (Anexo
G). O WHOQoL-Bref é a versdo reduzida do questionario geral de qualidade de vida
desenvolvido pela Organizacdo Mundial da Salde num contexto multicultural,
visando a abranger o maior numero de paises e culturas possivel e, assim, pode ser
utilizado internacionalmente, permitindo a comparacdo entre resultados obtidos em
diferentes locais (Anexo F). Tal questionario j& foi validado para a Lingua
Portuguesa [20] e abrange os seguintes dominios: qualidade de vida e estado geral de
salde (pontuados pelo préprio paciente), aspectos fisicos, psicoldgicos, sociais e
ambientais. Este questionério j& foi previamente utilizado para andlise de qualidade
de vida pds-pleurodese [6] e sera aplicado pelo mesmo pesquisador durante a

avaliacdo inicial, nos retornos de um més apds a pleurodese e entdo trimestralmente.

4.5.5 — Andlise da dispneia

A anélise da dispneia é feita através da quantificacdo da funcionalidade, pelo
préprio paciente, na escala de dispneia do British Medical Research Council (Anexo
H). O questionario é aplicado pelo mesmo pesquisador durante a avaliacdo inicial,

nos retornos de um més apos o procedimento e entdo trimestralmente.

4.5.6 — Analise da dor

A avaliacdo da dor é feita através da quantificacdo, pelo paciente, na Escala
Visual Analdgica de Dor (Anexo 1). O questionario é aplicado pelo mesmo
pesquisador durante a avaliacdo inicial, nos retornos de um més ap0os o procedimento

e entdo trimestralmente.
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4.5.7 — Efeitos colaterais

Para a analise da seguranca dos procedimentos sdo considerados os tempos de
internacdo e de drenagem e a ocorréncia de complicagbes. Tais dados séo obtidos
durante o seguimento hospitalar e ambulatorial conforme previamente descrito. As
complicacOes esperadas, e ativamente pesquisadas, conforme experiéncia do grupo e
da literatura sdo: febre, sangramento, infeccdo (pulmonar e/ou pleural), dor,
drenagem prolongada (>10 dias), fistula aérea, enfisema de subcutéaneo, insuficiéncia
respiratéria, edema de reexpansdo e Obito relacionado ao procedimento. As
complicacbes sdo registradas conforme a ocorréncia e graduadas conforme a
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE) em maiores (>3) e

menores (<2).

4.5.8 — Posicédo da ponta do cateter pleural

Para a analise da posicdo da ponta do cateter foram avaliadas as imagens das
tomografias de torax iniciais. Tal varidvel foi categorizada em postero-lateral,
anterior, fissural e subpulmonar. Exemplos de cada categoria podem ser vistos na
figura 16. Dois avaliadores independentes (ambos cirurgides de térax graduados),
cegados entre si, analisaram as imagens e classificavam a posi¢do. Quando houve

discordancia, um terceiro avaliador, tambeém cegado, resolveu o impasse.
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Figura 16 — Posicdo da ponta do cateter pleural a TC. A: postero-lateral; B: anterior; C:
fissural e D: subpulmonar.

4.6 — Analise dos dados

As varidveis numéricas foram testadas quanto a sua distribuicdo conforme os
testes de Shapiro-Wilk e Curtosis.

As varidveis com distribuicdo normal foram resumidas através de média e
desvio padrdo, aquelas com distribuicdo ndo normal foram representadas por
mediana e quartis. Para todas as analises foram considerados significativos p < 0,05.

Os valores obtidos de volumes pleurais, dos diversos aspectos do questionario
de qualidade de vida, da dispneia e da dor nos dois momentos distintos (inicial e 30
dias ap6s a pleurodese) foram comparados. A significancia dessa comparagdo foi
avaliada através dos testes de Wilcoxon e McNemar. Comparamos alguns defechos

em funcdo do agente da pleurodese e do local do complexo em que foi realizado o
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procedimento. Para tal foram empregados os testes de Mann Whitney e Qui quadrado
ou Exato de Fisher.

A diferenca entre os volumes pleurais trinta dias apos a pleurodese e inicial,
assim como os préprios volumes pleurais isolados, foram correlacionados com as
elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total. A significancia desta correlacéo
foi avaliada através do teste de Spearman.

Os valores de elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total e da
efetividade clinica nas categorias dos volumes pleurais a TC1 foram comparados. A
significancia desta comparacdo foi avaliada através do teste de Mann-Whitney e
Exato de Fisher.

Os valores de elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total e da
efetividade clinica nas categorias do Delta volume foram comparados. A
significancia dessa comparacao foi avaliada através do teste de Kruskal-Wallis e Qui
Quadrado.

A efetividade clinica foi considerada como valor categdrico (sucesso ou
falha) e foi correlacionada com as elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e
total. A significancia dessa comparacdo foi avaliada através do teste de Mann-
Whitney.

As diferengas de pontuacdo no questionario de qualidade de vida em seu
dominio fisico apo6s a pleurodese e anteriormente a mesma foram correlacionadas
com as elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total. As significancias destas

correlac6es foram avaliadas através do teste de Spearman.
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A dispneia foi considerada como valor categérico (melhora ou néo) e foi
correlacionada com as elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total. A
significancia dessas comparac6es foi avaliada atraves do teste de Mann-Whitney.

A diferenca de pontuacdo no questionario de dor apds a pleurodese e
anteriormente foi categorizada (melhora ou ndo) e foi correlacionada com as
elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total. A significancia dessas
comparac0es foi avaliada através do teste de Mann-Whitney.

As complicacbes foram consideradas como valor categdrico (presenca ou
ndo) e foram correlacionadas com as elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e
total. A significancia dessas comparaces foi avaliada através do teste de Mann-
Whitney.

Uma curva de sobrevida foi construida considerando a pleurodese como
tempo inicial e morte o evento. Foram censurados aqueles que nao tiverem sofrido o
evento até o momento do fim da analise. Foi realizada regressdo de Cox a relevancia
dos seguintes fatores na mortalidade: elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e
total, KPS e neoplasia primaria.

Também foi construida uma curva de sobrevida livre de recidiva
considerando a pleurodese como tempo inicial e recidiva clinica o evento. Foram
censurados aqueles que ndo tiverem sofrido o evento até o momento do fim da
analise. Foi realizada regressdo de Cox a relevancia dos seguintes fatores na
mortalidade: elastancias pleurais em 400 mL, em 800 mL e total, KPS e neoplasia

primaria.
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A posicdo da ponta do cateter foi categorizada e correlacionada com o Delta
Volume, volume pleural na TC inicial e com a efetividade clinica. As significancias

dessas comparacdes foram avaliadas através do teste Kruskal-Wallis e Qui quadrado.
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5 - RESULTADOS

5.1 — Casuistica

Os dados do estudo foram coletados entre agosto de 2009 e julho de 2014.
Dos pacientes com derrame pleural neoplésico recidivado que foram atendidos nos
diversos ambulatorios ou foram avaliados enquanto encontravam-se internados no
complexo do HC-FMUSP, 131 apresentavam os critérios para inclusdo. Desses, 44
foram excluidos. Dezesseis por apresentarem Obito em antes do retorno em 30 dias
apos a pleurodese, impossibilitando a realizacdo das andlises radioldgicas e clinicas.
Quinze pacientes ndo apresentaram a expansdo pulmonar minima de 50% a
radiografia de térax apds a drenagem pleural (Figura 17). Sete pacientes ndo
apresentaram o volume de liquido pleural esvaziado minimo de 800 ml. Ja para os

demais seis pacientes houve perda de seguimento (4,58% da amostra).

Figura 17 - Pulmdo sem expansdo pulmonar suficiente para permitir a pleurodese, caso

excluido do estudo.
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Foram comparados alguns dados clinicos entre os pacientes incluidos e
excluidos no estudo. Em relacdo ao género, nos excluidos 68,20% eram mulheres e
31,80% homens, nos incluidos os nimeros foram respectivamente 75,86% e 24,13%
(p=0,348). A idade média encontrada foi de 61,56 £15,09 anos nos excluidos e 60,74
+12,43 anos, ndo apresentando diferenca estatisticamente significativa (p=0,741).
Quanto ao tumor primario, categorizamos em mama, pulmao e outros, sendo a
distribuicdo entre os excluidos respectivamente 45,50%, 34,10% e 20,5% e entre 0s
incluidos 51,72%, 22,98% e 25,30% (p=0,393). A Unica variavel analisada que se
mostrou diferente entre os grupos foi o performance clinico. Categorizamos em KPS
> 70 e <70, a distribuigdo entre os excluidos foi respectivamente 23,10% e 76,90% e
entre os incluidos 48,30% e 51,70% (p=0,008). Tal fato é esperado uma vez que mais
de um terco dos pacientes excluidos o foram por apresentarem 6bito em menos de 30
dias da drenagem, como ja foi discutido na revisdo da literatura, a performance
clinica é o melhor preditor de sobrevida nos pacientes com DPMR.

Oitenta e sete pacientes fizeram parte do estudo e mantiveram o seguimento minimo
de 30 dias. O fluxograma da figura 18 ilustra os dados de inclusdo e exclusao e a

tabela 2 resume as caracteristicas demogréaficas dos pacientes incluidos.

Drenados: 131

w

Submel dos a
pleurodese: 106

Excluidos
.| - Obioem=<30 dis: 3

’L - Expansao <50%: 15

- Volume< B0OOmE 7

Exc yidas
- Obitoem < 30 dias 13

7 - Ferda de seguimento
<30 dias &

b
Anglisados [retorno
gpos 30 dims): B7

Figura 18 - Fluxograma com incluséo e excluséo dos pacientes do estudo



Tabela 2 — Caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos.

DadosMemograficos
Género
Feminino 66[75,86%)
Masculino 21[@24,13%)
Idade{anos) 60,74%12,43
KPS 70860-80)
Primario
Mama 45051,72%)
Pulmio 20[022,98%)
Ovario 9[10,34%)
Cdlon 3d3,44%)
Rim 2[2,29%)
Prostata 2d2,29%)
Utero 1M1,14%)
Pancreas 1d1,14%)
Estomago 1d1,14%)
Primario@esconhecido 2[02,29%)
Aspecto@ofiquido
Seroso 49[156,32%)
Serohematico 27[31,03%)
Hematico 515,74%)
Quiloso 3d3,44%)
RadioterapiaPréviamofhemitérax
Sim 22025,28%)
Nao 65074,71%)
NumeroePpuncéesPpleuraisprévias 1M1-3)
Agente@sclerosante
Talco@mineral 52[59,77%)
Nitrato@erata 35[@40,22%)
Citologia@®ncadtica
Positiva 63072,41%)
Suspeita 505,74%)
Negativa 18[{20,68%)

NOTA: A variavel idade estd expressa em média e desvio padrdo. As varidveis KPS e
namero de puncdes pleurais prévias estdo expressas em mediana e intervalo inter-quartil 25-
75. As variaveis categoricas (género, primario, aspecto do liquido, radioterapia prévia,
agente esclerosante e citologia oncética) estdo expressas em nimero absoluto e porcentagem.
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5.2 — Andlise das variaces das elastancias pleurais e dos desfechos
primario e secundéarios

5.2.1 — Andlise das elastancias pleurais

A elastancia pleural em 400 mL variou de -7,5 a 30 cmH,0/L e obteve
mediana de 7,5 (1Q: 5,00-17,50) cmH,0/L. A distribuicdo pode ser vista no gréafico 1.
A 800 ml variou de -1,75 a 37,50 cmH,0/L e obteve mediana de 6,87 (1Q: 6,25-
12,18) cmH,0/L. O gréfico 2 ilustra a distribuicdo da mesma. Por fim, a elastancia
total variou entre 3,85 e 51,00 cmH,0/L e apresentou mediana de 9,95 (1Q: 7,50-
13,55) cmH,0/L. Sua distribuicdo é mostrada no gréfico 3.

Grafico 1 — Distribuicdo dos valores da elastancia 400 mL entre os pacientes.
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Gréfico 2 — Distribuicéo dos valores da elastancia 800 mL entre os pacientes.
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Graéfico 3 — Distribuicdo dos valores da elastancia total entre os pacientes.
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5.2.2 — Anélise dos volumes pleurais

O volume pleural mensurado na TC1 variou de 2750 a 35 mL e obteve
mediana de 377 (1Q: 171-722) mL (Gréfico4). Ja na TC 30 a variagdo foi de 2995 a 0
mL, com a mediana de 386 (1Q: 164-726) mL (Gréafico 5). N&ao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as duas medidas do volume (p=0,753) (Grafico 6).
A variacdo do delta volume foi de -2557 até 1374 mL, com a mediana de 33 (IQ: -
225-257) mL. Diferente do previsto na elaboracdo do estudo, em 42 pacientes 0
volume pleural na TC 30 foi menor que na TC1. Tal fato pode sugerir que, mesmo
apos a retirada do dreno, o espaco pleural pode continuar reduzindo de volume.
(Gréfico 7).

