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Resumo

Andrade Neto JD. Perfil de seguranca do uso de polivinilpirrolidona-iodo tépico
como agente de pleurodese no tratamento do derrame pleural neoplasico
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

INTRODUCAO: O polivinilpirrolidona-iodo (PVP-1) tépico vem sendo descrito
como um agente esclerosante para pleurodese de facil obtencéo, baixo custo e
com boa eficacia. Apesar disso, sua seguranca ainda nado foi estudada de
maneira sistematica e alguns autores apresentam restricbes ao seu uso por
relatos de determinados eventos adversos. OBJETIVOS: descrever a
ocorréncia de eventos adversos sérios e comuns a pleurodese com PVP-|
topico. Avaliar se existe relacdo de dose-dependéncia na ocorréncia dos
eventos adversos; a efetividade clinica e a qualidade de vida dos pacientes.
METODOS: ensaio clinico envolvendo pacientes submetidos a pleurodese com
PVP-I tépico, randomizados em dois grupos: grupo 1 com PVP-I tépico a 1% e
grupo 2 com PVP-| tépico a 2%. A analise de seguranca foi baseada na
ocorréncia de eventos adversos, graduados de acordo com o Common
Terminology Criteria for Adverse Events. Foram realizadas avaliacfes clinicas
e exames complementares no pré-operatério e em varios momentos do
seguimento pés-operatério. Os dados clinicos avaliados foram dor, dispnéia,
temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e
acuidade visual. Exames complementares envolveram hemograma, funcéo
renal, hepatica e tireoidiana, eletrocardiograma e radiografia de torax. A
efetividade clinica foi determinada pela necessidade de procedimentos
adicionais apds a pleurodese e a qualidade de vida através de questionario
especifico. RESULTADOS: foram avaliados 60 pacientes, 30 em cada grupo.
Predominou o sexo feminino, em 55 pacientes. A média de idade foi de 55,9 =
11,7 anos. A etiologia mais comum do derrame pleural foi neoplasia de mama
em 43 pacientes, seguida por neoplasia pulmonar e de ovéario. Foram
encontrados 47 eventos adversos sérios relacionados ao procedimento
distribuidos em 34 pacientes nos primeiros 30 dias de avaliacdo. Foram eles:
dor, em onze pacientes, hipertensdo em dez, empiema em um, hiponatremia
em oito pacientes, elevacédo da fosfatase alcalina, transaminase oxalacética e
transaminase pirdvica em dez, trés e um pacientes respectivamente e
hipocalemia em um paciente. A taxa de sucesso foi de 96% e n&o houve
mudanca na qualidade de vida ap6s o procedimento. Na comparacdo dos
grupos nédo se observou diferenca estatistica em relacdo aos dados avaliados.
CONCLUSOES: Os eventos adversos sérios mais esperados apos a realizacéo
de pleurodese com PVP-I topico sdo dor, hipertensdo e alguns distarbios
metabolicos. A pleurodese com PVP-I topico mostrou ser um procedimento
eficaz, mas ndo ofereceu melhora na qualidade de vida dos pacientes. Nao se
observou relacdo de dose-dependéncia na ocorréncia dos eventos adversos e
na eficacia do procedimento.

Descritores: Pleurodese; Derrame pleural; Povidona-iodo; Efeitos colaterais e
reacdes adversas relacionadas a medicamentos; Resultado do tratamento;
Qualidade de vida.
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Abstract

Andrade Neto JD. Safety profile of the use of iodopovidone for pleurodesis as
treatment of malignant pleural effusion [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2014.

BACKGROUND: lodopovidone has been described as a sclerosing agent easily
obtained, inexpensive and with good results. Despite this, its safety has not
been systematically evaluated and some authors have restrictions to its use
because of reports of some adverse events related. OBJECTIVE: To describe
the occurrence of common and serious adverse events after iodopovidone
pleurodesis. Second endpoints were to describe dose-dependent relation to
adverse events, procedure efficacy and patient’'s quality of life. METHODS:
clinical trial including patients with recurrent malignant pleural effusion,
undergone to pleurodesis, randomized into two groups: group 1 received 1%
iodopovidone and group 2 received 2% lodopovidone. We sought adverse
events systematically with clinical and complementary evaluations since before
pleurodesis and on several times postoperative. Clinical evaluation involved
pain analog scale, dyspnea scale, oxygen saturation, heart frequency, arterial
blood pressure, body temperature and visual acuity. Complementary evaluation
was done by electrocardiogram, chest x-ray and laboratory tests (hemogram,
renal function, liver function and thyroid function). All adverse events were
graduated according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAEV). Efficacy was considered when the patients did not need further
pleural procedure after pleurodesis and quality of life analysis was determined
by gquestionnaire. RESULTS: Sixty patients were enrolled, thirty in each group,
55 females and 5 males. Mean age was 55,9 + 11,7. The mainly etiology of
malignant pleural effusion was breast cancer, in 43 patients, followed by lung
cancer and ovarian tumor. We found 47 serious adverse events, possibly
related to iodopovidone pleurodesis that occurred in 34 patients on 30 days
follow-up. Most frequent clinical adverse events of these were pain, eleven
patients, hypertension, ten and empyema in one patients. Serious metabolic
events founded were hyponatremia in eight patients, alkaline phosphatase,
alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase increased in ten,
three and one patients respectively and hypokalemia in one patient. Success
rate occurred in 96%. We didn’t find change on quality of life after pleurodesis.
We found no difference in patient’s demographical data, occurrence of adverse
events, efficacy and quality of life between groups. CONCLUSIONS: Observed
common and serious adverse events related to iodopovidone pleurodesis were
pain, hypertension, and some metabolic alterations. We found good efficacy for
iodopovidone pleurodesis, but no significant change in patient’s quality of life
after procedure. This report does not suggest dose-dependent relation for the
occurrence of adverse events.

Descriptors: Pleurodesis; Pleural effusion; Povidone-iodine; Drug-related side
effects and adverse reactions; Treatment outcome; Quality of life.
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Introducdo 3

O derrame pleural recidivante € uma entidade clinica frequente, e
neoplasia maligna é uma das principais causas para esta patologia'. A
descoberta de células malignas no liquido pleural ou na pleura parietal pode
traduzir uma doenca avancada e reducao na expectativa de vida em pacientes
oncolégicos? . A sobrevida média, a partir do diagnéstico, varia em torno de 3
a 12 meses e € dependente do tipo histolégico, do estadiamento da doenca e
do tipo de tratamento da neoplasia primaria®*°°.

Em 1977 foi realizado um estudo que demonstrou 0 mau progndéstico
de pacientes com derrame pleural neoplasico (DPN). Este estudo envolveu 96
pacientes, onde 52% morreu no primeiro més de acompanhamento, 82% em
até 6 meses e 95% em até 1 ano®. J4 outro estudo comparou 0 prognéstico
separando 0s pacientes por etiologia da doenca de base e mostrou que a
evolucdo parece ser pior quando a neoplasia € de origem pulmonar em relacéo
a neoplasia pleural metastatica com sitio primario desconhecido. Descreveu
sobrevida média de 7,5 meses para os casos de cancer de pulméo, e 16
meses para 0s casos em que o sitio primario da neoplasia era desconhecido®.

Um outro estudo, mais recente, publicado em 2010, em busca de
fatores progndésticos do DPN demonstrou que hipoalbuminemia, hipoxemia e
leucocitose também estdo relacionados a pior sobrevida. As diferencas nas
curvas de sobrevida foram ainda mais acentuadas quando esses trés fatores
estiveram associados no mesmo paciente (sobrevida média de 42 dias para os
pacientes com os trés fatores combinados versus 702 dias para os pacientes
sem qualquer desses fatores). Os autores sugerem que a analise desses
fatores progndsticos possa de certa forma contribuir para a decisdo terapéutica

a ser adotada em cada caso’.
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Os tumores que mais frequentemente apresentam metastases pleurais
s&o cancer de pulmao em homens e cancer de mama em mulheres? * #; juntos
eles representam de 50 a 65% dos derrames pleurais malignos* *©2,

Na maioria das vezes o DPN se apresenta com dispnéia, podendo ser
acompanhado de tosse e dor toracica. A dor, geralmente, esta presente
guando ha envolvimento neoplasico da pleura parietal ou de arcos costais.
Sintomas sistémicos como perda ponderal, anorexia, fraqueza generalizada
também podem ocorrer e estdo mais relacionados a propria doenca de base.
Apenas cerca de 25% dos pacientes sdo assintomatico, e nesse caso 0
diagnostico € feito através de um achado radiolégico em radiografias ou
tomografias de térax®. Por conta de sua expressdo clinica, o derrame pleural,
guando nao tratado, pode interferir também no tratamento da neoplasia
primaria, além de influenciar diretamente na qualidade de vida do paciente

acometido. A Figura 1 ilustra a presenca de derrame pleural extenso na

radiografia de térax de uma das pacientes do nosso estudo.
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Figural- Radiografia do torax da paciente numero 30 do estudo,
evidenciando derrame pleural extenso a direita em seu preé-
operatorio

O tratamento do DPN pode se basear em observacdo clinica ou
realizacdo de algum tipo de procedimento cirargico. Os procedimentos
descritos podem variar desde uma toracocentese de alivio, passando pelo uso
de cateteres pleurais até a realizagdo de pleurodese. O procedimento mais
realizado atualmente, conforme literatura médica, é a pleurodese com talco
estéril, podendo ser feita através da administracdo de solucéo diluida por dreno
toracico (talc slurry), ou através de video-toracoscopia com aspersao de talco
em pé (talc poundrage) °.

O talco estéril j& demonstrou, em estudos anteriores, que tem uma

melhor eficacia para pleurodese quando comparado a outros agentes como a

tetraciclina, a doxiciclina, o Corynebacterium parvum e a bleomicina’®. Além de

apresentar uma eficacia satisfatoria, o talco apresenta ainda algumas

caracteristicas que favorecem o seu uso, como o0 baixo custo e a facil
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administracéo®. A British Thoracic Society (BTS) recomenda a pleurodese com
talco como o melhor tratamento para pacientes com derrame pleural
neoplasico recidivante e que apresentam boa expanséao pulmonar®.