Gréfico 4 — Distribuicdo dos valores da TC1 entre os pacientes.
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Graéfico 5 — Distribuicdo dos valores da TC30 entre os pacientes.
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Grafico 6 — Comparacéo entre os volumes pleurais medidos na TC1 e TC30.
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Graéfico 7 — Distribuicdo dos valores do Delta Volume entre os pacientes.
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As figuras 19 a 21 mostram exemplos de pacientes do estudo com TC de
torax com diferentes graus de expansao inicial e de reacimulo de liquido a TC de 30

dias.

Figura 19 - Delta volume negativo (dreno em pleura esquerda). A: TCl - expansdo

incompleta. B: TC30 - volume menor que o inicial.
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Figura 20 - Delta volume inalterado (dreno em pleura direita). A: TC1 - expansdo completa

inicial. B: TC30 - volume apéds 30 dias semelhante ao inicial.

AN
Figura 21 - Delta volume positivo (dreno em pleura esquerda). A: TC1 - expansdo completa

inicial. B: TC30 - volume apés 30 dias maior que o inicial.

5.2.3 — Andlise da efetividade clinica

O procedimento de pleurodese foi considerado efetivo quando ndo houve
necessidade de novas intervencdes pleurais para alivio dos sintomas decorrentes de
novo actmulo de liquido. A taxa de sucesso foi de 86,20%, ocorrendo falha em 12
(13,79%) pacientes. Destes, em 6 (6,68%) a recidiva ocorreu no primeiro més, em 3
(3,44%) no segundo més, 2 (2,29%) no quarto més e em outro (1,14%) no décimo

terceiro més. Foi desenhada uma curva de sobrevida livre de recidiva (Gréafico 8).
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Grafico 8 — Curva de sobrevida livre de recidiva.
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Analisamos a efetividade clinica com o desfecho radiologico principal. Assim,
comparamos 0s valores numéricos do Delta volume de acordo com o sucesso ou a
falha clinica da pleurodese. Ndo foi encontrada diferenca significativa. No grupo
sucesso a mediana foi -4,00 (1Q: -225,00-247,00) mL e no falha 206 (1Q: -281,00-

671,00) mL com p= 0,159 (Anexo J).

5.2.4 — Andlise da qualidade de vida

Para andlise da qualidade de vida utilizamos os resultados obtidos através da
aplicacdo do questionario WHOQoL-Bref no momento inicial e 30 dias apos a
pleurodese. Como descrito na metodologia, avaliamos todos os aspectos da qualidade
de vida incluidos no questionario.

A qualidade de vida no dominio geral (Ql) foi avaliada atraves de

comparacdo das suas propor¢cdes no momento inicial (Q1-1) e 30 dias apos a
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pleurodese (Q1-30). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s
grupos como Vvisto no grafico 9 (p=0,466).

Grafico 9 — Questionario de qualidade de vida, dominio geral.
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No dominio saude (Q2), também comparamos as propor¢cdes no momento
inicial (Q2-1) e 30 dias apds a pleurodese (Q2-30). Mais uma vez, ndo encontramos
diferencas significativas como mostra o grafico 10 (p=0,639).

Gréfico 10 — Questionario de qualidade de vida, dominio salde.
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Os demais aspectos avaliados pelo questionario de qualidade de vida (fisico,

psicoldgico, social e ambiental) foram analisados com varidveis numéricas. Em
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nenhum deles houve diferenca estatisticamente significativa entre a avaliacdo inicial

e 30 dias apds a pleurodese (Gréaficos 11 a 14).

Graéfico 11 — Questionario de qualidade de vida, dominio fisico (PHY).
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Grafico 12 — Questionario de qualidade de vida, dominio psicolédgico (PSY).
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Graéfico 13 — Questionario de qualidade de vida, dominio social (SOC).
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Grafico 14 — Questionario de qualidade de vida, dominio ambiental (ENV).
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5.2.5 — Andlise da dispneia

Utilizamos a escala de dispneia MRC (Medical Research Council) modificada
pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia nos momentos iniciais e 30
dias apds a pleurodese. Pudemos observar alivio da dispneia nos pacientes

submetidos a pleurodese (Gréfico 15).
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Graéfico 15 — Pontuacdo obtida pela escala MRC no momento inicial (MRC1)

e apos 30 dias (MRC30).
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5.2.6 — Andlise da dor

Para avaliar se ha melhora da dor ap6s a pleurodese, utilizamos a escala
visual analdgica (EVA) nos momentos inicial (EVAL) e 30 dias ap6s a pleurodese
(EVA30). Aqui também pudemos observar diferenga entre os dois momentos, com

melhora da dor nos pacientes submetidos a pleurodese (Gréfico 16).
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Grafico 16 — Pontuacdo obtida na escala de dor EVA no momento inicial

(EVAL) e apos 30 dias (EVA30).
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5.2.7 — Complicacbes

Para a analise da seguranca dos procedimentos as complicacdes foram
registradas conforme a ocorréncia e graduadas conforme a Common Terminology
Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE) em maiores (>3) e menores (<2).
Complicacdes de qualquer graduacdo foram identificadas em 13 (14,94%) pacientes.
As menores foram vistas em 12 (13,79%) pacientes, sendo febre em 3, dor em outros
3, oliglria em 3, pneumonia em 2 e ileo adindmico em 1. As complica¢fes maiores
ocorreram em 5 (5,74%) casos: 2 com insuficiéncia respiratdria aguda, 1 com
empiema pleural, 1 com tromboembolismo pulmonar e 1 com sepse. Entre os 87
pacientes, ndo houve nenhum Obito relacionado diretamente a pleurodese ou na

mesma internacdo do procedimento.
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5.3 — Analise das elastancias pleurais com as caracteristicas clinicas

Através de comparagdes e correlacbes avaliamos a influéncia sob as
elastancias em 400 mL, 800 mL e total de caracteristicas dos pacientes como género,
idade, KPS, sitio primario da neoplasia, aspecto do liquido pleural, niUmero de
puncdes pleurais prévias e antecedente de tratamento radioterapico sobre o hemitérax
estudado.

Em relacdo ao género, ndo houve diferenca significativa nos valores das
elastancias em 400 mL, 800 mL e total. Na 400 mL as medianas foram 10,00 (1Q:
5,00-17,25) cmH,0/L para as mulheres e 7,50 (1Q: 7,50-16,25) cmH,0/L para 0s
homens com p= 0,952 (Anexo K). Na 800 mL foram 10,00 (IQ: 6,56-16,18)
cmH0/L para as mulheres e 8,75 (IQ: 6,25-14,37) cmH,0/L para 0s homens com p=
0,459 (Anexo L). Na elastancia total 13,16 (1Q: 8,93-19,12) cmH,0/L para as
mulheres e 11,25 cmH,0/L (1Q: 7,50-16,00) para os homens com p= 0,197 (Anexo
M).

A idade foi analisada como varidvel numérica, através de correlacdo, e
também foi categorizada entre < 60 ¢ > 60 ¢ comparadas as elastancias obtidas em
ambas. Em nenhum dos modos foram observadas correlacdes entre as idades e as
elastancias. Na 400 mL, a mediana nos < 60 foi 10,00 (1Q: 7,31-15,62) cmH,0/L e 10
(1Q: 5,00-17,37) cmH,0/L nos > 60 com p= 0,512 (Anexo N). Na 800 mL foi 8,75
(1Q: 6,25-15,00) cmH,0/L nos < 60 e 10 (1Q: 6,25-15,18) cmH,0/L nos > 60 com p=
0,569 (Anexo O). Na total, a mediana nos < 60 foi 13,33 (1Q: 8,75-19,20) cmH,0/L e
13,00 (1Q: 8,12-18,09) cmH,0/L nos > 60 com p= 0,737 (Anexo P). As correlagoes

entre as elastancias 400 mL, 800 mL e total com a idade ndo apresentaram diferencas
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estatisticas com p=0,661 (Anexo Q), p= 0,440 (Anexo R) e p= 0, 788 (Anexo S)
respectivamente.

A performance clinica foi avaliada através do KPS (escala de performance de
Karnofsky). Optamos por categorizar entre < 70 e > 70. Na primeira ficaram
pacientes com KPS 40, 50, 60 e 70, o que seria equivalente a ECOG 3 e 2; na
segunda KPS 80, 90 e 100, ou ECOG 1 e 0. A escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) é outra escala de performance clinica muito usado em oncologia.
Realizamos comparacdes entre as elastancias em 400 mL, 800 mL e total dos grupos
e ndo encontramos diferencas significativas em nenhuma delas. Na 400 mL, a
mediana no grupo < 70 foi 10,00 (1Q: 7,12-17,50) cmH,0/L e 7,5 (1Q: 5,00-12,50)
cmH,0/L no > 70 com p= 0,245 (Anexo T). Na 800 mL foi 11,25 (1Q: 6,56-16,25)
cmH,0/L no <70 ¢ 8,75 (1Q: 6,25-14,37) cmH,0/L no > 70 com p= 0,316 (Anexo U).
Na total, a mediana no < 70 foi 13,16 (1Q: 8,75-20,00) cmH,0/L e 12,87 (1Q: 7,75-
18-85) cmH,0/L nos > 70 com p= 0,447 (Anexo V).

Na analise dos sitios primarios, agrupamos as neoplasias com menores
prevaléncias no estudo (ovario, célon, rim, prostata, primario desconhecido, Utero,
pancreas e estbmago) no grupo outros e comparamos com mama e pulmao.
Encontramos diferenca estatisticamente significativa entre as elastancias em 800 mL
desses grupos. Ja com as 400 mL e total ndo foi observado 0 mesmo. Contudo, na
total o valor de p ficou muito proximo a significancia estatistica. Na 400 mL a
mediana foi 10,00 (1Q: 5,00-17,50) cmH,0/L para mama, 7,5 (1Q: 7,5-14,37)
cmH,0/L para pulméo e 10,00 (IQ: 5,00-15,62) cmH,0/L para outros com p= 0,993

(Anexo W).
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Na elastancia 800 mL a mediana foi 11,25 (IQ: 8,75-16,25) cmH,0/L para
mama, 6,87 (1Q: 6,25-12,18) cmH,0/L para pulméo e 8,75 (IQ: 6,25-14,37) cmH,0/L
para outros com p= 0,043 (Gréafico 17). Realizamos o teste de comparagdes multiplas
de Dunn e identificamos que a diferenca encontra-se entre pulméo e mama, com
p=0,043.

Grafico 17- Elastancias em 800 ml de acordo com o sitio primario da

neoplasia.
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Na total a mediana foi 14,50 (1Q: 9,68-22,76) cmH,0/L para mama, 9,95 (1Q:
7,50-13,55) cmH,0/L para pulméo e 13,65 (1Q: 8,24-20,00) cmH,0/L para outros

com p= 0,052 (Gréfico 18).
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Graéfico 18- Elastancias totais de acordo com o sitio primario da neoplasia.
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Para analise dos aspectos do liquido, dividimos em seroso, serohematico,
hematico e quiloso. Encontramos diferenca estatisticamente significativa entre as
elastancias em 400 mL desses grupos. As medianas foram 2,50 (IQ: -2,50-.)
cmH,0/L em quiloso, 10,00 (IQ: 5,00-12,50) cmH,0/L em seroso, 10 (1Q: 7,50-
22,50) cmH,0/L em serohematico e 15,00 (1Q: 3,75-27,50) cmH,0/L em hematico
com p= 0,018 (Gréfico 19). Realizamos o teste de comparac¢des multiplas de Dunn e

identificamos que a diferenca encontra-se entre hematico e quiloso, com p=0,018.
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Graéfico 19 - Elastancias em 400 mL de acordo aspecto do liquido.
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Ja para as elastancias em 800 mL e total, ndo observamos diferenca
estatisticamente significativa. Na 800 mL as medianas foram 3,75 (IQ: 1,25-)
cmH,0/L em quiloso, 10,00 (IQ: 6,87-15,00) cmH,0/L em seroso, 10,75 (I1Q: 6,25-
16,56) cmH,0/L em serohematico e 15,00 (1Q: 5,00-26,87) cmH,0/L em hematico
com p= 0,071 (Anexo X). Na total as medianas foram 12,50 (1Q: 8,88-.) cmH,0/L em
quiloso, 13,00 (I1Q: 8,16-18-67) cmH,0/L em seroso, 13,57 (IQ: 11,54-19,20)
cmH,0/L em serohematico e 18,57 (1Q: 7,55-32,86) cmH,0/L em hematico com p=
0,733 (Anexo Y).

Em relacdo ao numero de pungoes categorizamos em 1 e > 2. Nao houve
diferenca significativa em nenhuma das elastancias entre os grupos. Na 400 mL as
medianas foram 10,00 (1Q: 5,00-15,00) cmH,0/L para puncéo Unica e 8,75 (1Q: 6,87-
18,12) cmH,0/L para multiplas punc¢Bes com p= 0,773 (Anexo Z). Na 800 mL as

medianas foram 9,37 (1Q: 6,56-15,00) cmH,0/L para puncdo Unica e 11,25 (1Q: 6,25-
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16.87) cmH,0/L para multiplas puncbes com p= 0,676 (Anexo A’). Na elastancia
total as medianas foram 13,00 (1Q: 8,68-18,59) cmH,0/L para punc¢éo Unica e 13,00
(1Q: 7,50-19,20) cmH,0/L para multiplas com p= 0,946 (Anexo B’).

Por fim, avaliamos o antecedente de tratamento radioterdpico sobre o
hemitdrax estudado. O desfecho foi binario: sim ou ndo. Também néo identificamos
diferenca significativa em qualquer dos valores de elastancias entre os grupos. Na
400 mL as medianas foram 10,00 (IQ: 7,50-17,37) cmH,0/L para auséncia de
radioterapia prévia e 7,50 (1Q: 4,37-15,62) cmH,0/L para a presenca com p= 0,400
(Anexo C’). Na 800 mL foram 8,75 (1Q: 6,25-15,00) cmH,0/L para a auséncia e
10,62 (1Q: 7,18-19,12) cmH,0/L para a presenca com p= 0,566 (Anexo D’). Na total
foram 13,50 (IQ: 8,41-18,67) cmH,0/L para a auséncia e 12,60 (1Q: 9,17-19,12)

cmH,0/L para a presenca com p= 0,800 (Anexo E’).

5.4 — Analise das elastancias pleurais com os desfechos radiologicos

Utilizamos correlacBes para avaliarmos a influéncia das elastancias em 400
mL, 800 mL e total sobre os defechos radioldgicos numéricos: volume pleural a TC
inicial (TC1), volume pleural a TC de 30 dias ap6s a pleurodese (TC30) e variacdo
do volume pleural entre elas (Delta volume).

Além disso, para melhor compreender o comportamento do espaco pleural
submetido ao procedimento de pleurodese, criamos grupos em funcdo da cavidade
pleural apés a drenagem e do comportamento dessa mesma cavidade apds a
pleurodese. Dessa forma, classificamos os volumes pleurais a TC1 como pequena
cavidade ap6s a drenagem (volume <500 mL) e grande cavidade ap6s a drenagem

(volume >500 mL). O valor de corte de 500 mL foi criado arbitrariamente.
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Acreditamos que tal valor possa distinguir dois grupos de comportamentos pleurais
tanto clinica quanto radiologicamente.

Por sua vez, para categorizacdo do Delta volume usamos nossos dados. A
média encontrada para tal variavel numérica foi -7,41 mL e o desvio padrdo +523,26
mL. A partir da média e usando metade do valor do desvio padrdo para cima e para
baixo criamos as trés categorias do Delta volume. Definimos que valores de Delta
volume entre -268,77 e 254,49 mL seriam considerados como sem mudanca
significativa no volume pleural (Delta volume inalterado). Valores menores que -
268,77 mL representam reducdo significativa do volume pleural (Delta volume
negativo). Valores maiores que 254,49 ml acimulo significativo de liquido pleural
(Delta volume positivo). A figura no anexo F’ mostra, no grafico de distribuicdo do
volume pleural a TC 1, onde estdo localizadas as categorias do Delta volume.

Quanto aos desfechos radioldgicos numéricos, foi encontrada correlacédo
significativa apenas entre a elastancia em 400 mL e o Delta Volume numérico. Nao
encontramos correlacdes significativas entre a elastancia em 800 mL com o Delta
volume. O mesmo ocorreu entre todas as elastancias e os volumes nas TC1 e TC 30.

A correlacdo entre elastancia em 400 mL e Delta volume pode ser vista no
grafico 20, para tal obtivemos um p= 0,039. Contudo, a correlacdo foi fraca ou
inexistente (r= -0,223). A correlacdo entre elastancia em 400 mL e TC1 pode ser
vista no gréafico 21, para tal obtivemos um p= 0,111. Por fim, a correlagdo entre

elastancia em 400 mL e TC30 pode ser vista no grafico 22, com p=0,372.
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Graéfico 20 - Correlacdo entre elastancia em 400 mL e o Delta Volume.
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Gréfico 21- Correlacdo entre elastancia em 400 mL e volume pleural a TC1.

3000,00—

2500,00

2000,00—

1500,00

1000,00—

500,00

p=0,111
r = 0,143

T
10,00
cm H20/L



81

Gréfico 22 - Correlagéo entre elastancia em 400 mL e volume pleural a TC30.
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A correlacdo entre elastancia em 800 mL e Delta volume pode ser vista no
gréfico 23 (p= 0,231), com o volume pleural na TC1 no grafico 24 (p= 0,481) e com

o0 volume na TC30 no grafico 25 (p=0,380).
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Graéfico 23 - Correlacdo entre elastancia em 800 mL e o Delta Volume.
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Grafico 24- Correlacéo entre elastancia em 800 mL e volume pleural a TC1.
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Gréfico 25 - Correlagéo entre elastancia em 800 mL e volume pleural a TC30.
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A correlacdo entre elastancia total e Delta volume pode ser vista no grafico 26
(p= 0,111), com o volume pleural na TC1 no gréafico 27 (p= 0,156) e com o volume

na TC30 no grafico 28 (p=0,268).
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Graéfico 26 - Correlacdo entre elastancia total e o Delta Volume.
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Grafico 27 - Correlacéo entre elastancia total e volume pleural & TC1.
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Graéfico 28 - Correlacdo entre elastancia total e o volume pleural a TC30.
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De acordo com a categorizacdo entre pequena e grande cavidade pleural apos
a drenagem. Encontramos 54 pacientes (62,06%) no primeiro grupo e 33 (37,93%)
no segundo. Comparamos as elastancias pleurais e a efetividade clinica entre os
grupos (Figura 22). Em relacdo as elastancias ndo identificamos diferencas
significativas com valores de p= 0,200 na 400 mL, p= 0,478 na 800 mL e p= 0,268
na total (Anexos G’, H’ e I’). Ja para a efetividade clinica, encontramos um p=0,051.

A razdo de chances é 4,00 (IC: 1,098-14,570). O gréafico 29 ilustra tal comparagé&o.
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/Pequena cavidade pleural\ / Grande cavidade pleural
TC1 =500 mL TC1=500mL

54 pacientes (62,06%) 33 pacientes (37.93%)
Elastancia 400 mL: 7 50 cm H,0,/L Elastincia 400 mL: 11,25 an H40/L
(IQ: 5,00-15,00) (I 8,95-17,50)
Elastdncia 300 mL: 3,75 cm H,0/L Elastincia 800 mL: 11,25 cm Ho0/L
(IQ: 8,25-15,43) (IQ: 7,50-15,000
Elastinda total: 12,36 aon H,0/L Elastindatotal: 13,50 cm H,0/L
(IQ: 8,12-18,37) (IQ:10,12-24,01)

\ Sucesso dinico: 92,60% / \ Sucesso clinico: 75,80% /

Figura 22- Grupos de pacientes de acordo com a cavidade pleural residual a TC1. As
comparagdes das elastancias pleurais entre 0s grupos ndo observaram diferencas
significativas com respectivos p= 0,200, p= 0,478 e p= 0,268. Efetividade clinica p= 0,051,
OR 4,00 (1C:1,098-14,570).

Gréfico 29 - Comparacdo da efetividade clinica entre os grupos de acordo
com o volume da cavidade pleural ap6s a drenagem.
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Analisamos a distribuicdo do Delta volume categorizado em cada um dos
grupos de cavidade apds a drenagem. Entre os pacientes com pequena cavidade

pleural, 27,77% evoluem com um acumulo significativo de liquido, 66,66% néo
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apresentam mudancas significativas e 5,55% possuem diminui¢do do volume pleural.
A figura 23 mostra as elastancias pleurais e efetividade clinica para cada grupo de
Delta volume nos pacientes com pequena cavidade pleural apos a drenagem. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre as elastancias 400 mL, 800 mL e
efetividade clinica, apresentando os respectivos valores de p= 0,080, p= 0,072 e p=
0,552 (Anexos J’, K’ e L’). Contudo, para a elastancia total foi identificado um p=
0,018. Aplicando o teste de comparacGes multiplas de Dunn, identificamos que a
diferenca encontra-se entre os grupos Delta volume positivo e 0 negativo, com p=

0,027. (Anexo M’).

Pequena cavidade pleural
TC1 < 500 mL
54 pacientes

b 4
ﬁelm volume po sil:ivu\\ /[ﬁll:a volume inalterah //[.'I_ elta volume negativ?\
15 pacientes (27,77%) 36 pacientes [ 66,66%) 3 pacientes (3,535%)
Elastincia 400 mL: 7,50 cm H,0,/L Elasténcia 400 mL: 10,00 cm H,0,/L Elastiéncda 400 mL: 12,50 on H,0,/L
(Iq: 2.50-7.50) (IQ: 5.00-19,37) (IQ: 7.50-]
Elzstinriz 800 ml: 7.50 cm H,0/L Elzstinciz 800 mL: 10,00 cm H,0,/L Elzstindz 800 mL: 17,50 em H.0,/L
(IQ: 5.00-11,25) (I3: £,25-19,01) [1:E.75-]
Elastincia totzl: 8,37 on H,0/L Elastinciz totzl: 13,22 cm H,0/L Elastinda twtal: 36,00 an H,0,/L
(1Q: 7.00-13,33) (IG: B,68-19,01) ([Q:16.00-]
Sucesso clinico: BE,70% Sucesso climco: 94.40% Sucesso dinico: 100,00%

. AN VAN J

Figura 23- Fluxograma dos pacientes com pequena cavidade pleural de acordo com o Delta
volume categorizado & TC1. As comparagOes das elastancias 400 mL e 800 mL e da
efetividade clinica entre os grupos ndo observaram diferencas significativas com respectivos
p= 0,080, p= 0,072 e p= 0,552. Com a elastancia total houve diferenca, com o p= 0,018.
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Ja entre os pacientes com grande cavidade pleural, 21,21% evoluem com um
volume ainda maior da cavidade pleural, 27,27% ndo apresentam mudancas
significativas e a maioria (51,51%) evolui com uma diminuicdo do volume pleural.
A figura 24 mostra as elastancias pleurais e efetividade clinica para cada grupo de
Delta volume nos pacientes com grande cavidade pleural apos a drenagem. N&o
foram encontradas diferencas significativas entre eles em nenhuma dessas analises.
Os valores encontrados foram p= 0,221 na 400 mL, p= 0,480 na 800 mL, p= 0,256

na total e p= 0,418 na efetividade clinica (Anexos N’, O’, P’ e Q’).

Grande cavidade pleural
TC1 =500 mL
33 pacientes

k. 4

//[.'I_ elta volume negativ?\

/[;Elta volume pusil:ivu\1

7 pacientes (21,21%)

Elastincia 400 mL: 7,50 cm H,0/L
(1 0,00-15,00)

Elzstinciz B00mL: 11,25 em H.0,/L
(I 6,25-13.75)

Elzstinciztotzl: 12,50 cm H,0/L
[1(: B.00-13,000)

Sucesso clinico: 57,109

. J/

/[ﬁll:a volume inalterah

9 pacientes (27,27%)

Elastancda 400 mL: 17,50 cm H,0/L
(1Q: 7.12-23.75)

Elzstindz B00mL: 12,50 em H.0/L
(1Q: 7.50-20,62)

Elzstinciz totzl 18,57 an H,0/L
(ig: 10,75-33.37)

Sucesso clinico: 77.80%

. /

17 pacientes (51,51%)

Elestinciz 400 mL: 12,50 cm H,0/L
(I3: 7.50-22.50]

Elestincis 800 mL: 10,25 om H,0/L
(I3: 7.50-15,00]

Elastinda total: 13,56 cm H,0/L
[[Q: 10,38-21.74)

Sucesso dinico: 82 40%

\. /

Figura 24- Fluxograma dos pacientes com grande cavidade pleural de acordo com o Delta
volume categorizado & TC1. As comparacBes das elastancias pleurais e da efetividade
clinica entre os grupos ndo observaram diferencas significativas com respectivos p= 0,221,
p= 0,480, p= 0,256 e p= 0,418.

5.5 — Analise das elastancias pleurais com os desfechos ndo radioldgicos
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Utilizamos comparacgdes para avaliarmos a influéncia das elastancias em 400
mL, em 800 mL e total sobre os desfechos clinicos categoricos: efetividade clinica,
melhora da dispneia, melhora da dor e complicacbes. Além disso, usamos
correlagdes para estudar a influéncia das duas elastancias sobre o aspecto fisico
(PHY) da qualidade de vida.