Apesar destas vantagens do talco, a literatura também demonstra

algumas complicacfes preocupantes com o0 uso do mesmo para a pleurodese,
principalmente relacionadas a hipoxemia, Sindrome do Desconforto
Respiratério do Adulto (SDRA), além de infeccdes pleurais'® ** ' 1°. Estas
complicacBes parecem de certa forma estar relacionadas ao tamanho das
particulas do talco. Quanto menor a particula do talco, maior a chance de
resposta inflamatéria sistémica e inflamacdo pulmonar aguda, sendo
recomendado na pratica clinica o uso de talco calibrado com particulas
maiores™® 7,
O talco disponivel no Brasil, infelizmente, ndo tem tamanho uniforme
de particulas, variando de 6,5 a 50,5 um, sendo que cerca de 10% das
particulas sdo consideradas de tamanho pequeno'’. Provavelmente isso pode
ter influéncia no fato de que boa parte dos trabalhos que relatam tais
complicacées é brasileira®® '3 > 16.17,

Por conta dessas preocupacdes em relacdo ao uso do talco, continua a
busca por um agente ideal para a pleurodese. Trabalhos vém sendo
realizados, tentando demonstrar alternativas de agentes esclerosantes. O
nitrato de prata € um dos exemplos. Estudos da década de 90 utilizando nitrato
de prata a 10% apresentaram boa eficacia, mas trazem efeitos colaterais
importantes, principalmente relacionados a dor e a grandes efusfes pleurais

ap6s o seu uso'® '°. Em 2005 foi publicado no Chest um trabalho da nossa

instituicdo, Instituto do Coracédo (InCor), que utilizou para pleurodese o nitrato
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de prata numa concentracdo de dose menor, a 0,5 por cento?. Com isso a
droga manteve a mesma eficacia em relacdo ao talco e apresentou reducéo
dos efeitos colaterais presentes naqueles estudos prévios'® *°. Apesar disso,
outro estudo mais recente realizado também na nossa instituicdo, com dados
ainda ndo publicados, direcionado a pesquisar de forma mais ativa possiveis
eventos adversos do nitrato de prata, vem questionando a sua seguranca ja
gue apresentou eventos adversos importantes, principalmente relacionados a
hipoxemia.

O Polivinilpirrolidona-iodo (PVP-I) topico também vem sendo estudado
como alternativa para pleurodese quando administrado na cavidade pleural na
dose de 2%*" ?> % 2% Tais estudos tém demonstrado boa eficicia do método e
com aparente baixo indice de complicacdes que, quando existentes, estédo
mais relacionadas a dor e a hipotensédo. Dentro dessa linha, publicamos um
estudo retrospectivo em 2010 com 52 pacientes submetidos a pleurodese com
PVP-I topico, onde foi encontrado 98,4% de sucesso, e com baixo indice de
complicacBes. A complicacdo mais encontrada também foi dor, e um paciente
apresentou empiema pleural®.

Mesmo com resultados satisfatorios nesses estudos, ainda existem
algumas restricbes na comunidade médica em relagdo ao uso do PVP-I topico.
Isto se deve, principalmente, por conta do relato de alguns eventos adversos
tais como insuficiéncia renal, tireoidopatias, confusdo mental ou até mesmo
disturbios visuais ap6s o uso do produto®® 2" %% 2% QOcorre que a maioria destes
eventos foram descritos em relatos de casos com a utilizacdo de iodo para

outros fins, como tratamento de mediastinite, por exemplo, com formas de
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administracdo diferentes ou com doses muito mais elevadas do que a
habitualmente utilizada para pleurodese.

Apesar de citarem as complicacbes mais frequentes, os estudos
clinicos prévios ndo buscam de forma ativa 0s possiveis eventos adversos
comuns apos o uso de PVP-I topico para pleurodese. Esses estudos prévios
com PVPI-tépico também néo explicam como foi escolhida a concentracdo de
2% para aplicacao da droga, que é a dose utilizada em praticamente todos o0s
estudos®™ % 2> 24 Estudos experimentais em animais sugerem que os efeitos
colaterais e complicacdes apos o uso do PVP-I tépico intra-pleural sejam dose-
dependente®.

Por conta de ainda existirem algumas preocupacdes com o0 uso do
PVP-I tépico e davidas quanto as suas possiveis complicacdes, optamos por
pesquisar de forma direta a ocorréncia de eventos adversos que sejam
frequentes apos a pleurodese com este agente esclerosante. Levantamos uma
hipotese também de que, a semelhanca do que aconteceu com o nitrato de
prata, ao reduzir a dose do PVPI-topico sua eficacia seja mantida, com uma
menor ocorréncia de complicacdes. Sendo assim, pretendemos estudar quais
0s eventos adversos comuns esperados apos realizacdo de pleurodese com
PVP-| topico, se a apresentacdo destes eventos é dose-dependente, e se a
reducdo na dose poderia comprometer a eficacia no uso clinico deste agente

esclerosante.



2. Objetivos
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2.1 Objetivo Principal

Descrever a ocorréncia de eventos adversos sérios e frequentes
relacionados a administracéo intra-pleural de PVP-I topico para pleurodese em

pacientes com derrame pleural neoplasico.

2.2 Objetivos Secundarios

. Avaliar a efetividade clinica da pleurodese com PVP-I tdpico
baseada na necessidade de procedimentos pleurais adicionais.

. Avaliar se a ocorréncia de eventos adversos e a efetividade
clinica sdo dose-dependente.

. Avaliar a qualidade de vida dos pacientes antes e apdés o

procedimento.






3. Revisao de Literatura
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3.1 Derrame pleural neoplésico: fisiopatologia

A producédo e a reabsorcédo de liquido na cavidade pleural ocorrem de
maneira fisioldgica, gracas a um equilibrio constante de forcas hidrostaticas e
coloidosmaticas nos capilares pleurais, ja definidos pela Lei de Starling para
gradientes trans-membrana. Além destas forcas mecéanicas, a anatomia e a
fisiologia do sistema linfatico também desempenham um papel importante na
manutencdo da homeostasia do liquido pleural. Os vasos linfaticos possuem
aberturas diretas no espaco pleural e no intersticio dos tecidos chamados
estomas, que servem para absorcdo de liquidos e proteinas. Essas aberturas,
associadas a um sistema de valvulas antirrefluxo dos vasos linfaticos,
funcionam como uma bomba propulsora, mantendo uma baixa concentracéo
de liquidos e proteinas no espaco pleural, auxiliando também a manter uma
pressdo sub-atmosférica constante no compartimento®",

O DPN pode ser provocado por infiltragcdo tumoral direta nas pleuras
visceral e/ou parietal, gerando obstrucdo do sistema de drenagem linfatica da
pleura e favorecendo o acumulo de liquido no espaco pleural. Além disso, pode
também ser explicado por outros mecanismos, tais como: obstrucédo do sistema
venoso e linfatico, obstrucdo brénquica com atelectasia, pneumonia poés-
obstrutiva com derrame para-pneumonico e/ou hipoproteinemia severa. Esses
guatro ultimos mecanismos justificam a baixa sensibilidade diagnéstica na
biépsia pleural®. Mesmo quando ocorre infiltragdo direta do tumor, por vezes
essa infiltracdo é focal, e ndo difusa. Um estudo publicado no Chest em 1975
demonstrou que o diagndstico histolégico do DPN poderia ser feito com agulha

de bi6épsia em apenas 56% dos pacientes, através de analise de citologia
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oncotica do liquido em cerca de 72%, mas que quando utilizados os dois
métodos associadamente o diagnostico foi alcancado em até 90% dos
pacientes, de modo pouco invasivo, apenas com anestesia local’.

A dispnéia € o principal sintoma do DPN e acontece por uma
combinacao de fatores fisiologicos. A presenca de liquido pleural provoca uma
diminuicdo de complacéncia da caixa toracica, depressao do diafragma, desvio
mediastinal e reducdo do volume pulmonar, gerando diminuicdo da
Capacidade Vital Forcada (CVF) e da Capacidade Pulmonar Total (CPT) com
consequente hipoxemia®’. A recuperacdo das trocas gasosas nem sempre
ocorrem apos a drenagem do liquido da cavidade pleural. Este fenbmeno esta
diretamente relacionado a capacidade de re-expansdo pulmonar apos
toracocentese. Quanto maior o encarceramento e menor a complacéncia
pulmonar, menor sera 0 ganho nas trocas gasosas apos remocao do liquido.
Ja a realizacdo da sinfise pleural através de pleurodese néo parece influenciar

diretamente na mecanica pulmonar a curto e a longo prazo®.

3.2 Opcdes de tratamento do derrame pleural neoplasico

Existem varias opcfes para o tratamento do DPN, e a escolha delas
depende de uma série de fatores como os sintomas do paciente, performance
status, capacidade de expansao pulmonar ap6s drenagem do liquido, tipo
histolégico e sitio primario da neoplasia, sua perspectiva de resposta ao
tratamento sistémico, entre outros. A partir desses fatores, o tratamento pode

variar desde observacao clinica, passando por métodos menos invasivos como
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toracocentese, pleurodese, até métodos mais agressivos como derivagdes e
pleurectomia. Na escolha do tratamento cada caso deve ser individualizado,
levando em consideragdo, sempre, que estas metodologias tém finalidade
apenas paliativa, visando o controle sintomatico e a melhora na qualidade de

vida dos pacientes.

3.2.1 Toracocentese

A toracocentese, apesar de ser pouco invasiva e costumar ser bem
tolerada pelo paciente, na maioria das vezes € um procedimento que oferece
alivio apenas temporario. Existira sempre uma tendéncia ao re-acumulo de
liguido e necessidade de punc¢des adicionais, o0 que pode trazer riscos de
infeccdes locais, além de poder atrapalhar o tratamento da doenca de base e
até agredir emocionalmente o paciente por conta dos procedimentos

repetitivos®. A técnica da toracocentese esta ilustrada na Figura 2.

A
Figura 2 - Fotografias de toracocentese: A: Punc¢éo pleural. B: Drenagem do
liquido pleural
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3.2.2 Shunt pleuro-peritoneal

O shunt pleuro-peritoneal pode ser usado, principalmente, em casos de
ma expansao pulmonar, onde a pleurodese nao esta bem indicada. Trata-se de
um dispositivo composto por um reservatorio com valvula unidirecional e dois
cateteres de fino calibre acoplados a esse reservatério. O reservatério é
implantado no tecido subcutaneo e as extremidades de cada cateter sao
posicionadas nas cavidades pleural e peritoneal, de modo que, quando o
reservatorio € pressionado, ha um bombeamento do liquido da cavidade
pleural para a cavidade peritoneal®.