Quanto a efetividade clinica, estabelecemos uma comparacdo entre as
elastancias em 400 mL dos grupos falha e sucesso. As medianas foram 8,75 (1Q:
5,00-15,50) cmH,0/L para sucesso e 11,25 (1Q: 7,50-23,12) cmH,0/L para falha com
p= 0,256 (Gréafico 30). Fizemos o mesmo para a elastancia em 800 mL com
medianas de 10,00 (1Q: 6,25-15,12) cmH,0/L para sucesso e 11,25 (1Q: 6,25-15,93)
cmH0/L para falha, com p= 0,776 (Grafico 31). Com a total as medianas foram
12,50 (1Q: 8,33-19,20) cmH,0/L para sucesso e 13,00 (1Q: 12,90-16,80) cmH,0/L
para falha, com p= 0,791 (Grafico 32).

Graéfico 30- Comparacdo entre a elastancia em 400 mL e efetividade clinica.
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Grafico 31- Comparacdo entre a elastancia em 800 mL e efetividade clinica.
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Grafico 32- Comparacdo entre a elastancia total e efetividade clinica.
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Em relacdo a melhora da dispneia, categorizamos em sim (valor obtido em 30
dias apods a pleurodese inferior ao inicial) e ndo (valor obtido em 30 dias apos a
pleurodese superior ou igual ao inicial). Estabelecemos uma comparacdo entre as
elastancias em 400 mL desses grupos. As medianas foram 8,75 (1Q: 5,00-20,00)
cmH.0/L para Sim e 7,50 (IQ: 5,00-12,50) cmH,0/L para N&o, com p= 0,590
(Grafico 33). Fizemos o0 mesmo para a elastancia em 800 mL com medianas de 11,25
(1Q: 5,93-15,81) cmH,0/L para Sim e 8,75 (1Q: 7,50-15,00) cmH,0/L para Néo, com
p= 0,872 (Grafico 34). Com a total as medianas foram 13,57 (1Q: 8,57-19,20)
cmH,0/L para Sim e 12,50 (1Q: 8,33-18,28) cmH,0/L para Nao, com p= 0,633
(Grafico 35).

Gréafico 33 - Comparacdo entre as elastancias em 400 ml e melhora da

dispneia.
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Grafico 34 - Comparacdo entre as elastancias em 800 ml e melhora da

dispneia.
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Grafico 35 - Comparacdo entre as elastancias totais e melhora da dispneia.
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Quanto a melhora da dor, encontramos o valor de -1,7 ap0s avaliarmos a
diferenca entre a média dos valores obtidos nos 30 dias apos a pleurodese e inicial (-
1,2) somada a meio desvio padrdo acima (0,5). Dessa forma, categorizamos em nédo
(diferenca entre o valor obtido em 30 dias ap0s a pleurodese e o inicial era < 1,7) e
sim (diferenca entre o valor obtido em 30 dias ap6s a pleurodese e o inicial era > 1,7).
Estabelecemos uma comparacgdo entre as elastancias em 400 mL esses grupos. As
medianas foram 8,75 (IQ: 7,31-17,50) cmH,0/L para Sim e 7,50 (1Q: 4,37-17,12)
cmH0/L para Nao, com p= 0,438 (Gréafico 36). Fizemos 0 mesmo para a elastancia
em 800 mL com medianas de 11,25 (IQ: 8,43-17,50) cmH,0/L para Sim e 12,75 (1Q:
8,72-18,16) cmH,0/L para N&o, com p= 0,343(Grafico 37). Com a total as medianas
foram 13,57 (1Q: 8,00-26,00) cmH,0/L para Sim e 12,75 (1Q: 8,72-18,16) cmH,0/L
para N&do, com p= 0,396 (Gréfico 38).

Graéfico 36- Comparacdo entre a elastancia em 400 mL e melhora da dor.
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Graéfico 37- Comparacéo entre a elastancia em 800 mL e melhora da dor.
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Graéfico 38- Comparacdo entre a elastancia total e melhora da dor.
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A ocorréncia de complicages foi categorizada entre N&do e Sim (somamos 0s
pacientes com qualquer complicacdo). Estabelecemos uma comparacdo entre as
elastancias em 400 mL esses grupos. As medianas foram 10,00 (1Q: 5,87-16,00)
cmH,0/L para Nédo e 10,00 (IQ: 2,50-18,75) cmH.0/L para Sim, com p= 0,790
(Grafico 39). Fizemos o mesmo para a elastancia em 800 mL com medianas de 10,00
(1Q: 6,25-15,00) cmH,0/L para Néo e 10,00 (1Q: 5,62-16,12) cmH,0/L para Sim,
com p= 0,722(Gréafico 40). Com a total as medianas foram 13,00 (1Q: 8,55-19,12)
cmH,0/L para Nédo e 13,50 (IQ: 8,75-18,05) cmH,0/L para Sim, com p= 0,780
(Grafico 41).

Graéfico 39 - Comparacdo entre a elastancia em 400 mL e complicaces.
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Graéfico 40 - Comparacdo entre a elastancia em 800 mL e complicagdes.
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Graéfico 41- Comparacdo entre a elastancia total e complicacdes.

60,00

50,00 * p = 0,780

40,00

oo

30,00

20,00

10,00

NAO SIM

96



97

Por fim, estabelecemos correlagdes entre as elastancias em 400 mL, 800 mL e
total e os valores encontrados no dominio fisico do questionario de qualidade de vida
no momento inicial (PHY1) e 30 dias ap6s a pleurodese (PHY30). Nado houve
correlagéo significativa entre elas. Encontramos p=0,856 entre elastancia em 400 mL
com PHY 1 e p= 0,965 com o PHY 30 (Graficos 42 e 43). Com a elastancia em 800
mL foi visto p= 0,760 com PHY 1 e p= 0,974 com PHY 30 (Gréaficos 44 e 45). Por
fim, na total p= 0,329 foi identificado com o PHY 1 e p= 0,283 com o PHY 30
(Graficos 46 e 47).

Graéfico 42 - Correlacdo entre elastancia em 400 mL e PHY 1.
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Grafico 43 - Correlacdo entre elastancia em 400 mL e PHY 30.
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Graéfico 44 - Correlacdo entre elastancia em 800 mL e PHY 1.
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Grafico 45 - Correlacdo entre elastancia em 800 mL e PHY 30.
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Gréfico 46 - Correlagdo entre elastancia total e PHY 1.
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Graéfico 47 - Correlacdo entre elastancia total e PHY 30.
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5.6 — Andlise das sobrevidas

Analisamos as sobrevidas gerais de todos os pacientes que foram drenados e
apenas daqueles incluidos na andlise. Para todos os pacientes (131), a sobrevida
mediana foi de 12 meses com erro padrdo de + 1,71 (Gréafico 48). Ja entre os

incluidos, a sobrevida mediana foi de 16 meses com erro padréo + 3,50 (Gréafico 49).
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Grafico 48 — Curva de sobrevida geral de todos os pacientes (incluidos +

excluidos).
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Graéfico 49 — Curva de sobrevida geral dos pacientes incluidos na analise.
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Foi realizada regressdo de Cox para tentar estabelecer correlacdo entre as
elastancias em 400 mL, 800 mL e total e a sobrevida dos pacientes incluidos. Nao
foram encontradas correlagdes significativas para nenhuma delas. Em 400 mL
observamos p= 0,105, HR= 0,972 (1C95%: 0,939-1,006), em 800 mL p= 0,370, HR=
0,982 (1C95%: 0,945-1,021) e total p= 0,698, HR= 0,994 (1C95%: 0,965-1,024).

Analisamos a sobrevida de acordo com o KPS do paciente e o sitio primario
da neoplasia. Como foi dito na revisdo da literatura, esses sdo duas variaveis
relacionadas com a sobrevida dos pacientes com DPMR. Quanto ao KPS <70 e >70,
obtivemos Log Rank com p= 0,015 (Grafico 50). Também realizamos regressao de
Cox que encontrou correlacdo entre KPS e sobrevida com p= 0,020, HR= 2,049
(IC95%: 1,118-3,755). Ja em relacdo ao sitio primario, ndo houve diferenca
significativa, Log Rank com p= 0,136 (Grafico 51).

Graéfico 50 — Curvas de Kaplan-Meier pelo KPS.
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Graéfico 51 — Curvas de Kaplan-Meier pelo sitio primario.

1,0+ _
PRIMARIO
L MAMA
s PULMAO
0,87 OUTROS
Log Rank - p = 0,136
|
0,61 T
;\; 4
0,4
0,2+
00—1
| I I | | I I
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Também avaliamos a correlacdo das elastancias em 400 mL, 800 mL e total
com a sobrevida livre de recidiva, em todas ndo identificamos correlacdo
significativa. Para a 400 mL a regressdo de Cox encontrou p= 0,323, HR= 1,032
(1C95%: 0,969-1,099), para a 800 mL p= 0,800, HR =0,990 (IC95%: 0,919-1,067) e
para a total p= 0,485, HR= 0,978 (IC95%: 0,917-1,042).

Assim como para sobrevida, analisamos a sobrevida livre de recidiva de
acordo com o KPS do paciente e o sitio primario da neoplasia. Em nenhuma delas
evidenciamos diferengas significativas entre as curvas. Quanto ao KPS o Log Rank
obteve p=0,589 (Anexo R’). Em rela¢do ao sitio primario encontramos Log Rank

com p=0,348 (Anexo S’).
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5.7 — Andlise da posicdo da ponta do cateter pleural

Em relagdo a ponta do cateter pleural observamos que se encontrava em
posicdo podstero-lateral em 20,00% dos casos, anterior em 27,05%, fissural em
11,76% e subpulmonar em 41,17% (Grafico 52).

Gréfico 52 — Frequéncias encontradas da posicdo das pontas dos cateteres

pleurais.

Subpulmonar
41%

Com intuito de avaliarmos o papel da posicdo da ponta do cateter sobre a
expansdo pulmonar comparamos o volume pleural & TC1 das diferentes categorias.
N&o observamos diferencas significativas. As medianas foram 470,00 (1Q: 185,00-
643,50) mL para o pdstero-lateral, 340,00 (1Q: 157,00-1048,00) mL para o anterior,
296,00 (1Q: 92,00-678,50) mL para o fissural e 367,00 (1Q: 177,00-714,00) mL para

o0 subpulmonar, com p= 0,645 (Gréafico 53).
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Grafico 53 — Comparacdo entre posicdo da ponta do cateter pleural e o

volume pleural a TC1.
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Para avaliarmos o papel da posicdo da ponta do cateter sobre a efetividade
radiologica da pleurodese comparamos o Delta Volume das diferentes categorias.
N&o observamos diferencas significativas. As medianas foram 73,00 (1Q: -217,00-
218,50) mL para o postero-lateral, 93,00 (1Q: -446,00-268,00) mL para o anterior, -
15,00 (1Q: -322,25-334,25) mL para o fissural e -27,00 (1Q: -225,00-259,00) mL

para o subpulmonar, com p= 0,923 (Gréfico 54).
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Grafico 54 — Comparacdo entre posicdo da ponta do cateter pleural e o Delta

Volume.
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Por fim, avaliamos a influéncia da ponta do cateter pleural sobre a efetividade
clinica da pleurodese. Comparamos as taxas de sucesso e falha entre os grupos. Falha
ocorreu em 11,80% no postero-lateral, 21,70% no anterior, 10,00% no fissural e

11,40% no subpulmonar, com p= 0,676 (Gréafico 55).
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Grafico 55 — Comparagdo entre posicdo da ponta do cateter pleural e a

efetividade clinica.
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5.8 — Demais analises

No presente estudo dois agentes esclerosantes foram empregados. Tanto o
talco mineral e o nitrato de prata sé@o usados rotineiramente pela Diviséo de Cirurgia
Torécica do HC-FMUSP. Dessa forma, realizamos comparacdes entre esses agentes
para avaliarmos suas possiveis influéncias sobre os principais desfechos. Todavia,
nédo foram encontradas diferencas significativas em nenhuma delas.

A mediana do Delta VVolume foi 58,00 (1Q: -124,25-278,50) mL para talco e -
81,00 (IQ: -402,00-245,00) mL para nitrato (p= 0,080). A mediana do volume pleural
em 30 dias foi 391,00 (1Q: 155,00-845,00) mL para talco e 362,00 (IQ: 178,00-
615,00) mL para nitrato (p= 0,785). Em relagdo a efetividade clinica talco obteve
sucesso em 82,70% dos casos e nitrato 91,40% (p= 0,247). Quanto a melhora da

dispneia, aconteceu em 50,00% com talco e 68,80% com nitrato (p= 0,217).
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Referente a melhora da dor ocorreu em 57,6% com talco e 60,00% com nitrato (p=
0,862). Por fim, analisando a ocorréncia de complicagdes, encontramos 11,50% no
talco e 20,00% no nitrato (p= 0,278).

Por fim, realizamos algumas comparacfes entre os pacientes incluidos nos
dois institutos do complexo do HC-FMUSP envolvidos nesse estudo. Os pacientes
do Incor vinham em sua maioria encaminhados de outro servico oncologico mais
focado em neoplasias ginecoldgicas femininas (Hospital Pérola-Byton). Por sua vez,
0s pacientes do ICESP apresentavam primarios mais diversificados.  Nao
encontramos diferencas significativas entre qualquer uma das trés elastancias
pleurais medidas. Também ndo houve diferenca significativa quanto a efetividade
clinica. Apenas identificamos mais pacientes com KPS > 70 naqueles do ICESP

(71,40%) em relacéo aos do Incor (32,70%). Tal grafico pode ser visto no Anexo T’.
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6 - DISCUSSAO

Vaérios trabalhos mostram que a elastancia pleural pode ser usada para
predizer a expansdo pulmonar apés o esvaziamento do derrame pleural [11-13,79].
Além disso, permite a realizacdo desse procedimento com maior seguranca, evitando
complicacbes como o edema de re-expansdo [77]. Contudo, apenas um estudo
explorou o papel da elastancia pleural como preditor de sucesso da pleurodese feita
pelo cateter pleural em pacientes com DPMR [7].

Este trabalho é pioneiro em estudar o impacto da manometria pleural como
preditor da expansdo pulmonar e do sucesso radioldgico (medidos de modo mais
preciso) em pacientes submetidos a pleurodese a beira do leito. Além disso, diversos
desfechos clinicos importantes foram avaliados e correlacionados com a elastancia
pela primeira vez.

No estudo n&o encontramos correlagdes entre a elastancia pleural medida em
trés momentos diferentes do esvaziamento do derrame pleural maligno e os volumes
pleurais mensurados em tomografias de torax. Também ndo encontramos correlacées
entre as trés elastancias e alguns desfechos clinicos importantes como efetividade
clinica, impacto na qualidade de vida, melhora da dispneia, da dor ou ocorréncia de
complicacdes relacionadas ao procedimento da pleurodese. Tampouco a sobrevida
desses pacientes esta correlacionada com as medidas das pressdes pleurais. Dessa
forma, a elastancia pleural ndo se mostrou um bom fator preditor do sucesso da
pleurodese a beira do leito.

Todavia, pudemos extrair interessantes informacdes sobre 0 comportamento

da cavidade pleural acometida por neoplasia e submetida ao procedimento de
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pleurodese quimica. Ao contrario daquilo que supinhamos no desenho do estudo, em
quase um quarto dos pacientes, a cavidade pleural diminui significativamente de
volume apos a realizacdo da pleurodese e retirada do dreno. Além disso, pudemos
esclarecer uma ddvida pratica rotineira entre os médicos envolvidos com o
tratamento do DPMR: a posicdo da ponta do cateter pleural ndo influencia a
expansdo pulmonar ap6s uma drenagem nem o sucesso radioldgico e clinico da

pleurodese.

6.1 — Casuistica

Foram usados 131 pacientes no estudo. Originalmente, planejavamos 140
pacientes. Contudo, ap6s a analise interina dos dados para a qualificacdo (com 119
pacientes) pudemos notar que 0 acréscimo dos nove pacientes restantes ndo
mudariam de forma significativa os resultados. Além disso, por mudancas no
referenciamento da Secretaria de Salde Estadual, houve uma queda abrupta do
namero de pacientes que recebiamos de um hospital de especializado no tratamento
de cancer ginecologico (Hospital Pérola-Byington). Dessa forma, nos ultimos dois
anos o ritmo de inclusdo diminuiu de forma consideravel. Por fim, participaram da
analise 87 pacientes e 44 foram excluidos. Comparando esses dois grupos, apenas
encontramos diferencas significativas em relacdo a performance clinica. No grupo de
incluidos havia mais pacientes com KPS > 70 (p= 0,008). Tal fato era esperado, uma
vez que pacientes que evoluiram a 6bito em menos de 30 dias ndo participaram da
analise. Como mencionado na revisao da literatura, a performance clinica é o melhor
preditor de sobrevida nos pacientes com DPMR [2,30,31].

Na nossa casuistica o primario mais comum foi mama (51,72%) seguido de

pulmédo (22,98%). Tal fato se deve a sermos, nos primeiros anos do estudo, a
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referencia em cirurgia toracica para os pacientes do Hospital Pérola-Byington. De
qualquer modo, esses dois primarios também sdo os mais prevalentes segundo a
literatura medica [23,24]. Em relacdo a citologia do liquido pleural, todos os
pacientes apresentavam exsudatos linfociticos com ADA baixo. Aqueles sem celulas
neoplasicas identificadas no liquido pleural apresentavam doenca metastatica
comprovada em outros sitios além de forte suspeita clinica e radioldgica de
acometimento neoplasico pleural. Assim, mesmo que 26,42% dos casos ndo possuam
células neoplasicas no liquido pleural, acreditamos que todos os incluidos

representem pacientes com DPMR.

6.2 - Variacoes da elastancia e dos volumes pleurais e analise dos
desfechos clinicos

Quanto ao comportamento da elastancia pleural, ndo houve diferencas
importantes entre as mensuragdes realizadas nos trés momentos do esvaziamento.
Como esperado, os valores tendem a serem mais elevados na elastancia total e
menores na em 400 mL e 800 mL. Nenhum caso apresentou elastancia > 38 cm
H,O/L em 400 mL ou 800 mL e apenas quatro possuiram na total. No estudo de [7],
esses foram os pacientes que apresentaram falha da pleurodese, lembrando que as
elastancias eram calculadas apenas com nos 500 mL iniciais do esvaziamento.
Provavelmente, tal fato se deva a excluirmos pacientes com expansdo pulmonar
inferior a 50% ou com les6es endobronquicas da nossa analise. Usamos dois métodos
diferentes para a mensuragdo das pressoes pleurais (coluna d’agua e digital).
Contudo, estudo que comparou os dois métodos encontrou excelente correlacéo entre
ambos (r= 0,97, p< 0,001) [11]. N&o acreditamos que essa duplicidade de

metodologia possa interferir nos resultados encontrados.
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O volume pleural apresentou grande variabilidade entre os pacientes, tanto na
TC1 quanto na TC30. O mesmo ocorreu no Delta volume. Aceitamos incluir no
estudo casos com expansao pulmonar minima de 50% a radiografia de térax prévia.
Tal fato pode justificar a grande variabilidade encontrada nos volumes pleurais.
Além disso, nossa amostra incluia pacientes com diversas etiologias e em diferentes
estagios da doenca de base. Todos os volumes superiores a 500 mL tanto na TC1
qguanto na TC30 foram reavaliados em busca de possiveis falhas nas mensuragoes.
Também todos os volumes superiores a 1000 mL foram novamente calculados. Tal
cuidado visava certificar que 0s casos extremos correspondessem a medidas reais.

Quando categorizamos o Delta volume, notamos que 51,72% dos pacientes
ndo apresentaram diferenca significativa entre as tomografias. Em 25,28% houve
aumento do volume pleural (falha radiologica). Por outro lado, em 22,98% ocorreu
diminuicdo do volume. Explorando esse Gltimo grupo, ndo pudemos identificar um
motivo comum entre eles. Em alguns pacientes havia reducao do hemitorax, noutros
uma aparente expansdo pulmonar e em poucos progressdo da doenca de modo
grosseiro (dificultando a mensuracéo).

Estudo prévio de Terra et al [6] demonstrou que 45% dos pacientes com
DPMR apresentavam expansao pulmonar total (> 90%), 50 % expansdo parcial (<
90% e > 50%) e 5% expansdo minima (< 50%) em TC logo apds a retirada do dreno.
Ao comparar a TC 30 dias ap6s a pleurodese com a inicial, havia melhora da
expansdo pulmonar em 31% dos casos, em 39,6% permanecia inalterado e em 29,3%
havia falha radiolégica. No presente estudo, pouco mais da metade dos pacientes
mantiveram o volume pleural inalterado, cerca de um quarto evoluiu com aumento e

outro quarto com diminuicdo da cavidade pleural. Nosso trabalho utilizou um valor
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numérico objetivo ao invés de uma classificacdo subjetiva. Além disso, no estudo de
Terra et al [52] metade dos pacientes foi tratada com pleurodese por
videotoracoscopia. Tais fatos podem justificar a pequena diferenca dos resultados.

Em relacdo a efetividade clinica, obtivemos 86,20% de sucesso. indice muito
préximo aos da literatura e condizente com resultados previamente publicados por
nosso servico [5,6,55]. Além disso, apenas uma das doze falhas ocorreu apés o
quarto més da pleurodese. Tal concentracdo das recidivas logo apds o procedimento
ja era esperada.

A qualidade de vida ndo apresentou diferenca significativa em nenhum dos
seus dominios, a despeito da melhora significativa encontrada na dispneia e na dor
com a realizacdo da pleurodese. Acreditamos que tal fato tenha ocorrido porque
nossos pacientes sao muito graves. Alguns em fase terminal de vida ou recebendo
tratamento quimioterapico (por vezes morbido). Muitos apresentavam sintomas
diversos e ndo diretamente relacionados ao derrame pleural. A resolucdo desse nédo
necessariamente impactaria na qualidade de vida. Outro dado importante que pode
justificar esses achados é a perda de dados referentes a qualidade de vida,
conseguimos as informacdes nos dois momentos analisados de apenas 58 pacientes
(66,70%).

Complicagdes de qualquer grau ocorreram em 13 dos 87 pacientes (14,94%),
as menores em 12 (13,79%) e as maiores em 5 (5,74%). Esses nimeros assemelham-
se aos previamente divulgados pelo nosso grupo e por trabalhos de outros servicos

[49,56,64,65,80,81].
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6.3 — Andlise das elastancias com as caracteristicas clinicas

As elastancias pleurais ndo foram influenciadas por diversas caracteristicas
clinicas com género, idade, KPS, nimero de puncdes pleurais prévias e antecedente
de radioterapia sobre o hemitérax estudado. Ja em relacdo ao sitio primério, a
elastancia em 800 mL mostrou-se diferente entre os grupos mama, pulmao e outros.
Na elastancia total o valor de p ficou muito proximo da significancia estatistica. Em
ambas o primario mama apresentava as elastancias maiores e o pulméo as menores.
Acreditamos que tal fato se deva as pacientes de mama apresentarem tempo de
doengca mais prolongado e na sua maioria virem encaminhadas de outro servico,
provavelmente com maior intervalo entre nossa intervencdo e o0 surgimento da
doenga pleural. Por sua vez, na neoplasia pulmonar (mais agressiva) 0s pacientes
eram incluidos no inicio do tratamento e casos com tumor central foram excluidos.
Para melhor elucidar esse raciocinio, comparamos algumas caracteristicas clinicas
entre os pacientes tratados no ICESP e no Incor (grande parte mulheres como
neoplasia de mama referenciadas do Hospital Pérola-Byington). Assim, os pacientes
deste Gltimo instituto apresentavam-se com KPS significativamente mais baixo:
apenas 32,70% com KPS > 70, contra 71,40% no ICESP. Essa maior prevaléncia de
pior performance clinica denotaria doenca mais avancada e poderia justificar
elastancias mais elevadas compativeis com maior encarceramento pleural [2]. A
presenca de mais pacientes com antecedente de tratamento radioterapico prévio sobre
0 hemitdrax estudado poderia justificar uma maior elastancia. Contudo, ndo houve
diferencas em nenhuma das elastancias quando comparamos 0S grupos com ou sem

radioterapia prévia.
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Em relacdo ao aspecto do liquido, a elastancia em 400 mL apresentava
valores menores no derrame quiloso, aumentando progressivamente entre Seroso,
serohematico até o hematico. Tal achado nos parece ter como justificativa que quanto
mais hematico o derrame neoplasico, maior seria a quantidade de doenca na pleura.
Assim sendo, maior o0 grau de encarceramento pulmonar e restricdo pleural e,
consequentemente, maior a variacdo das pressoes pleurais.

Também ndo encontramos diferencas significativas quando comparamos 0s
agentes usados na pleurodese (talco mineral ou nitrato de prata) em relagcdo ao Delta
volume, volume pleural a TC30, efetividade clinica, melhora da dispneia e dor e
ocorréncia de complicacdes. Em funcéo disso, acreditamos que o uso de dois agentes

nao tenha interferido nos resultados encontrados.