O dispositivo é defendido por alguns autores pela vantagem de se
evitar toracocentese de repeticdo, o que poderia interferir na qualidade de vida
dos pacientes por procedimentos repetitivos, além de riscos de infeccdo e de
pneumotdrax. Tem como desvantagens o risco de implantes neoplasicos no
trajeto do cateter e na cavidade peritoneal, além de o reservatorio ser pequeno
e requerer multiplos bombeamentos por parte do paciente para a transferéncia
do liquido de um espaco a outro® 33343,

Em uma revisdo com 160 pacientes submetidos a colocacdo do shunt,
Genc et. al. encontraram como principais complicacfes a obstrucdo do cateter
(8,5% dos pacientes), tratada com remocdo ou troca do mesmo, e infeccao
(4,37%) tratada também com remocdo do cateter e em alguns casos a
colocacdo de dreno pleural. Erosdo de pele e fratura do cateter foram
complicacbes encontradas com menor frequéncia. Os autores ndo tiveram
casos de implantes neoplasicos na cavidade peritoneal®®. A Figura 3 ilustra o

shunt pleuro-peritoneal na forma de desenho esquematico.
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ADAPTADO DA FONTE: Vaz MC. 2006°
Figura3- Desenho esquematico de shunt pleuro-peritoneal: bomba
propulsora e as extremidades do cateter nas cavidades pleural e
peritoneal

3.2.3 Cateteres de longa permanéncia

Cateteres de longa permanéncia também vém sendo estudados como
tratamento de derrame pleural neoplasico, demonstrando como principais
vantagens a facilidade de implantacdo com pouco tempo de internagdo, ou
mesmo a nivel ambulatorial, além de possibilidade de manejo e drenagem pelo
préprio paciente, em casa, sem necessidade de retorno ao hospital com
frequéncia®® 3" %, O cateter Pleur,® é o modelo de longa permanéncia mais

estudado e foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para uso em
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pacientes com derrame pleural maligno em 1997. Tem comprimento longo,
total de 66 cm, e sua extremidade intra-pleural apresenta multiplos orificios
laterais para facilitagdo da drenagem. A extremidade extra pleural deve
percorrer um tunel subcutdneo com cerca de 5 cm até sua exteriorizacdo na
pele. Este tunel em subcutaneo € sugerido a fim de prevenir infecgdes. A
drenagem de liquido ocorre quando é acoplado um recipiente a vacuo na
extremidade distal do cateter. As Figuras 4 e 5 ilustram a instalagdo e o

funcionamento do cateter de longa permanéncia.

Figura4 - Insercdo pleural e tunelizagdo do cateter de longa permanéncia

em trajeto de subcutaneo. Fotografia cedida pelo Dr. Ricardo
Terra

Figura5- Manejo do cateter para drenagem do liquido. A:coplamento da
extremidade distal do cateter a recipiente de succdo. B: Liquido

pleural sendo coletado na bolsa de succdo. Fotografias cedidas
pelo Dr. Ricardo Terra



Revisdo de Literatura 21

As preocupacfes principais com o0 uso dos cateteres de longa
permanéncia estdo relacionadas a infeccdo, implantes tumorais no trajeto do
tecido subcutaneo e possibilidade de obstrucdo®” 3% 3% “° Uma das maiores
séries com o uso do cateter foi publicada por Tremblay et al. em 2006°. Foram
utilizados 250 cateteres, com melhora dos sintomas em 96% dos casos e um
periodo médio de permanéncia do cateter de 56 dias. Os autores relataram
baixos indices de complicacdes, entre elas: empiema, implante tumoral no
trajeto subcutaneo, pneumotoérax e fistula aérea.

Em 2008 Warren et al. publicaram uma experiéncia com 231 cateteres
implantados em 202 pacientes, sendo a grande maioria, 210 cateteres, em
carater ambulatorial. Desses, ocorreu infeccdo no sitio de insercdo do cateter
em quatro pacientes, tratados com remo¢do do mesmo, e empiema em um
outro paciente. Outra complicacdo encontrada foi obstrucdo do cateter com
necessidade de sua troca, o que ocorreu em 5% dos pacientes. A média de
tempo de permanéncia de cateter foi em torno de 30 dias e, apds sua retirada,
foi identificado controle efetivo do derrame pleural em 96% dos pacientes.
Apenas 12 pacientes permaneceram com O cateter por tempo mais
prolongado, acima de 100 dias. O fator que mais influenciou para esta longa
permanéncia do cateter foi expansdo pulmonar incompleta®”.

Em outra publicacdo, com um numero maior de procedimentos, 295
cateteres implantados, Warren et al. relataram como bons fatores preditores
para a retirada do cateter a etiologia da doenca de base, sendo neoplasia de
mama ou ginecoldgica mais favoraveis e a expansao pulmonar satisfatoria
ap6s drenagem do liguido. Na sua discussdo comenta que mesmo em

pacientes onde ndo se consegue retirar o cateter, ele mantém um bom efeito
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paliativo, com tolerancia aceitavel dos pacientes a sua permanéncia e baixo
indice de complicacdes®.

Em 2013 foi publicado um estudo no Journal of American Medical
Association (JAMA) que comparou o0 uso de cateteres implantaveis de longa
permanéncia com pleurodese com talco esteril®®. Os principais desfechos
avaliados foram desfechos clinicos e relacionados a qualidade de vida. Nao
houve diferenca estatistica entre os grupos em relacdo a dispnéia e dor nos
primeiros 6 meses. A média de dias de internacdo hospitalar durante o
seguimento beneficiou o grupo dos cateteres (1 versus 4,5 dias), incluindo os
dias quando houve a necessidade de reinternacdes por complicacbes e
redrenagens. O grupo de cateteres de longa permanéncia apresentou mais
eventos adversos, porém eventos considerados nao sérios como celulite e
obstrucdo de cateter. Quanto a aplicacdo e resultados dos questionarios de
gualidade de vida, ndo houve diferenca entre os grupos. O estudo confirma
algumas vantagens dos cateteres de longa permanéncia, mas ainda com maior
namero de eventos adversos em relacdo a pleurodese. No Brasil, a

disponibilidade destes cateteres € bem recente, sendo nossa experiéncia ainda

inicial.

3.2.4 Pleurodese

Dentre as opcles de tratamento do DPN, a pleurodese ainda é o
tratamento de escolha em diversos servicos no mundo. O guideline da British
Thoracic Society (BTS) recomenda a pleurodese como tratamento de escolha

para os derrames pleurais recidivantes®'. Consiste em aderéncia dos folhetos
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pleurais, promovida por inflamacédo local, através de estimulos mecéanicos ou
guimicos. Fatores prognoésticos e maus indicadores para 0 sucesso na
pleurodese séo: baixo performance status do paciente, presenca de quilotérax,
glicose no liquido menor que 60 mg/dl, expansdo pulmonar incompleta e
septacBes pleurais apds puncdo, além de linfangite carcinomatosa associada’®.
A Figura 6 demonstra radiografias de um paciente da nossa pesquisa (nUmero
44), que apresentava derrame pleural a esquerda e que apresentou boa
expansdo pulmonar, satisfatéria para pleurodese, apds ser submetido a
toracostomia com drenagem fechada. Na Figura 7 temos exemplo de um
paciente que apresentou ma expansdo, tendo sido contra-indicado a

pleurodese no nosso servigo.

A B 1

Figura 6- Radiografias de paciente com boa expansdo pulmonar. A:

Derrame pleural ocupando 1/3 do hemitérax esquerdo. B:
Radiografia apds toracostomia com drenagem fechada.
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A B
Figura 7-  Radiografias de paciente com expansdo pulmonar incompleta. A:
Derrame pleural volumoso a direita. B: Radiografia do mesmo
paciente apds toracostomia com drenagem fechada, com

cavidade aérea residual

A falta de expansdo pulmonar adequada ndo é tdo dificil de ser
encontrada nos derrames pleurais de etiologia neoplasica. Acontece
principalmente por conta de um espessamento da pleura visceral pela
infiltracdo neoplasica, mas também pode ser ocasionada por um acometimento
do proprio tecido pulmonar ou obstrucdo bronquica, o que reduz a
complacéncia dificultando a expans&o™.

A pleurodese mecéanica € realizada por abrasdo direta dos folhetos
pleurais e pode ser feita através de procedimento cirdrgico por toracotomia ou
por videotoracoscopia. Durante o procedimento, € realizada abrasdo na pleura
parietal utilizando material com superficie aspera como gaze cirdrgica ou
compressa. Isto provoca descamacdo das células mesoteliais e promove o
desencadeamento da cascata de inflamacdo local com liberagdo de
mediadores inflamatorios, migracdo de fibroblastos e produgéo de colageno, o
que resulta em aderéncias entre as pleuras visceral e parietal® *.

Pleurodese abrasiva por videotoracoscopia é um método muito

utilizado com bons resultados e baixo indice de complicagdes no tratamento do
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43 44 Quando empregada para o

pneumotdrax espontaneo de repeticao
tratamento do DPN também apresenta uma boa eficacia, com baixo indice de
recidivas, principalmente em pacientes com bom performance status e estado
nutricional preservado*® “°. Apesar disso, tem como desvantagem requerer
anestesia geral e maior morbidade, ndo se justificando sua realizacéo frente a
boa eficacia da pleurodese quimica, que pode ser realizada através de dreno
toracico, com anestesia local’. Um estudo publicado em 2002 concluiu que
toracotomia com pleurectomia ou pleurodese abrasiva ndo esta indicada em
pacientes com DPN por conta da baixa sobrevida destes pacientes além de
alto indice de complicacbes do método e tempo de internacdo hospitalar
prolongado™.

A pleurodese quimica também ativa a cascata de inflamacdo com
migracdo de neutrdéfilos e liberacdo de uma série de citocinas que regulam
esse processo, além de induzir também a cascata da coagulacdo, o que
diminui a fibrindlise intra-pleural, estimula a formacéo de uma malha de fibrina
tecidual e proliferacdo de fibroblastos gerando posteriormente a formacéao de
aderéncias entre as pleuras visceral e parietal*.