6.4 — Analise das elastancias com os desfechos radioldgicos

Ao fazermos as correlacBes entre os valores numéricos obtidos no Delta
volume, na TC1 e na TC30 com os valores numéricos das elastancias calculadas em
400 mL, em 800 mL e total, apenas encontramos significancia entre a elastancia em
400 mL e o Delta volume (p= 0,039). Contudo, a correlacdo obteve um valor de -
0,223, ou seja, fraca ou inexistente. Dessa forma, nenhuma das elastancias pode
predizer os volumes pleurais apds a drenagem, 30 dias apds a pleurodese ou mesmo a
variacdo entre eles. Como dito previamente, poucos pacientes apresentaram valores
de elastancia extremamente elevados e que estariam melhor correlacionados com a
falha radiol6gica do pleurodese [7]. Na inclusdo para o estudo, pacientes com
encarceramento pulmonar grosseiro (> 50%) eram excluidos. Tal fato poderia

justificar essa auséncia de correlagao.



117

Por outro lado, encontramos informacGes muito interessantes quanto ao
comportamento do espaco pleural logo apos a drenagem e 30 dias depois da
pleurodese. Categorizamos a cavidade residual apés a drenagem em pequena (< 500
mL) e grande (> 500 mL). Percebemos que, mesmos nesses pacientes previamente
selecionados, 37,93% apresentavam um volume pleural superior a 500 mL mesmo
com um dreno pleural posicionado. Quando comparamos esses pacientes com
aqueles com menor volume residual (62,06%), ndo encontramos diferencas nas
elastancias dos dois grupos em nenhum momento de célculo. Ja a efetividade clinica
foi significativamente maior no grupo com cavidade pequena (92,60% x 75,80%, p=
0,051). Além disso, encontramos uma razao de chances de 4,00 (IC: 1,098-14,570).
Ou seja, um paciente com volume pleural inicial < 500 mL tem 4 vezes maior chance
de obter sucesso clinico com a pleurodese quando comparado a outro com cavidade
inicial superior a 500 mL. A prerrogativa de que para que ocorra a pleurodese é
condicdo sine qua non a aposicdo dos folhetos pleurais suporta tal achado.

Ao esmiucar 0s pacientes com pequena cavidade pleural, vimos que dois
tercos (66,66%) mantiveram o volume pleural e uma minoria evoluiu com uma
cavidade pleural ainda menor (5,55%). Por outro lado, 27,77% apresentaram um
acumulo significativo de liquido, o que poderiamos considerar uma falha radiolégica.
Mais uma vez, as elastancias pleurais ndo puderam predizer tal desfecho. Apenas a
elastancia total mostrou-se diferente entre os grupos, mas o grupo do Delta volume
negativo apresentava apenas 3 pacientes. E como mostrou [10], a mensuragdo da
pressdo pleural na fase final do esvaziamento esta sujeita a mais interferéncias em
virtude de sintomas como tosse e dor pleuritica, podendo muitas vezes ndo refletir a

realidade. Notamos uma tendéncia a melhor efetividade clinica conforme o Delta
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volume diminui: 86,70%, 94,405 e 100,00% respectivamente, mas sem diferenca
significativa.

Nos pacientes com grande cavidade pleural inicial, pouco mais da metade
(51,51%) evoluiu com diminuicdo significativa da cavidade pleural 30 dias apos a
pleurodese. Outros 27,27% ndo apresentaram mudancas. Em 21,21% houve um
acumulo de liquido pleural ou falha radioldgica. N&o identificamos diferencas
significativas entre as elastancias dos grupos ou mesmo entre as efetividades clinicas.
Todavia, novamente pudemos notar uma tendéncia de melhor efetividade clinica
conforme o Delta volume diminui: 57,10%, 77,80% e 82,40% respectivamente. Vale
notar que mesmo a melhor taxa de sucesso em grande cavidade residual (82,40%) é

numericamente inferior a pior taxa do grupo de pequena cavidade residual (86,70%).

6.5 — Analise das elastancias com os desfechos nao radiolégicos

As elastancias pleurais ndo puderam predizer nenhum dos desfechos
clinicos: efetividade clinica, melhora da dispneia, melhora da dor e ocorréncia de
complicagdes.

Em relacdo a efetividade clinica e as complicacdes, o tamanho da amostra
pode explicar a auséncia de significancia. A falha clinica s6 ocorreu em 12 pacientes
e complicagbes foram vistas em 13. Essas prevaléncias pequenas podem
impossibilitar a significancia estatistica.

Quanto a melhora da dispneia e da dor, a auséncia de correlagcdo pode ser
justificada pela perda de dados. As escalas de MRC modificadas s6 puderam ser
analisadas nos dois momentos em 47 pacientes (54,02%). A escala EVA em 53
pacientes (60,90%). Tal perda de dados pode ter impedido uma anélise estatistica

mais proxima da realidade.
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6.6 — Analise das sobrevidas

Nossa sobrevida geral mostrou-se elevada quando comparadas a diversos
estudos [28,29]. A mediana de sobrevida de 16 meses dos incluidos pode refletir um
maior rigor dos critérios de inclusdo (KPS > 30) e exclusdo (condicbes clinicas
graves como discrasias sanguineas, infeccdo pleural, infiltragdo macica da pele e
mesmo incapacidade de compreender o questionario de qualidade de vida). Tal dado
também pode demonstrar a evolucdo do tratamento oncoldgico nos Gltimos anos,
permitindo que pacientes vivam mais tempo mesmo com doenca metastatica.

Mais uma vez, nenhuma elastancia pode predizer a sobrevida geral. Também
ndo encontramos diferencas nas sobrevidas em funcdo dos priméarios. Apenas com o
KPS categorizado em < 70 e > 70 foi vista uma diferenca significativa (Log Rank
com p= 0,015). Esse achado é condizente com os dados da literatura que mostram a
performance clinica como o melhor preditor de sobrevida em pacientes com DPMR
[2,30,31].

Para a sobrevida livre de recidiva, tanto as elastancias quanto o sitio primario
e a performance clinica ndo apresentaram diferencas significativas. Mais uma vez, tal

fato pode ser justificado pela pequena ocorréncia dos eventos falhas.

6.7 — Andlise da posicdo da ponta do cateter pleural

Por altimo, elucidamos uma duvida clinica rotineira para quem trata DPMR.
Mostramos que o volume pleural residual apds a drenagem, a variacdo desse volume
30 dias apos a pleurodese e a efetividade clinica independem da posicdo da ponta do
cateter pleural. O cateter pleural é igualmente efetivo em esvaziar o liquido em
qualquer das categorias do seu posicionamento. O efeito paracrino do agente

esclerosante parece garantir resultados clinicos e radiologicos semelhantes,



120

independente do local em que € injetado no espaco pleural. Ao nosso conhecimento,
0 Unico estudo que explorou tal assunto utilizava um dreno tubular curvo de 18 Fr
desenvolvido pelo proprio servico. A posicdo da ponta do dreno e a expansdo
pulmonar eram avaliadas por radiografia de térax. Sucesso clinico da pleurodese foi
de 100% (20 pacientes), mas a expansdo pulmonar > 90% ocorreu mais
frequentemente no grupo da posicdo paravertebral (p=0,024) [18]. Infelizmente, ndo
encontramos outros estudos que empregassem esse modelo de dreno pleural ou
mesmo que estudassem 0 assunto com 0s novos cateteres pleurais. Assim, nossos
resultados nos parecem mais reprodutiveis (usamos cateter pleural amplamente
difundido) e mesmo mais precisos (participaram mais pacientes, usamos tomografia

de torax para categorizar e avaliar o volume residual pleural).

6.8- Limitacdes

As principais limitagdes do nosso estudo sdo:

- O desfecho radioldgico principal (Delta volume) ndo se comportou como
haviamos imaginado no desenho do estudo. Em pouco mais da metade
dos pacientes a cavidade pleural se manteve inalterada. Em pouco mais de
um quarto ocorreu acimulo de liquido como era esperado. Mas, de modo
inesperado, em quase um quarto dos pacientes ocorreu a diminuicdo do
volume pleural. Nesses casos, ndo pudemos identificar um motivo comum

para justificar a reducdo do volume.
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- Perda de dados referentes a alguns desfechos clinicos: qualidade de vida
(33,30%), dispneia (45,98%) e dor (39,10%). Esses graus de perda sdo
muito elevados e podem impossibilitar a real analise dos desfechos.

- Os pacientes com DPMR possuem doenca neoplésica avancada, estado
geral muitas vezes comprometido e com baixa reserva funcional. Além
disso, em muitos casos estdo recebendo outras modalidades de tratamento
como quimioterapia e radioterapia que podem ser morbidas e interferirem

nos desfechos clinicos analisados.

A despeito dessas limitagOes, acreditamos que o estudo foi importante em
mostrar de forma objetiva o que ocorre com a cavidade pleural neoplasica submetida
ao tratamento com pleurodese. Também pudemos mostrar o papel reservado da
elastancia pleural nesse cenario. Além disso, identificamos que a posicao da ponta do
cateter pleural ndo interfere em importantes desfechos radiolégicos e clinicos da

pleurodese.
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CONCLUSOES
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7 — CONCLUSOES

e N&o houve correlagdo entre nenhuma das elastancias com a efetividade radiologica
quantificada por tomografia de térax. As elastdncias ndo puderam predizer os
volumes pleurais apds a drenagem, 30 dias depois da pleurodese e a variacdo entre
esses dois periodos. O mesmo ocorreu quando categorizamos o tamanho da cavidade

pleural inicial e o Delta volume.

e Nenhuma elastancia apresentou correlagdo com mudancas na qualidade de vida,

dispneia ou dor.

e Nenhuma elastancia apresentou correlagdo com a efetividade clinica, ocorréncia de

complicacBes ou sobrevida.

e A localizacdo da ponta do cateter pleural ndo se correlacionou com a efetividade

clinica e radioldgica da pleurodese.

e A cavidade pleural apds a drenagem pode ser classificada em pequena e grande.

Dessa forma é possivel predizer o sucesso clinico da pleurodese.

e E grande a variagdo do volume pleural apés a pleurodese. Em cerca de metade dos
pacientes se mantém inalterado. Em cerca de um quarto ha aumento do volume

(falha radioldgica). No restante ocorre reducdo do da cavidade pleural.
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9 — ANEXOS
Anexo A
'_' r~ Hospital das Clinicas da FMUSP
Lb Comisséao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
: CAPPesq

(O NeProtocolo: 0854/11
Titulo: RELACAO ENTRE ELASTANCIA PLEURAL E EFETIVIDADE DA PLEURODESE NO
DERRAME PLEURAL MALIGNO RECIDIVANTE
Pesquisador Responsével: Ricardo Mingarini Terra
Pesquisador Executante: Pedro Henrigue Xavier Nabuco de Arujo
Co-avtores: Rodrigo Caruso Chate, Prof. Dr. Paulo Menoel Pégo-Fernandes, Prof.
Francisco Suso Vargas, Prof. Fabio Biscegli Jatene, Viscior Ishii '
Finalidade Académica: Doutorado
Departamento: COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR

A Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessGo datada de
01/02/2012, o protocelo acima, conforme parecer anexo.

A CAPPesqg em cbediéncia & Resolugdo CNS 196/96, solicita ao
pesquisador (o) s elcboracdo de elatdrio parcial e final;

No caso de relatério parcial é necessario infermar o tempo previsio
Para a concluséo do protocolo e breve resumo dos resultados obtidos.

CAPPesq, 07 de Feveréito de 2012

/

(LA
PROF. DR. LUIZ _EU O GARCEZ LEME

e OT Coordenador
VOMtogégEcai'%*éTIFlCA Comisséo de Etica para Andlise de
|S_ /S /2 Projetos de Pesquisa - CAPPesq

CBoaaloe.

Rua Dr. Qvidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracao - 5° andar - CEP 05403-010 - Sao Paulo - SP
Fone: 55 11 2661-6442 ramais 16, 17. 18 e 20 - e-mail cappesa@henet.usp by
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Anexo B

§ is[vo%e  INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

FETADOOF Octévio Frias de Oliveira M
A0 Pauo Secretaria de Estado da Satde $ :mw-nmf MEDICIES

Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo

LERANIEAG MOTIA T A

S50 Paulo, 06 de janeiro de 2011

Registro: NP 198/11

Ref. Solicitagio de execuglo de estudo: “Relagio entre a Elastincia pleural e efetividade da
pleurodese no derrame pleural maligno recidivante”

Pesquisador responsével: Dr. Ricardo Terra / Dr. Pedro Henrique Nabuco
CONSIDERAGOES

Trata-se de um estudo prospectivo com finalidade para obtengdo de doutorado cujo objetivo é
analisar a correlagiio entre a elastincia pleural e a efetividade radioldgica da pleurodese
realizada através de cateteres pleurals em pacientes com Derrame Pleural Maligno
Recidivante. Serfio incluidos 140 pacientes submetidos a pleurodese em 30 dias.