Todo esse processo parece ser regulado pelas células mesoteliais.
Estdo envolvidos, alem de citocinas, uma série de fatores de crescimento,
dentre eles o Basic Fibroblast Growth Factor (BFGF). Quando o acometimento
pleural neoplasico € mais avancado e o mesotélio pouco preservado, com
grande parte do mesmo sendo recoberto por células tumorais, parece haver
menor liberacdo do BFGF pelas células mesoteliais e 0 sucesso da pleurodese
diminui em relacdo a um procedimento que seja realizado mais precocemente,

ou em relacdo a patologias benignas, por exemplo, onde o mesotélio é
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preservado. O uso de medicacfes anti-inflamatdrias como os corticosteroides
também pode inibir esse processo inflamatério, diminuindo a eficacia da
pleurodese na pratica clinica®.

O sucesso da pleurodese também pode ser influenciado pela etiologia
de base da neoplasia. Neoplasias de origem pulmonar e mesotelioma pleural
parecem ter taxas de sucesso na pleurodese menores em relagdo a tumores
metastaticos de mama ou ovario, por exemplo. Isso é justificado pelo fato de o
mesotelioma pleural e o cancer de pulmdo costumarem apresentar menor
expansdo pulmonar em relacdo a outros tipos de neoplasia que acometem o
espaco pleural**.

Ainda em relacéo a pleurodese quimica, diversas substancias ja foram
descritas na literatura para tal fim, como a tetraciclina, bleomicina, talco estéril,
nitrato de prata e agentes imunolégicos como o Corynebacterium parvum, o

Transforming Growth Factor — beta (TGF — beta), interferon 2 - alfa, entre

outros® %2

3.3 0O agente esclerosante ideal para a pleurodese

Na escolha do agente ideal para a pleurodese, este deve apresentar
algumas caracteristicas, tais como: alto peso molecular e baixa polaridade
guimica com baixa absorcao local e rapida depuracgéo sistémica, o que confere
maior tempo de permanéncia do agente no espaco pleural, aumentando o seu
potencial de acdo e diminuindo possiveis efeitos colaterais sistémicos. Deve
ainda apresentar baixo custo, boa disponibilidade no mercado e facil

manipulacdo® **©4°,
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A tetraciclina e doxiciclina foram utilizadas em alguns estudos,
mostrando serem eficazes e seguras, porém sua apresentacdo parenteral ndo
€ comercializada em diversos paises, inclusive no Brasil. O uso da
apresentacdo oral da tetraciclina € questionavel para a pleurodese
principalmente por dulvidas quanto a sua esterilizacdo, até por ser uma
medicacédo preparada com a finalidade de uso oral. A bleomicina € um agente
guimioterapico que ja foi utilizado na realizacdo de pleurodese, porém sua
baixa eficacia em relacdo a outros agentes, além do seu alto custo, vem
limitando sua indicac&o para este fim®. Uma metanalise publicada na Cochrane
Library avaliou estudos que utilizaram a bleomicina comparando-a com outros
agentes e chegaram a um baixo risco relativo de sucesso com o seu uso (RR
0.96, 95% CI1 0.86 a 1.07) *'.

O nitrato de prata ja foi mais usado no passado, porém a partir da
década de 80 passou a ser menos utilizado por conta da descricdo de alguns
efeitos colaterais, principalmente relacionados a dor e ao estimulo na producéo
de grandes volumes de liquido pleural apés a sua administracdo® *°. J4 um
estudo mais recente, publicado em 2005, com dose menor e mais diluida do
nitrato de prata demonstrou boa eficdcia, com diminuicdo nos efeitos
colaterais®. Apesar disso, outro estudo cujo os dados ainda ndo foram
publicados, realizado pelo Servico de Cirurgia Toracica de nossa instituicao,
direcionado a pesquisar de forma mais ativa possiveis eventos adversos do
nitrato de prata questiona a sua seguranca, uma vez que apresentou eventos
adversos sérios, principalmente relacionados a elevacdo na dosagem de

creatinina e hipoxemia, o que ocorreu em 21,6% dos pacientes com toxicidade
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grau 3 ou 4 de acordo com o CTCAEV v4.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events — version 4.0).

Agentes imunoldgicos também ja foram testados para a realizacdo de
pleurodese, porém ainda ndo se comprovou boa eficacia para este fim°.

Dentre os diversos agentes existentes, o talco estéril parece ser o que
mais se aproxima do agente ideal, sendo o mais reportado pela literatura
médica atualmente. Uma metanalise realizada em 1994 demonstrou que o
talco apresentou uma taxa de sucesso de 93%, o que foi significativamente
maior em relacdo a outros agentes como o Corynebacterium parvum (76%),
tetraciclina (67%), doxiciclina (72%) e bleomicina (54%)%. Outra metanalise
publicada na Cochrane Library em 2004, envolvendo estudos randomizados na
avaliacdo de pleurodese com diversos agentes esclerosantes, demonstrou
maior eficacia do talco em relacédo 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.

Outra revisao sistematica publicada em 2006 também demonstrou uma
menor taxa de recidiva do derrame pleural 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), apesar dos intervalos de confianca muito alargados, ndo obtendo
significAncia estatistica. Esta revisdo ainda comparou a utilizacdo do talco
através de videotoracoscopia e da infusdo por dreno toracico. Apenas dois
trabalhos foram contemplados nesta comparacdo com um numero pequeno de
pacientes, total de 112, e ambos demonstraram tendéncia a menor recidiva

guando o talco foi utilizado através de videotoracoscopia (RR 0.21, 95% IC
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0.05 a 0.93), entretanto o numero de eventos também foi pequeno para a
comparacdo: 13 pacientes com recidiva®®.

Ainda em relacdo a pleurodese com talco através de
videotoracoscopia, uma analise retrospectiva com 102 pacientes publicada por
Kolschmann et al. em 2005 demonstrou eficacia de 82,6% com baixo indice de
complicacées relatadas®. Em 2005 Dresler et al. publicaram no Chest um
estudo de fase Ill, multicéntrico, randomizado, envolvendo 449 pacientes
elegiveis para tratamento, comparando pleurodese com talco através de
infusdo por dreno toracico (talc slurry) com videotoracoscopia e aspersao de
talco (thoracoscopic talc insufflation). O estudo ndo demonstrou diferenca na
eficacia entre os dois métodos de pleurodese numa analise geral do tratamento
(78% x 71% de sucesso em pacientes com expansdo pulmonar > 90% e vivos
em 30 dias — p=0,169), entretanto houve diferenca estatistica na taxa de
sucesso terapéutico em favor do grupo de videotoracoscopia quando analisado
subgrupo de pacientes com neoplasia pulmonar ou neoplasia de mama (82% x
67% de sucesso em pacientes vivos em 30 dias com >90% de expansao
pulmonar- p=0,022)°.

Apesar de o talco ser o agente esclerosante mais utilizado atualmente
por sua boa eficacia, baixo custo e boa disponibilidade, preocupacdes com o
seu uso vém sendo levantadas na literatura médica. Em 1997, Campos et al.
descreveram complicacbes em quatro pacientes, 24 a 48 horas apés a
pleurodese com talco'®. Estes pacientes apresentaram infiltrado pulmonar
bilateral, hipoxemia e hipercarbia, além de confusdo mental e hipotensao.
Todos eles foram submetidos a broncoscopia e lavado bronco-alveolar apds 12

horas do ocorrido, e em todos foram encontrados particulas de talco no lavado.
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Trés deles evoluiram para Obito e foi realizado necropsia em um deles, onde
foram encontrados cristais de talco em diversos 6rgdos como pulmdes, figado,
cérebro, rins, coracdo e musculo esquelético. Corroborando com esses
achados, Werebe et al."®* demonstraram presenca de particulas de talco em
diversos 6rgdos como pulmdes, rins, figado, baco, coracdo e cérebro de
animais de experimentacdo apds pleurodese, comprovando sua disseminacao
sistémica.

Em 1999 foi publicada uma série com 89 pleurodeses por talco,
realizadas em 78 pacientes que apresentaram alto indice de efeitos colaterais.
Complicacdes respiratérias ou morte ocorreram em 33% dos pacientes, sendo
que em 9% ocorreu Sindrome do Desconforto Respiratério do Adulto (SDRA)™.

Uma experiéncia de 15 anos foi publicada por Campos et al.
analisando retrospectivamente 614 pacientes submetidos a pleurodese por
talco através de videotoracoscopia®. Apesar da boa eficacia demonstrada pelo
método (93% em doenca maligna, 97% em derrame de etiologia benigna e
100% em casos de pneumotérax), os autores também encontraram
complicacbes como empiema em 4%, edema pulmonar de re-expansao em
2,2% e insuficiéncia respiratéria atribuida a SDRA em 1,3% dos pacientes.

O estudo de Dresler et al., ja citado anteriormente, apesar de ter
demonstrado eficacia satisfatoria dos métodos, também apresentou
complicacBes respiratdrias que ocorreram nos dois grupos de pacientes: 13,5%
no grupo de videotoracoscopia e 5,6% no grupo slurry, insuficiéncia respiratoria
(8% e 4% respectivamente) e Obito de causa respiratoria (seis e cinco
pacientes respectivamente). Os autores concluiram que a seguranca da

pleurodese com talco ainda esta por ser definida®.
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Kuzniar et al.®!

também relataram complicacbes respiratorias e
definiram como fatores preditores para a ocorréncia das mesmas a presenca
de edema periférico e suplementacdo de O2 no pré-operatério, além da
realizacdo de quimioterapia até 14 dias, antecedendo o procedimento.

Estas complicacdes com o uso do talco parecem estar relacionadas ao
tamanho de sua particula. Alguns estudos mostram maior numero de
complicacBes clinicas e maior resposta inflamatéria a pleurodese quando
utilizado talco com particulas pequenas®® " %% 3 O ideal é que o talco seja
homogéneo, com particulas maiores e livre de impurezas. Infelizmente o talco
comercializado no Brasil assim como em outros paises em desenvolvimento
ndo apresenta essas caracteristicas. Apresenta componentes mistos e
heterogéneos na sua formulacdo, com particulas variando de 6 a 50 ug de
tamanho'” ?°. A caracteristica de heterogeneidade das amostras do talco ndo
ocorre em outros produtos, que costumam ter suas formulacfes padronizadas.

A pleurodese com talco também pode influenciar no estado da
coagulacdo sanguinea e predispor a eventos trombaoticos por conta da resposta
inflamatoria que se segue. Neste sentido a presenca de particulas menores
também parece aumentar o risco desses efeitos colaterais*" 2.

Por conta dessas complicacBes relatadas e relacionadas a pleurodese
com talco, os eventos adversos do nitrato, além de algumas limitagcdes de uso
de outros agentes descritos anteriormente, a busca de novos agentes com boa
eficacia e menores taxas de complicacdes deve ser continuada.

A partir de 2002, apés o trabalho de Olivares-Torres et al.?*, vem

aumentando o interesse em se estudar o papel do PVP-I tépico na pleurodese,
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e consequentemente aumentando o numero de publicacBes na literatura

médica a respeito do assunto.

3.4 Polivinilpirrolidona-iodo topico e pleurodese

O iodo é um elemento quimico com propriedades antibacterianas e é
largamente empregado no meio médico para tratamento de ferimentos ha mais
de 150 anos®®. Seu uso foi mais amplamente difundido apés combinacéo
guimica com polivinilpirrolidona, conferindo a esta combinacdo propriedades
hidrossolGveis e diminuindo sua irritacédo e capacidade de manchar a pele® *°.

O complexo polivinilpirrolidona-iodo (PVP-lI) é formado por iodo
molecular e um veiculo solubilizador ligados por pontes de hidrogénio. Ele age
como uma reserva para o iodo livre e ativo. Pequena quantidade de iodo é
liberada do complexo e permanece de forma livre na solucdo. Ha uma
constante renovacao entre o complexo e a forma livre do iodo, atingindo um
equilibrio dindmico. O lodo livre € o componente bactericida da solucdo e seus
niveis sdo dependentes da concentracdo da solucdo de PVP-I. Solucdo de
PVP-l a 10% contem 1 parte por milhdo (ppm) de iodo livre °’.

O PVP-I pode ser encontrado em uma série de formulacdes
antissépticas, sendo mais utilizadas a solu¢cdo aquosa (PVP-l tépico) e a
solucdo alcoodlica, ambas com PVP-l a 10%. A solucdo de PVP-lI aquosa
contem 90% de agua, 8,5% de polivinilpirrolidona e uma concentracdo de iodo
livre de cerca de 1ppm *’.

O componente de polivinilpirrolidona do PVP-I aumenta a eficacia do

carater bactericida do iodo. Ele tem a capacidade de libera-lo diretamente na
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superficie celular bacteriana gracas a sua afinidade por membrana celular.
Uma vez na membrana celular, o iodo penetra rapidamente nos
microorganismos e se ligam a grupos especificos de proteinas, nucleotideos e
acidos graxos dentro do citoplasma e na membrana citoplasmatica. Com isso,
moléculas importantes para a sobrevivéncia dos microorganismos sao
desativadas, resultando em morte celular em questdo de segundos®®. O iodo
tem um largo espectro em sua atividade antimicrobiana demonstrado em
alguns estudos realizados in vitro, sendo ativo contra gram-positivos, gram-
negativos, fungos, micobactérias e alguns virus 2.

Sua eficacia bactericida também € demonstrada na pratica em algumas
aplicacdes clinicas como na escovacao cirurgica das maos, no preparo da pele
antes de procedimentos cirlrgicos ou ndo cirdrgicos como passagem de
sondas e cateteres, e para irrigacdo anti-séptica em alguns casos especificos
como vesical, colbnica, intraperitoneal e até mesmo mediastinal em alguns
casos de re-esternotomia®’ % %,

Quando utilizado na cavidade pleural o PVP-1 tépico apresenta
capacidade de provocar irritacdo e aderéncias entre as pleuras visceral e
parietal, promovendo pleurodese quimica. Acredita-se que isto ocorra por conta
do seu baixo pH (2,97), além de possuir algumas propriedades oxidativas e
citotoxicas que podem induzir este processo de inflamacéo pleural®?2.

Os primeiros relatos na literatura do seu uso como agente pleural
esclerosante foram na década de XX. Dois trabalhos mexicanos foram
publicados em 1993 e 1997. O primeiro realizou pleurodese com PVP-I em 36
pacientes com a diluicdo de 20%, descreveu 91,6% de eficacia e relatou baixo

indice de complicacBes®. O segundo foi um estudo comparativo que utilizou
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diluicdo a 2% do PVP-l em 14 pacientes e bleomicina na dose que era
padronizada em oito pacientes. Houve 64,2% de eficacia no grupo de
iodopovidine e 87,5% no grupo de bleomicina, ambos 0s grupos sem
complicacBes sérias, a mais frequente foi hipertermia, e custo do procedimento
menor no grupo de pleurodese com iodopovidine.

Os autores deste segundo estudo relataram que nesta época o uso de
PVP-| topico com finalidade de pleurodese era praticamente desconhecido e
nado havia sido relatado na lingua inglesa. Eles costumavam usar o PVP-I como
método de assepsia em alguns casos de toracotomias com o objetivo de
lavagem da cavidade ao final dos procedimentos e perceberam que 0s
pacientes que eram submetidos a essa lavagem apresentavam aderéncias
pleurais mais firmes quando necessitavam de reoperacdes. Além disso, outros
grupos mexicanos ja haviam descrito resultados encorajadores no uso de
iodopovidine para pleurodese, 0 que os estimularam a realizar tal estudo.
Concluiram que, apesar de alguns questionamentos em relacdo a metodologia
do estudo, o iodopovidine poderia ser um método alternativo de pleurodese
com as vantagens de ser eficaz, de facil aplicabilidade e menor custo em
relagéo & bleomicina®.

Em 1998, solucdo de PVP-l tépico foi utilizada no tratamento de
linfocele cervical por lesdo de ducto toracico com sucesso, apés mdultiplas
tentativas de ligadura cirdrgica do ducto, corroborando com a hipétese de
propriedades esclerosantes do PVP-I topico e sua capacidade em promover
reacéo inflamatdria e fibrose local®.

Apesar da escassez de trabalhos relacionados a pleurodese com PVP-I

topico até o século XX, a partir de 2002, apos o trabalho de Olivares-Torres et
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al. ?* publicado no Chest, o interesse em se estudar o papel deste agente
esclerosante para pleurodese vem aumentando, e por conseguinte
aumentando o numero de publicacdes na literatura médica. Este trabalho foi
realizado através de uma analise prospectiva, multicéntrica, envolvendo 14
hospitais no México, onde 52 pacientes foram envolvidos e submetidos a
pleurodese com PVP-l tépico por conta de derrame pleural maligno ou
recidivante. Foram excluidos pacientes com alergia a iodo, histéria de
tireoidopatias, expansao pulmonar incompleta e expectativa de vida menor que
30 dias. O procedimento foi realizado através da infusdo de solucdo de PVP-I
tépico a 2% por dreno toracico previamente posicionado em 12 pacientes, e
por videotoracoscopia em 40. Os procedimentos eram feitos com sedacao e
analgesia sistémica (midazolam e nalbufina) nos casos realizados com infuséo
através de dreno, e com anestesia geral nos casos de videotoracoscopia. Os
pacientes permaneciam no hospital até a retirada do dreno e a partir dai
mantinham acompanhamento ambulatorial.

Os autores consideraram como taxa de sucesso da pleurodese a
auséncia de qualquer re-acumulo de liquido pleural, o que ocorreu em 96,1%
dos casos. Os efeitos adversos relatados foram dor e hipotensdo, o que
ocorreu em 5,8% dos casos e foram resolvidos com analgesia e infuséo
venosa de liquidos, com duracdo em torno de 45 minutos a 2 horas em relacéo
ao procedimento. O tempo de seguimento foi em média de 13 + 1,46 meses e
média de sobrevida de 12 + 2,01 meses. Concluiram que o PVP-l topico
oferece uma boa eficacia na pleurodese quimica, comparavel a do talco em

relacdo a estudos prévios, com baixo indice de efeitos colaterais.
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Agarwal et al. publicaram um estudo desenvolvido na india em 2006
envolvendo 64 pacientes submetidos a pleurodese com PVP-I a 2%, todos
através de dreno toracico, e ndo por videotoracoscopia (método nem sempre
facilmente encontrado em paises em desenvolvimento, e 0 que pode ter
contribuido para o alto indice de eficacia da pleurodese no estudo anterior, no
qual a maioria dos pacientes foram submetidos a pleurodese por
videotoracoscopia); incluiu 37 pacientes com derrame pleural recidivante e 27
pacientes com pneumotérax espontaneo®?. Os procedimentos eram realizados
sob anestesia local e analgesia sistémica com medicacdo opidide. A dor
durante o procedimento foi registrada através da escala visual analdgica de dor
(EVA). Foi considerado sucesso na pleurodese quando os pacientes nao
apresentaram recorréncia de liquido pleural ou recidiva do pneumotérax o que
ocorreu em 86,5% dos casos com derrame pleural e 92,6% dos casos com
pneumotodrax. Os pacientes com derrame pleural apresentaram seguimento
médio de 5 meses (doenca maligna na maioria dos casos) e o0s de
pneumotodrax de 13 meses. O evento adverso mais comum foi dor, que ocorreu
em todos os pacientes (variou na pontuacdo da escala de dor entre 10 a 95,
com mediana de 50,5). A dor ocorreu no periodo de tempo entre 0s primeiros
15 minutos a até 3 horas em relacdo ao procedimento. Também foi relatado
febre em 7 pacientes, que ocorreu até o terceiro dia, e empiema em 1 paciente
com diagnostico de imunossupressao. Os autores também concluiram que o
PVP-I topico tem boa eficacia e menor incidéncia de efeitos colaterais, ou pelo
menos efeitos colaterais menos graves em relagéo ao talco.

Uma metandlise foi publicada, também em 2006, por Agarwal et al.®*

analisando 6 estudos de pleurodese com iodo publicados até esta época.
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Avaliou um total de 265 pacientes submetidos a pleurodese, sendo que 157
pacientes por derrame pleural e 108 por pneumotdrax, com taxa de sucesso
média de 90,6% (64,3% a 100%). Considerou dor como o efeito colateral mais
importante relatado nos estudos anteriores, e nos 265 pacientes estudados nao
houve relato de morte relacionada ao procedimento.