RESPONSABILIDADES DO PESQUISADOR

e Iniciar as atividades do estudo somente apds aprovac3o/ciéncia do Comité de Etica em
Pesquisa para execugiio no ICESP segundo a Res. 196/96;

« Fornecer copia da Carta de Aprovaglo e Relatério Semestral com ciéncia do CEP ao
NP- ICESP;

¢ Enviar Publicagiio dos resultados do estudo;

informamos que sua solicitag3o foi DEFERIDA.

Atenciosamente,

i

Y

Prof. Dr. Paulo Marcelo Gehm Hoff
Diretor Clinico
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Para uso exclusivo da FAPESP
Processo :  2011/50838-5

Data impressdo: 06/02/2012 20:46:06
Folha

Volume :

Rubrica

1.0UTORGADO:

2.Correspondéncia:

3.Instituigao Sede:

4.Projeto de Pesquisa:

5.Linha de Fomento:

6.Area / Subarea:

7.Coordenacao:
8.Periodo da Vigéncia:

9.Relatorios Cientificos:

FUNDAGCAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

Pelo presente instrumento, a Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, com sede na Rua Pio
XI, n°® 1500, Alto da Lapa, Sao Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob o n® 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra
"b", da Lei Estadual n° 5.918, de 18 de outubro de 1960, concede ao OUTORGADO, a seguir qualificado, Auxilio
para a realizagdo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagobes e com o apoic da

INSTITUICAO SEDE, de acordo com as especificagoes, clausulas e condigées descritas a seguir e nos Anexos,
que passam a ser parte integrante deste Termo.

10.Prestagoes de Contas: 28/02/2013, 28/02/2014

TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIOS
PROCESSO 2011/50838-5

DIRETORIA
ADMINISTRAT IVA

09 FEV. 2012

SECRETARIA

RICARDO MINGARINI TERRA

CPF: 174.973.008-14
RG: 268257474

R LUMINARIAS, 274 - APTO 61, SAO PAULO/SP, CEP 05438000
RMTERRA@UOL.COM.BR

INST CORACAO DO HOSP CLINICAS SAC PAULO/INCOR
SECR EST SAUDE DE SAO PAULO/SSSP

RELACAO ENTRE A-ELASTANCIA PLEURAL E EFETIVIDADE DA PLEURODESE
NO DERRAME PLEURAL MALIGNO RECIDIVANTE.

AUXILIO PESQUISA - REGULAR

MEDICINA
CIRURGIA

SAUDE |
01/02/2012 a 31/01/2014

30/01/2013, 28/02/2014
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Para uso exclusivo da FAPESP
Processo :  2011/50838-5
Data impressdo: 06/02/2012 20:46:06

A FAPESP o
Volume :
Rubrica :
ANEXO | : Relacao dos Beneficios e Materiais Concedidos
Descrigao Discriminagao efou Valor
Reserva Tecnica (1) Conforme normas vigentes
No total de R$ 10604,85
Material Permanente no Pais (1) 1 Aparelho de ultrassom portatil
(2) 1 Microcomputador portatil e acessorios
No total de R$ 70699,00
Beneficios Complementares (1) no valor de R$ 8.000,00 por pesquisador principal, por ano, para uso
de acordo com as normas em vigor.
No total de R$ 16000,00
Observagoes
- Beneficios Complementares - Pesquisador Principal: Prof. Dr. Ricardo Mingarini Terra
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DADOS DE IDENTIFICAQAO’DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

I L 1LY OO

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ...ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeenene sexo: MO r O
DATA NASCIMENTO: ....... Doorid ..

ENDEREQCO ...t NO

APTO: ..o

BAIRRO:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor,
BEC.) ittt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....c.ccoviiiiiiiiiiin, SEXO: MO r0O
DATA NASCIMENTO.: ...../cccc.o.cc.c.

ENDEREGCO: ...ttt NO APTO: e
BAIRRO: ... CIDADE: ...ttt e
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) s

curador

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: RELACAO ENTRE A ELASTANCIA PLEURAL E

EFETIVIDADE DA PLEURODESE NO DERRAME PLEURAL MALIGNO RECIDIVANTE.

2. PESQUISADOR : RICARDO MINGARINI TERRA

CARGO/FUNCAO: MEDICO ASSISTENTE INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 97469

UNIDADE DO HCFMUSP: DISCIPLINA DE CIRURGIA TORACICA.
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4. DURACAO DA PESQUISA : 4 ANOS
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Derrame pleural é o acimulo de liquido na pleura (espago entre o pulmé&o e a parede
do tdrax) e pode ocorrer devido a diversas doengas, entre elas os tumores. O derrame pleural
pode causar falta de ar ou dor no peito. Quando a causa do derrame é um tumor, o tratamento
atualmente mais aceito ¢ a pleurodese, que consiste em “grudar” o pulmao na parede toracica,
a fim de evitar que o liquido retorne. Neste procedimento, uma substancia é colocada na
pleura, para provocar essa aderéncia. Durante a retirada do liquido pleural podem ser
medidas as pressdes da pleura, sem riscos para o paciente. O objetivo deste trabalho é
analisar se existe relagdo entre as pressdes da pleura durante seu esvaziamento e o sucesso da
pleurodese.

Os procedimentos realizados serdo: drenagem do derrame (retirada do liquido) com
cateteres pleurais (tubos plasticos, finos, macios e flexiveis), medidas das pressdes pleurais
durante o esvaziamento do liquido (este Gltimo é o procedimento que estara sob estudo) e, na
sequéncia, aplicacdo do agente esclerosante (substancia que faz grudar o pulméo na parede
do térax) pelo cateter. Estes procedimentos serdo realizados sob anestesia local, ap6s a qual
sera realizado um pequeno corte no térax para colocacdo do cateter pleural. Depois da
drenagem do derrame pleural, a substancia esclerosante é injetada no espago pleural através
deste cateter. Os procedimentos serdo realizados de acordo com as normas ja padronizadas
em nosso servigo e, portanto, seguira a rotina ja estabelecida. Os pacientes preencherdo
questionarios abordando os seguintes temas: qualidade de vida, dor e falta de ar. A rotina
antes e depois do procedimento é semelhante a ja realizada, excecdo feita ao preenchimento
dos questionarios.

Todos os pacientes serdo submetidos a radiografias de torax (“chapa do pulmao”),
procedimento rotineiro no primeiro més apds a pleurodese e depois, a cada 3 meses. Serdo
também submetidos a Tomografias computadorizadas de térax no periodo préximo a
pleurodese e no primeiro més apds. Preencherdo também questionérios de qualidade de vida,
escalas de falta de ar e dor nas datas em que o paciente retornar para Seguimento
ambulatorial.

Os riscos para os procedimentos séo: dor, sangramento, infeccdo da cavidade pleural,
drenagem prolongada e retorno do liquido pleural. Tais riscos sdo0 mais relacionados a
drenagem do que & medida das pressdes da pleura, portanto, ndo se espera nenhum

desconforto ou risco adicional ao ja previsto para a drenagem e pleurodese.

Espera-se que, ao final do estudo, tenhamos informacdes para defender a utilizagdo

rotineira do método de medicao das pressBes pleurais, baseando-nos em: reducdo do liquido
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pleural comprovada pela tomografia de térax e sintomas do paciente, qualidade de vida,
melhora de falta de ar e da dor, bem como reducéo do nimero de complicagdes.

Outros procedimentos alternativos incluem puncdes pleurais (agulha de grosso
calibre inserida dentro do torax), drenagem com dreno de térax conectado a um selo d’agua
(colocacdo de tubo plastico com diametro de 1,5 a 2,0 cm colocado cirurgicamente no
interior do térax e conectado a um frasco externamente ao paciente), além do uso de
diferentes substancias para pleurodese. Esses procedimentos sdo alternativos e nao

necessariamente vantajosos.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o Dr. Ricardo
Mingarini Terra pode ser encontrado no enderego Instituto do Coragéo — Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44, Cergueira César 7° andar, bloco 2, sala da Cirurgia Torécica,
CEP 05403-000 Servico de Cirurgia Toracica, Telefone(s) 3069 7145.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

9 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto

com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacgdes: ndo h despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo h& compensagdo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo

orcamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Efetividade e seguranga da pleurodese


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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ambulatorial com cateteres pleurais e nitrato de prata no derrame pleural maligno

recidivante”.

Eu discuti com o Dr. RICARDO MINGARINI TERRA sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
guando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento

neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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Anexo E

ClinicalTvrials.gov
A service of the U.S. National Institutes of Health
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site
Home > Find Studies > Search Results > Study Record Detail
Trial record 1 of 1 for:  elastance AND pleura
Previous Study | Returnto List | Next Study

Relationship Between Pleural Elastance and Effectiveness of Pleurodesis on Recurrent Malignant Pleural Effusion

This study is currently recruiting participants. (see Contacts and Locations) ClinicalTrials.gov Identifier:
Verified March 2013 by Grupo de Pesqguisa em Pleura e Oncologia Toracica NCTO01819363

First received: June 1, 2012
Sponsar: Last updated: March 24, 2013
Grupo de Pesquisa em Pleura e Oncologia Toracica Last verified: March 2013
Collaborater: History of Changes

Fundagdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Sao Paulo

Information provided by (Responsible Party):
Grupo de Pesquisa em Pleura e Oncologia Toracica
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Anexo F

Protocolo de Elastancia Pleural
Nome:
RGHC: Instituto: ( ) ICESP () InCor

Idade:

Sexo: ( )M ()F

KPS:

Sitio do tumor primario:
Radioterapia prévia ( )Sim ( )N&o
NUmero toracocenteses previas:

Data da drenagem:
Aspecto do liquido:
( )seroso ( )serohematico ( )hematico ( )quiloso

( )outro, descreva:

Pressoes pleurais:

Inicial: 200 ml: 400 ml:
600 ml: 800 ml: 1000 ml:
1200 ml: 1400 ml: 1600 ml:
1800 mi: 2000 ml: 2200 ml:
2400 ml: 2600 ml: 2800 ml:

Motivo do término:
( )sem liquido ( )dor intensa ( )tosse importante

Elastancia 800 ml:
Elastancia Total:

Exclusdo ( ) Nao ( ) Sim, motivo:



Data da pleurodese:

Agente () Talco mineral ( ) Nitrato de prata

Liquido pleural:
pH:
DHL.:
Glicose:
ADA:
Células nucleadas:
Ly (%):
Citologia oncaética

Data TC1:
Volume TC1:

Data TC30:
Volume TC30:

Efetividade Clinica;
( )Sim ( ) Nao
Data da falha:

Complicacéo:
( )N&o ( ) Sim, descreva:
Data da complicacéo:

Qualidade de Vida inicial:
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Q1-1:
Q2-1:
PHY1.:
PSY1.:
SOC1.:
ENV1:

Dispneia inicial - MRC1.:

Dor inicial - EVA1;

Qualidade de Vida retorno 30 dias:
Q1-30:

Q2-30:

PHY30:

PSY30:

SOC30:

ENV30:

Dispneia retorno 30 dias — MRC30:

Dor retorno 30 dias — EVA30:

Data do Obito:

Data do ultimo contato:

146



Anexo G

Par favor, Iein eada questin, veja o gqoe voee acha ¢ civenle no namern ¢ The parees a melhor vesposta.
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i i TISI1 TR bravis BT
1L nem boa haa
1 Como voed avaliaria sua qualidade de 1 2 3 5
vida?
ritn insatisfeito nem satistfeitn satisfeito Tt
insatisfaito nem insatisterto satisfeit
o
2 Qudo satisfeitofa) voed estd 1 2 3 5
com a sna sande7
A guestdes seguintes sdo sobre o guante vood tean sentide alguias codsas nas dlumas duas semanas.
nads Tt mais on hastant Extramamente
poucs LTS c
3 B gue asedidi woed acla gue sua dor 1 2 3 1 5
{fistca) tmpede voce de fazer o que vocé
pracizal
4 O quanto vocé precisa de algum 1 2 L] 4 5
tratarento mddico pava levar sua vida
didiria?
5 O guanilo vood aproveils a vida? 1 2 K 1 5
& Em que medida voce achs que a sua vida 1 2 i 4 5
tem sentido?
7 ) quantae vocé consegne s concentrar? 1 2 £ 4 5
R Oudn sepnrola) vocé se sente em =nua vida 1 2 3 4 5
didria?
@ Quao sandivel € o sen ambisnre fisico 1 2 3 4 5
{clina, barulho, poluigio, atmtivos)?