Em 2008 foi publicado um estudo por Caglayan et al.*

na Turquia, com
0 uso de PVP-l topico para pleurodese através de cateter pleural de fino
calibre. Foi um trabalho prospectivo e randomizado, envolvendo 52 pacientes
com diagnéstico de DPN e comparando a pleurodese com PVP-I tépico
realizada através de cateter pleural de fino calibre, com dreno toracico
convencional. O procedimento foi realizado com anestesia local nos dois
grupos e sedacdo com diazepam. A eficacia foi classificada como resposta
completa para os pacientes que apresentaram melhora dos sintomas e néo
demonstravam reacumulo de liquido em trés meses de seguimento, e resposta
parcial os pacientes que melhoraram 0s sintomas, mas apresentaram
reacumulo de liquido em menor volume em relacédo a antes do procedimento e
gue nado necessitaram de procedimento pleural adicional neste periodo de
seguimento de 3 meses. A taxa de sucesso global foi de 88,4% e ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos. Também ndo houve diferenca quando
comparados o tempo de permanéncia do dreno ou cateter. O evento adverso
mais frequente foi dor (16,2% dos pacientes), seguido por febre, enfisema de
subcutaneo, dispnéia e hipotensdo, ndo tendo diferenca estatistica entre os
grupos em relagdo a esses eventos. O estudo mostra que o uso de cateteres

pleurais para a pleurodese com iodo é factivel e abre a possibilidade de se

realizar pleurodese com iodo também a nivel ambulatorial no futuro.
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No servico de cirurgia toracica do Hospital Aristides Maltez - Liga
Baiana de Combate ao Céancer, do qual fazemos parte, foi feita uma andlise
retrospectiva de 61 pleurodeses com iodopovidine em pacientes com
diagndstico de derrame pleural maligno no periodo de janeiro de 2005 a junho
de 2008, publicada em 2010 na revista Respirology?>. Pudemos observar uma
boa taxa de sucesso (98%), apenas um paciente necessitou procedimento
pleural adicional apds a pleurodese por conta do desenvolvimento de um
empiema. Ocorreu uma baixa taxa de complicacfes, dentre as quais a mais
comum foi dor toracica, em 16,4% dos pacientes além do empiema pleural em
um paciente.

Mais recentemente Agarwal et al. realizaram um estudo comparativo e
randomizado envolvendo 73 pacientes submetidos a pleurodese com talco
estéril (34 pacientes) ou iodopovidine (39 pacientes)?*. Sua amostra envolveu
38 pacientes com diagndstico de derrame pleural e 35 pacientes com
diagndstico de pneumotérax (sem diferenca estatistica entre as caracteristicas
demograficas dos grupos). Eficacia foi de 92,3% no grupo do iodo versus
88,2% no grupo do talco, sem diferenca estatistica entre eles. Também néo
houve diferenca estatistica entre os grupos quanto ao tempo de permanéncia
do dreno apdés o procedimento e em relacdo aos eventos adversos, sendo que
os encontrados foram dor, em todos os pacientes, febre, em nove pacientes, e
empiema em um paciente de cada grupo. Os autores concordam que a
amostra foi pequena e que para atingir uma diferenca estatisticamente
significante e um poder de estudo de 80% numa comparacéo dos dois métodos

de pleurodese seriam necessarios 404 pacientes (202 em cada grupo). Apesar
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disso, concluem que o estudo sugere uma equivaléncia na eficacia e
seguranca dos dois métodos de pleurodese.

Em 2011 foi publicado um trabalho egipcio por Mohsen et al.
comparando pleurodese com PVP-l tépico através da infusdo por dreno
toracico e insuflacdo de talco por videotoracoscopia®. Foram avaliados 42
pacientes sendo 22 no grupo de talco e 20 no grupo de iodo. Ndo houve
diferenca estatistica quanto a eficacia dos métodos (91% com talco e 85% com
iodo) e nem quanto aos eventos adversos, sendo dor o evento mais comum,
que ocorreu nos dois grupos. Assim como no trabalho de Agarwal et al.?* , o
namero de pacientes foi considerado pequeno para alcancar um poder de
estudo satisfatério na comparacao entre os dois métodos.

Apesar de todos esses estudos demonstrarem boa eficacia do PVP-I
topico e baixa taxa de complicacdes, a maioria deles tém algumas falhas
metodoldgicas (amostragem pequena, grupos heterogéneos, envolvimento de
patologias de comportamentos diferentes no mesmo estudo como o derrame
pleural neoplasico e pneumotérax, ou envolvendo diferentes técnicas como
videotoracoscopia com a infusdo por dreno no mesmo estudo) e ainda
representam um numero pequeno na literatura médica.

Ainda h& na comunidade cientifica algumas restricées ao uso do iodo e
guestionamentos quanto a influéncia do mesmo em determinadas funcfes do
organismo. Isto se deve principalmente ao relato de casos de complicacdes

renais, tireoidianas, neurolédgicas e até visuais®® 2" 28 6. 67

, apos o0 uso do iodo.
Ocorre que em todos esses relatos de complicacdes o uso do iodo foi diferente
do que costuma ser feito para a pleurodese. A maioria dessas complicacdes foi

relatada em casos de irrigacdo mediastinal com iodo para tratamento de
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mediastinite pos-operatéria, numa dose maior e por periodo de tempo mais
prolongado que o utilizado para pleurodese.

Wagenfeld et al. relataram alguns casos de déficit de acuidade visual
ap0s a realizacdo de pleurodese, entretanto os proprios autores chamam
atencdo para o fato de que a solucao utilizada nesses casos foi uma solucéo
especifica contendo concentracdo muito alta de iodato, sabidamente toxico a
retina®®. Também a dose utilizada nesses pacientes foi muito maior do que a
preconizada para a realizacdo do procedimento. Além disso, alguns daqueles
pacientes foram submetidos a pleurectomia associado a pleurodese, o que
poderia influenciar no aumento da absorcdo do iodo e na sua disponibilidade
sistémica.

Ao pesquisar alteracbes da funcdo tireoidiana em pacientes
submetidos a pleurodese com PVP-I topico, Yeginsu et al. ndo encontraram
diferencas estatisticamente significantes nas medianas dos valores hormonais
guando os mesmos foram dosados de forma seriada apds a realizacdo do
procedimento em 12 pacientes?.

Por conta dessas controvérsias e duvidas, percebemos a auséncia e,
por conseguinte, a necessidade de um estudo mais detalhado quanto a
pesquisa direta de eventos adversos ap0s realizacdo de pleurodese com 0 uso
de PVP-I topico em busca de certificar a seguranca desta técnica.

Outra davida que tivemos é que a grande maioria dos estudos usa a
dose de PVP-I tépico a 2%, mas eles ndo explicam como foi encontrada esta
dose. Os relatos das complicacBes mais sérias com iodo ocorreram quando a
substancia foi utilizada em doses bem maiores, mesmo que para outros fins

que ndo a pleurodese. Além disso, alguns poucos estudos experimentais®®
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sugerem que os efeitos do iodo administrado intra-pleural parecem ser dose-
dependente. Por isso optamos por, ao estudar os eventos adversos frequentes
na pleurodese com iodo, utilizar duas concentracdes de doses diferentes para
certificar essa caracteristica de dose-dependéncia do PVP-I tépico. Como j& foi
demonstrada a sua eficacia para a pleurodese na dose de 2%, julgamos néo
haver a necessidade de testar dose mais concentrada, e sim uma dose menos
concentrada na tentativa de reduzir a frequéncia de eventos adversos e
mantendo a eficacia do método, a semelhanca do que foi visto com o nitrato no

trabalho do Paschoalini et al.?°.






4. Métodos
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4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego para a dose
da droga administrada. A pesquisa foi revista e aprovada pela Comisséo de
Etica do Departamento de Ensino e Pesquisa do Hospital Aristides Maltez,
Salvador-BA, em 27 de julho de 2009 com o numero de protocolo 246/09
(Anexo A). A coleta de dados da pesquisa foi feita no Hospital Aristides Maltez
a partir de janeiro de 2010. Em 08 de fevereiro de 2012 a pesquisa foi
aprovada e acatada pela Comissdo de Etica para a Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) — protocolo 0710/11 (Anexo B), com a
finalidade académica de doutorado pelo Programa de Cirurgia Toracica e
Cardiovascular.

Os individuos participantes do estudo concordaram em assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo com os termos
da Resolucdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de
Saude (Anexo C).

Todos os pacientes envolvidos na pesquisa foram selecionados a partir
do ambulatério e da enfermaria de Cirurgia Toracica do Hospital Aristides
Maltez e todas as etapas referentes a coleta de dados foram realizadas nesta
instituicdo. Trata-se de um hospital terciario, voltado para o tratamento de
pacientes com diagndstico de cancer, e todos os pacientes da pesquisa tinham
o diagndstico de neoplasia avancada.

Foram considerados elegiveis ao estudo o0s pacientes que

preencheram os seguintes critérios:
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Critérios de Inclusao

Pacientes com diagnéstico de derrame pleural maligno confirmado
por citologia do liquido pleural e/ou biépsia de pleura.

Pacientes com diagndstico de neoplasia avancada e derrame
pleural recidivante com forte suspeita de etiologia neoplasica para o
derrame.

Expansdo pulmonar >70% apds puncdo pleural ou toracostomia
com drenagem fechada confirmada por radiografia de térax.

indice de performance status de Karnofsky = 40.

Concordéancia em participar do estudo e em assinar o TCLE.

Critérios de Exclusdo

Expansdo pulmonar < 70% apOs toracostomia com drenagem
fechada confirmada por radiografia de térax.

Disturbios de coagulacdo ou plaquetopenia (atividade de
protrombina < 50% e contagem de plaquetas < 80.000 mm3).
Pacientes com fun¢éo renal comprometida (Cr > 1,5; Ur > 50).
Infeccéo pleural ou sistémica ativa.

Infiltracdo neoplasica macica da pele.

Incapacidade de compreender o questionario de qualidade de vida.
Idade superior a 80 anos ou inferior a 18 anos.

Procedimentos pleurais prévios (excetuando-se puncdes e bidpsias

com agulha).
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- Alergia a lodo.
- Tireoidopatias conhecidas previamente.

- Recusa em assinar o consentimento informado.

4.1.1 DefinicBes quanto aos eventos adversos

Utilizamos a definicdo e classificacdo de eventos adversos quanto a
sua toxicidade de acordo Common Terminology Criteria for Adverse Events
v.4.0 (CTCAEV)®. Trata-se de uma classificacdo de toxicidade de
medicamentos e procedimentos criados pela NCI (National Cancer Institute)
nos Estados Unidos, publicada em sua versdo 4.0 em maio de 2009;
largamente aceita e utilizada pela comunidade cientifica para estudos de
seguranca de novas drogas especialmente em oncologia.

O CTCAEV define eventos adversos da seguinte forma: sinal ou
sintoma (incluindo achado laboratorial anormal) desfavoravel e ndo intencional,
temporariamente associado ao uso de algum tratamento medicamentoso ou
procedimento que pode ou ndo ser considerado relacionado a este tratamento
ou procedimento®.

De acordo com a severidade o CTCAEV ainda classifica os eventos
conforme a graduacao a seguir:

- Grau 1: leve; eventos de sintomas leves ou assintomatico; nao

requer intervencdao terapéutica, apenas observacao clinica.

- Grau 2: moderado; indicado intervencao terapéutica minima, local

ou ndo invasiva; atividades de vida diaria limitadas pela prépria

idade ou sem limitacdes.
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- Grau 3: grave ou clinicamente significativo, mas nado oferecendo
risco de vida imediato; indicado hospitalizacdo ou aumentando o
tempo de hospitalizacdo; incapacitante; limitando o auto-cuidado
nas atividades de vida diaria.

- Grau 4: consequéncias com risco de vida; indicado intervencao
terapéutica urgente.

- Grau 5: morte relacionada ao evento adverso.

O NCI ainda recomenda a pesquisadores que estejam estudando
eventos adversos de novas drogas ou intervencbes que, ao descrever estes
eventos, sua relacdo com a intervencdo deva ser sinalizada de acordo com

uma categorias de atribuicdo’®. As categorias sugeridas estdo descritas abaixo:

1- Evento néo relacionado a intervencéo/agente em investigacao
a) Nao relacionado: evento claramente ndo relacionado a
intervencao.
b) Improvavel: evento de relacdo duvidosa e improvavel com a

intervencao.

2- Evento relacionado a intervencao/agente em investigacao:
a) Possivel: evento pode estar relacionado a intervencao.
b) Provéavel: evento deve estar relacionado a intervencao.

c) Preciso: evento claramente relacionado a intervencao.
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Em nosso estudo nos seguimos estas recomendacfes e cada evento
adverso encontrado foi classificado de acordo com a sua atribuicdo a
intervencdo, portanto considerados relacionados ou ndo relacionados a
pleurodese com PVP-| tépico. O julgamento desta classificacdo foi feito por
dois médicos pesquisadores participantes do estudo, ambos cegos para as
doses utilizadas.

Com relacéo a frequéncia de eventos adversos utilizamos as definicdes
do protocolo de farmacovigilancia do CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Sciences), instituicdo associada a UNESCO (United
Nations Education Science and Culture Organization) e com relacfes oficiais
com a OMS (Organizacdo Mundial de Saude). Este protocolo foi publicado em
2001, em Genebra, reportado pelo CIOMS - Working Group V! e cita a
classificacdo dos eventos adversos de acordo com sua frequéncia conforme

descrito a seguir:

Muito comum: = 1/10 (10%)

- Comum ou frequente: = 1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%)

- Incomum ou infrequente: = 1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%)
- Raro:=1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%)

- Muito raro: < 1/10.000 (<0,01%)

4.1.2 Calculo do tamanho amostral

N&o encontramos na literatura trabalho prévio tendo analisado

objetivamente e pesquisado ativamente a ocorréncia de complicacdes com o
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uso do PVP-I tépico intra-pleural como agente esclerosante. Também nao
encontramos trabalho na literatura analisando o impacto do PVP-I tépico intra-
pleural nos diversos sistemas organicos, independente da ocorréncia de
complicacdes.

Para a deteccdo de eventos adversos apds determinado
tratamento, no calculo da amostra se aplica uma regra pratica onde, para se
detectar um evento com probabilidade de 1/x, seria preciso observar 3x
pessoas, 0 que forneceria uma chance de 95% de o evento ndo ter ocorrido ao
acaso’?. Se quiséssemos detectar um evento que ocorra com a probabilidade
de 1/100, por exemplo, necessitariamos de 300 pacientes para demonstrar
esse evento com 95% de chance de ndo ter ocorrido ao acaso. Neste estudo
pretendemos observar e descrever eventos adversos considerados frequentes,
ou comuns a pleurodese. De acordo com as definicbes apresentadas, eventos
comuns seriam aqueles com ocorréncia variando de 1% a 10%. Para o calculo
da nossa amostra utilizamos cinco por cento como um valor dentro desta faixa
de eventos frequentes, que consideramos satisfatério ao nosso estudo. Com
iSso, eventos que ocorram em cerca de 5 por cento apds a pleurodese com
PVPI tépico, probabilidade de 1/20 de ocorréncia, tem 95% de chance de nao

ocorrerem ao acaso em uma amostra de 60 pacientes.

4.1.3 Randomizacéo e distribuicdo nos grupos

A randomizacdao foi feita apds a etapa de toracostomia com drenagem

fechada e avaliacdo da expansdo pulmonar adequada para o estudo.
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Pacientes que apresentaram expansao pulmonar superior a 70% na radiografia
de térax foram eleitos para a pleurodese e portanto, incluidos no estudo. Os
pacientes selecionados foram distribuidos em dois grupos. O primeiro grupo
(grupo 1) realizou a pleurodese com concentracdo de PVP-I topico a 1% na
solucdo. O segundo (grupo 2) realizou a pleurodese com a concentracéo
padrdo de PVP-I tépico utilizada nos estudos documentados, a 2% na solucao.
Para a randomizacdo utilizamos a estratégia de randomizacdo em bloco.
Foram criadas 15 sequéncias de 4 unidades através de software
disponibilizado pelo site www.randomization.com. A alocacdo vendada dos
pacientes nos diferentes grupos, bem como o cegamento da avaliacdo foram
garantidos visto que o pesquisador responsavel pela coleta de dados nao teve
acesso a lista de randomizacdo e ndo participou do preparo da solucdo no
momento da pleurodese. Os pacientes também ndo souberam de que grupo

estavam participando.

4.2 Avaliacdao inicial antes da pleurodese

Apoés a etapa de selecdo e assinatura do TCLE, os pacientes foram
submetidos a uma avaliacao inicial de acordo com a ficha apresentada no
Anexo D. Identificacdo do paciente e dados demograficos como sexo, idade,
doenca de base e co-morbidades foram coletados. A presenca de
procedimentos pleurais prévios foi documentada assim como a andlise
bioquimica do liquido pleural, diagnostico histolégico da pleura e citologia

oncotica quando realizados previamente. Também foram registrados alguns
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dados clinicos como performance status, oximetria de pulso, pressao arterial,

frequéncia cardiaca e temperatura corporal. Para cada paciente foi aplicado um

guestionario de qualidade de vida, mais especificamente o WHOQoL-Bref

(Anexo E), ja validado no Brasil e utilizado na avaliacdo de pleurodese em
73, 74, 75, 76 Py PPy £ 4

outros estudos . Foi feita avaliacdo de dor toracica através de uma

escala visual analégica (EVA), demonstrada no Anexo F, modelos também ja

utilizados em outros trabalhos relacionados a pleurodese® 2% 7>

. Quantificacéo
subjetiva da dispnéia foi realizada de acordo com a escala do British Medical
Research Council (MRC) com versdo traduzida e validada para o portugués’’.
A classificacdo desta escala encontra-se demonstrada no Anexo G. Estas
escalas também foram utilizadas nas etapas de avaliacbes subsequentes
descritas a sequir.

Exame oftalmoldgico basico foi realizado com medida de acuidade
visual através da tabela de Snellen, no intuito de investigar possivel

comprometimento visual’® " . As avaliacdes foram realizadas pelo préprio

pesquisador (Figura 8).
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Figura 8 - Teste de acuidade visual com a tabela de Snellen

A tabela de Snellen é composta por varias linhas de letras, com
tamanhos progressivamente menores e deve ser apresentada ao paciente a
uma distancia de 6 metros (20 pés), em local de boa luminosidade. A menor
linha que o paciente conseguir ler completamente representa sua medida de
acuidade visual. Geralmente € representada por uma fracdo, onde o
numerador representa a distancia do paciente para a tabela (em pés), e o
denominador representa a distancia em que uma pessoa com Visao normal
conseguiria ler a letra daquele tamanho. A acuidade normal é de 20/20.
Paciente com acuidade 20/100 significa que a uma distancia de 20 pés ele s6
consegue ler determinada letra que uma pessoa com visdo normal conseguiria
a 100 pés de distancia’ ®. Para cada uma dessas fracdes, existe um valor
numérico correspondente na tabela que vai de 0,1 a 1,5, onde 1 é o valor
normal e quanto menor o numero, pior a acuidade visual. Existe tabela

alternativa também para pacientes analfabetos representada na Figura 9.
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Figura 9- A: Tabela de Snellen. B: Tabela adaptada para analfabetos e
criangas

Também foram realizados exames complementares tais como
eletrocardiograma, radiografia do torax e exames laboratoriais: hemograma
completo, dosagem de Proteina C Reativa (PCR) sérica, transaminases e
fungcdo hepética (TGO/TGP, bilirrubinas, fosfatase alcalina, tempo de
protrombina, proteinas totais), funcdo renal (sédio, potassio, uréia e creatinina
séricas) e funcgdo tireoidiana (TSH, T3 e T4).

Apos esta avaliagdo inicial com questionarios, coleta de dados clinicos
e exames complementares, os pacientes foram encaminhados para realizagédo

de drenagem pleural através de toracostomia com drenagem fechada. Os
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procedimentos foram realizados em sala de centro cirdrgico, com
monitorizagdo cardiaca, oximetria de pulso e medida de presséo arterial ndo
invasiva. Os pacientes foram posicionados em decubito lateral ou decubito
lateral com inclinacdo de 45 graus e selecionado o melhor ponto de insercdo do
dreno toracico. Era realizada assepsia adequada e o campo operatorio isolado
com panos estéreis. Anestesia local foi realizada com lidocaina 2% sem
vasoconstrictor, compreendendo todos o0s planos até a pleura parietal.
Passagem de dreno com 28 Fr de calibre e fixado o mesmo a pele com fio ndo
absorvivel. Apos a realizacdo deste procedimento o dreno foi mantido aberto

em selo d’agua para que houvesse drenagem completa do liquido pleural.

Figura 10- Toracostomia com drenagem pleural fechada.

Ao primeiro dia de pés-operatério da toracostomia foram feitas
afericbes de temperatura corporal do paciente, saturacdo de oxigénio,
frequéncia cardiaca e pressédo arterial. Também realizadas avaliacdo da dor e

dispnéia segundo as escalas previamente mencionadas. Os pacientes foram
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submetidos a radiografia de torax para verificar expansao pulmonar, atentando
para a presenca e gquantificacdo de liquido residual ou cavidade residual. A
radiografia de térax neste momento foi fator importante para definir a
permanéncia do paciente no estudo e selecdo do mesmo para a randomizacao
entre 0s grupos.