As questdes segnintes parguntam sobrs

certas coisas nestas ilbimaes duss semanns.

quian completamente

voed tem sentido on € capaz de fazer

naia |1'|||.irn- médic kD Eﬂl1]|'!|l:'ﬂl1'ldl'l1‘-:
POLLCD

10 | Wocd rern energia suficisnts para sen dia-a-dia7 1 F] 3 4
11 | Viocd é eapaz de pesitar sua aparéncin tTsica? 1 2 3 4
12 | Vieed rem dinheiro suficients para satisfazer suas 1 2 3 +

necessidades?
13 | Ouae dispeniveis para vocé estfo as 1 - 3 |

informacdes que precisa no seu dinsa-dia? - )
14 | Em que medidn wocé tem aportunidades de 1 2 E} 4

atividade de lnzer?
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As guestdes seguintes perguntam sobre quae bem on satisfeito voed s¢ sentu o respeile de viros
aspectos de sua vida nas nltimas duas semanas.
e T e M bom UL
i nem bom bom
15 | Quido bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
BT mashsfelo mern Sihifenin sahafenta EiT ]
insatrfeito e Esis =laaiaind
16 | Quio satisfeito(a) voce esta com o sen 1 2 3 4 5
sono?
17 | Quiie satsfeitofa) voeé estd com sua 1 2 3 4 5
capacidade de desempenhar as auvidades
do seu dia-a-dia?
18 | Quio satisfeitola) vocd estd com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalha?
19 | Quie satisfeitoda) vocé esta consigo 1 2 3 4 5
fasmo?
20 | Quae satisfeitola) voed estd com suas 1 2 3 4 5
relagdes pessoals (amigos, parentes,
conhecidos. colegaz)?
21 | Quio satisfeito{a) voce estd com sua vida 1 2 3 4 5
sexnal?
12| Quio satisfeito(a) vocé esta com o apoio 1 2 3 4 5
que voeé recebe de sens amigos?
23 | Quio satisfeitofa) voce estd com as 1 2 3 4 5
condigdes do local onde mora?
24 | Qudio satisfeito(a) voce estd com o seu 1 2 3 4 5
acesso aos servigos de sade?
15 | Quio satisfeitola) vood esta com o sen 1 2 3 4 5
meio de transporre?
As questdes seguintes referem-se a com que freqiiencia vocs senhin ou experimenton certas colsas nas
nltimas duas semanas.
s A fiecerkmne= ITLED Ame
e B
26 | Com que freqiténeia vood tem 1 2 3 4 3

sentimentos negativos tals como man
humor, desespero. ansiedade.
depressio?
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Anexo H

ESCALA DE DISPNEIA MRC MODIFICADA (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA)

0 - Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 = Tenho falta de ar quando apresso o meu passo. ou
subo escadas ou ladeira.

2 - Preciso parar algumas vezes quando ando no meu
passo, ou ando mais devagar que oufras pessoas de
minha idade.

3 — Preciso parar muitas vezes devido a lalta de ar quando
ando perto de 100 metros. ou poucos minutos de
caminhada no plano.

4 - Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso
de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

INModificado de: Ferrer N, Alonso J, Morera 1, et al. Chronic
obstructive pulmonary discase and health-related guality of life
Ann Intern NMed 1997;127:1072-9)
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Anexo |

Escala Visual Analdgica de Dor

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA



Anexo J

Comparacdo do Delta volume com efetividade clinica.

DELTA VOLUME

2000,00—

1000,00—

-1000,00—

-2000,00

-3000,00—

p = 0,159

T
SUCESSO

I
FALHA
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Anexo K

cm H20/L

Comparacao de elastancia em 400 mL com género.

30,00

20,00

10,00

-10,00—

p = 0,952

1
FEMININO

|
MASCULINO
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Anexo L

cm H20/L

Comparacao de elastancia em 800 mL com género.

40,00

30,00

20,00

10,00

00—

-10,00—

[als]

p = 0,459

I
FEMININO

|
MASCULINO
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Anexo M

Comparacao de elastancia total com género.

60,00

= 0,197
50,00 P *

40,00

[enle]

30,00

cm H20/L

20,00

I T
FEMININO MASCULINO



Anexo N

cm H20/L

Comparacao de elastancia em 400 mL com idade categorizada.

30,00

20,00

10,00

-10,00—

p=0,512
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Anexo O

Comparacao de elastancia em 800 mL com idade categorizada.

40,00

p = 0,569 o

Qo
o0

30,00

20,00

cm H20/L

10,00

,00

-10,00




Anexo P

cm H20/L

Comparacao de elastancia total com idade categorizada.

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

p = 0,737

Q

apooo
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Anexo Q

Correlacdo da elastancia em 400 mL com idade numérica.

30,00 oo o
¢ o0 © p = 0,661
o o ©
o a r=-0,048
20,00 o oc® o
o o CP [a]
o o o o
- o
6 o 00 00 O o
T 10,00—\GWL
g o0 @go 0C oo a
o omw o o0
o @ o o o
,00 o [s) o @
(8]
o
-10,00—
I I I I
40,00 60,00 80,00 100,00

Idade (anos)
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Anexo R

Correlacdo da elastancia em 800 mL com idade numérica.

40,007 . p = 0,440
. r = 0,085
el
o] Q
30,00 o
[ele}
Q
n o Q
2 2000 o o
g ® oo 8 ° o o
OD o) o
S 1000 5 % 0% L8 N
4 o 0 0 COO00O0 O o O
felye] o] o
o] ] o8] Lo o] a0 [s o]
QO +] o
&] o 0 &)
o
[+]
00 o
10,00~
I I I I
40,00 60,00 80,00 100,00

Idade (anos)
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Anexo S

Correlacdo da elastancia total com idade numérica.

60,00
p=0,788
50,00 °© r = 0,029
O O
o]
40,00
o (o]
= o
6 o © o ©
~
T 30,00 . . o
£ o o
[¥) o Q
20,00 ©
s o Ognoo o0 o [a] a
oy A
6 © o o
10.00 0 58 Ooo OOOOOO o8 © ©
/] . (8]
g) o @ & O o o 05
(o] o (o] co (8] o
O
,00
T T | |
40,00 60,00 80,00 100,00

Idade (anos)
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Anexo T

Comparacao de elastancia em 400 mL com KPS categorizado.

30,00 o
o p = 0,245
20,00
-
~
(=]
¢ 10,00
E
1*)
,00—
-10,00—
I [
=70 =70

KPS (Binned)



Anexo U

cm H20/L

Comparacao de elastancia em 800 mL com KPS categorizado.

40,00

30,00

20,00

10,00

00—

-10,00—

p = 0,316

Q
Q
Q

162



Anexo V

Comparacao de elastancia total com KPS categorizado.

cm H20/L

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

[eele]

p = 0,447
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Anexo W

Comparacao de elastancia em 400 mL com primario.

30,00 b = 0,933 —
20,00
=
o)
£ 10,00
E
[¥]
,00—
8]
-10,00—
T T T
MAMA PULMAO OUTROS

“ullipalayau ut ciasiwalivia wiual vulll adspculy uv 1iyuiuu.
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Anexo X

Comparacao de elastancia em 800 mL com aspecto do liquido.

40,00
p = 0,071 .
o]
[+
30,00 o
20,00

cm H20/L

10,00

=

00—

-10,00—

T T T T
QUILOSO SEROSO SEROHEMATICO HEMATICO



Anexo Y

cm H20/L

Comparacao de elastancia total com aspecto do liquido.

60,00

50,00

40,007

30,00

20,00

10,00

p = 0,733

-

| I
QUILOSO SEROS0

r I
SEROHEMATICO  HEMATICO
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Anexo Z

cm H20/L

167

Comparacao de elastancia em 400 mL com numero de puncgdes categorizado.

30,00

20,00

10,00

-10,00

p=0,773

I
2 0U MAIS
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Anexo A’

Comparacao de elastancia em 800 mL com nimero de puncgdes categorizado.

40,00
p =0,676

30,00

20,00

cm H20/L

10,00

,00-

-10,00

I
1 2 0U MAIS
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Anexo B’

Comparacao de elastancia total com nimero de punces categorizado.

60,00
p = 0,946

50,00 ©

40,00

(a]e]

30,00

cm H20/L

20,00

10,00

T
1 2 OU MAIS
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Anexo C’

Comparacdo de elastancia em 400 mL com radioterapia prévia no hemitorax.

30,00 -
p = 0,400

20,00

10,00

cm H20/L

,00—

-10,00—

NAO SIM
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Anexo D’

Comparacao de elastancia em 800 mL com radioterapia prévia no hemitorax.

40,00
e p = 0,566

[elaTe]

30,00 o

20,00

cm H20/L

10,00

,00-

-10,00

NAO SIM
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Anexo E’

Comparacao de elastancia total com radioterapia prévia no hemitorax.

60,00
p = 0,800
50,00

40,00

30,00

cm H20/L

20,00

10,00

NAO SIM
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Anexo F’

Distribuicdo do volume pleural a TC1 pelo Delta volume categorizado.

3000

2500 -

2000 -

1500

1000

Volume pleural TC1 (mL)

500

Verde: Delta vol. negativo Azul: Delta vol. inalterado Vermelho: Delta vol. positivo
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Anexo G’

Comparacdo de elastancia em 400 mL com cavidade pleural apds a

drenagem.

30,00 -1
p = 0,200

20,00

10,00

cm H20/L

,0077

-10,00

I I
< 500 mL >= 500 mL
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Anexo H’

Comparacdo de elastancia em 800 mL com cavidade pleural apds a

drenagem.

40,00
o p=0478

[olele]

30,00

20,00

cm H20/L

10,00

-10,00

I I
< 500 mL >= 500 ml
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Anexo I’

Comparacdo de elastancia total com cavidade pleural apds a drenagem.

60,00

p = 0,268
50,00

40,00

Q0

30,00

cm H20/L

20,00

10,00

I T
< 500 mL >= 500 mL
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Anexo J’

Comparacdo de elastancia em 400 mL com delta volume categorizado nos

pacientes com pequena cavidade pleural apds a drenagem.

30,00 p = 0,080

20,00 *

10,00

cm H20/L

,0077

-10,00

I I I
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO
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Anexo K’

Comparacdo de elastancia em 800 mL com delta volume categorizado nos

pacientes com pequena cavidade pleural apds a drenagem.

40,00 p = 0,072

30,00

20,00

cm H20/L

10,00

-10,00

I I I
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO
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Anexo L’

Comparacdo da efetividade clinica com delta volume categorizado nos

pacientes com pequena cavidade pleural apds a drenagem.

p=0,552
100.00
100.00 - 86.70 34.40
80.00 -
— 60.00 -
X
< 40.00 -
20.00 - 5.60 0.00
0.00 - .
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO

m SUCESSO H FALHA
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Anexo M’

Comparacdo de elastancia total com delta volume categorizado nos pacientes

com pequena cavidade pleural apos a drenagem.

60,00 p=0,018

50,00

40,00

30,00

cm H20/L

20,00

10,00

I I I
POSITIVO INALTERADO POSITIVO
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Anexo N’

Comparacdo de elastancia em 400 mL com delta volume categorizado nos

pacientes com grande cavidade pleural apds a drenagem.

BD,DD_ p = 0’221 —
25,00
20,00
=
o
2 15,00
E
(%)
10,00
5,00
,00—

I I I
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO
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Anexo O’

Comparacdo de elastancia em 800 mL com delta volume categorizado nos

pacientes com grande cavidade pleural apds a drenagem.

40,00 p= 0,480
30,00
=
o]
¢ 20,00
E
[¥]
10,00 ?
,00—

I I I
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO
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Anexo P’

Comparacdo de elastancia total com delta volume categorizado nos pacientes

com grande cavidade pleural apds a drenagem.

50,00 p = 0,256
40,00
*
= 30,00
o
N
=
E
Y 20,00
10,00
00—

I I T
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO
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Anexo Q’

Comparacdo de efetividade clinica com delta volume categorizado nos

pacientes com grande cavidade pleural apds a drenagem.

p=0,418
100.00 -
82.40

77.80

80.00
60.00

(%)

40.00
20.00

0.00
POSITIVO INALTERADO NEGATIVO

m SUCESSO H FALHA
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Anexo R’

Curva de sobrevida livre de recidiva pelo KPS categorizado.

1,0— e
 E
0,8
0,6
£ KPS
0.4— Log Rank - p = 0,589 e=70
: M>70
0,2
0,0
| | 1 I | | I
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Tempo (meses)



Anexo S’

Curva de sobrevida livre de recidiva pelo primario.

186

1,0 =
r 'l;+—'++'+—+: *
0,8
PRIMARIO
TTMAMA
0,67 'PULMAO
e OUTROS
& Log Rank - p = 0,348
0,4—
0,2—
0,0
1 T T I T T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Tempo (meses)
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Anexo T’

Comparacdo dos Institutos com o KPS categorizado.

LOCAL X KPS
p<0,001

00
o
]

71.4

67.3

Frequéncia (%)
= N W H U1 O N
©O o0 o6oo oo
1 1 1 1 1 1 1

o
!

INCOR ICESP
L<=70 u>170