Para uma padronizacdo na interpretacdo das radiografias do torax
classificamos as mesmas de acordo com a expansao pulmonar ou presenca de
liguido residual da seguinte maneira: 0- Expansao pulmonar total e auséncia de
derrame, 1- Opacidade do seio costofrénico ou minima cavidade aérea residual
(em torno de 10% da area do hemitérax avaliado) 2- cavidade ou liquido < 1/3
da cavidade pleural, 3- cavidade ou liquido >1/3 e < 2/3 da cavidade, 4-
cavidade ou liquido > 2/3 da cavidade. Os pacientes que se apresentaram na
classificacdo acima como 3 ou 4 ndo foram incluidos para a randomizacdo do
estudo por conta de expansdo pulmonar ndo satisfatoria para realizacdo da
pleurodese. Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram
distribuidos entre os grupos do estudo conforme randomizacédo descrita no item
4.1.3 e posteriormente encaminhados para realizacdo do procedimento de

pleurodese.

4.3 Pleurodese: preparo e aplicacado da solucéao

Apoés esta avaliacdo inicial, randomizacdo dos pacientes e escolha do
grupo ao qual cada um deles fez parte, eles foram encaminhados para a

pleurodese. A pleurodese foi realizada 48 horas apOs a realizacdo da
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toracostomia com drenagem fechada. Todos os procedimentos foram
realizados em centro cirargico, com técnica estéril e monitorizacdo adequada.
As solugdes foram preparadas com diluicdo a depender do grupo do paciente.
No grupo 1 foi utilizado 10 ml de PVP-I topico a 10% + 90 ml de solucdo
fisiologia a 0,9%. No grupo 2, 20 ml de PVP-I topico a 10% + 80 ml de solucéo
fisiologica a 0,9%. Ainda foram acrescidas a cada solucao lidocaina a 2% sem
vasoconstrictor na dose de 2 mg/Kg. As diluicbes foram feitas na propria sala
de cirurgia, minutos antes da pleurodese, e o profissional que realizou a

mesma nao fez parte da coleta de dados, como ja citado.

A

Figura 11 - Preparo da solucdo a ser infundida. A: Acréscimo do PVP-I ao
soro fisiolégico. B: Homogeneizag&o da solugéo

O PVP-I topico utilizado foi preparado pelo servico de farmacia do
Hospital Aristides Maltez, sendo que sua matéria prima é industrializada e
comercializada pela ISP do Brasil®. E constituida por 1.500g de PVP-I
(polivinilpirrolidona), 15.000ml de agua deionizada gsp, e 1ppm de iodo ativo. A
formula utilizada n&o contém iodato de sodio ou de potassio, cuja acdo esta

relacionada a disttrbio em retina®.
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Apos preparo e diluicdo da solugédo, a mesma era infundida através de
dreno toracico com o auxilio de uma seringa de 60 ml, como demonstrado na
Figuras 11 e na Figura 12.

Durante o procedimento, analgesia sistémica era administrada se o
paciente apresentasse dor > 7 de acordo com a EVA de dor. Foram coletados
dados como pressao arterial, oximetria de pulso, dor e frequéncia cardiaca

durante o procedimento.

Figura 12 - Aplicacéo da solucdo de PVP-I topico diluida.

4.4 Coleta de dados ap0s a pleurodese

Apo6s infusdo da solucdo através do dreno tordcico 0 mesmo
permaneceu fechado por periodo de 2 horas. No pés-operatério analgesia foi

padronizada com dipirona venosa (15 a 20 mg/Kg) a cada seis horas e opibide
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venoso (tramadol 1 a 2 mg/Kg) a cada oito horas se persisténcia da dor nas
primeiras 24 horas, e analgesia de demanda em caso de persisténcia da dor
depois deste periodo. Apos duas horas da pleurodese o dreno toracico era
aberto e mantido em selo d’agua até sua retirada. Neste momento os pacientes
foram novamente avaliados clinicamente sendo aplicadas as escalas de dor e
de dispnéia assim como medidas oximetria de pulso, afericdo da temperatura
corporal e presséo arterial.

Ao segundo dia apos a pleurodese a avaliacao clinica era repetida
associada a uma nova avaliacdo oftalmoldgica e realizada nova coleta de
exames laboratoriais como: hemograma completo, dosagem de PCR sérica,
funcdo e enzimas hepaticas (bilirrubinas, TGO/TGP, proteinas e tempo de
protrombina), funcdo renal (sodio, potassio, uréia, creatinina séricas) e funcao
tireoidiana (TSH, T3 e T4). Neste dia também era realizado novo
eletrocardiograma e radiografia do torax.

Ao atingir débito de drenagem de 200 ml/24h e ndo apresentar escape
aéreo, o dreno torécico era retirado e, se as condicdes clinicas permitissem, os
pacientes recebiam alta hospitalar, mantendo acompanhamento ambulatorial
para seguimento do estudo. Nos casos em que o dreno apresentou alto volume
de drenagem, a pleurodese foi repetida no quinto dia de pés-operatério, com a
concentracdo do PVP-l a 2%, independente do grupo ao qual o paciente
pertencia.

Ao quarto dia e décimo primeiro dias de pds-operatério em relacédo a
data da pleurodese, estivessem o0s pacientes internados ou em

acompanhamento ambulatorial, novas avaliacbes foram feitas quanto a dor,
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dispnéia, pressao arterial e foram repetidas radiografias do térax e exames
laboratoriais acima citados, com excecao da funcao tireoidiana.

Apods 30 dias em relacdo a pleurodese a avaliagdo acima foi repetida,
acrescida de dosagem de funcdo tireoidiana e realizacdo de novo
eletrocardiograma.

A sequéncia das avaliagcbes estd demonstrada no Anexo D e
pretendemos com ela abranger os diversos sistemas orgéanicos e detectar os
eventos adversos durante e apds a realizacdo da pleurodese em momentos
variados. Apos esse periodo de avaliagbes poés-operatérias, 0s pacientes
continuaram a ser seguidos no ambulatério a cada trés meses até o término do
estudo ou Obito. Os pacientes que ndo retornavam na data programada eram

contatados por telefone e convocados a manter o acompanhamento proposto.

Durante todo o periodo de internamento hospitalar e seguimento pos-
operatorio, além das avaliagdes direcionadas, complicacbes e eventos
adversos outros foram documentados (ocorréncia de infeccdo pleural ou
pulmonar, alto débito de drenagem toracica, insuficiéncia respiratéria, 6bito
relacionado ou ndo ao procedimento) e registrados conforme sua ocorréncia. A
Figura 13 mostra um fluxograma com o0s passos realizados no estudo,

procedimentos, e a coleta de dados em cada periodo de tempo realizado.
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Assinatura do Termo de
Consentimento

- Pré-operatério V

Avaliagdo inicial clinica (incluindo escalas de dor e dispnéia) e
laboratorial + ECG + Rx de térax + Questiondrio qualidade de vida

v

- Toracostomia com 5 Insergdo de dreno
drenagem Fechada torcico
-1' DPO da toracostomia Avaliagdo dor + dispnéia + Sa02 + temperatura + PA + FC + Rx de térax. Se
com drenagem Fechada expansdo pulmonar > 70%, inclusdo no estudo e randomizagao em dois
grupos.
| Instilagdo de Solugao de PVPIa 1% | Instilagdo de Solugdo de PVPI a 2%

- Dia da pleurodese \ /

Avaliagdo dor + dispnéia + Sa02 + temperatura + PA + FC durante pleurodese e apés 2

horas.
-2 diaapés a — Avaliagdo dor + dispnéia + Sa02 + temperatura + PA + FC + ex laboratoriais + ECG + Rx de
pleurodese térax + avaliagdo oftalmolégica + avaliagdo débito do dreno.

v

-4'diaapés a Avaliagdo dor + dispnéia + Sa02 + temperatura + PA + FC + ex laboratoriais (exceto
pleurodese fungao tireoidiana) + Rx de térax + avaliagdo débito do dreno.

v

!

-5 diaapésa

pleurodese ’ | Repetir pleurodese se débito de dreno > 200 ml/24horas

-11° dia apés a Avaliagdo dor + dispnéia + Sa02 + temperatura + PA + FC + ex laboratoriais (exceto
pleurodese —> fungao tireoidiana) + Rx de térax + avaliagdo débito do dreno.

Realizar pleurodese com talco no 12° DPO se dreno > 200 mi/24 horas

v

- 30° dia apés a — Avaliagdo dor + dispnéia + Sa02 + temperatura + PA + FC + ex laboratoriais + ECG + Rx de
pleurodese térax + Questiondrio qualidade de vida.

Figura 13- Fluxograma com sequéncia dos procedimentos em relagdo aos
dias de seguimento.
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4.4.1 Avaliacdo da seguranca

Para analisar a seguranca do método computamos 0s eventos
adversos que ocorreram no estudo. Estes eventos foram identificados tanto do
ponto de vista clinico com apresentacdo de sinais e sintomas, quanto
metabolicos, quando o paciente tenha apresentado alteracdes laboratoriais nas
coletas seriadas, mesmo estando assintomaticos. Os eventos adversos ainda
foram graduados de acordo com o CTCAEV v.4.0%° e classificados como
eventos sérios (CTCAEV graus 3, 4 ou 5) e ndo sérios (CTCAEV graus 1 ou

grau 2).

4.4.2 Avaliacdo da efetividade clinica

A efetividade clinica foi considerada uma variavel binaria (sucesso ou
falha). Consideramos falha quando, durante 30 dias de seguimento apds a
pleurodese, houve a necessidade de algum novo procedimento para
esvaziamento de derrame pleural, ou necessidade de nova pleurodese com
outro agente. Quando ocorridos, tais procedimentos foram indicados pela
equipe de cirurgia toracica do Hospital Aristides Maltez, de acordo com critérios
clinicos e radiologicos. Pacientes que apresentaram piora da dispnéia foram
submetidos a nova radiografia de térax e a mesma comparada com a
radiografia do pos-operatorio inicial. Quando ocorreu piora do derrame pleural,

segundo a classificacdo previamente estabelecida (liquido em < 1/3 do
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hemitérax; > 1/3 e < 2/3; ou > 2/3), os pacientes foram submetidos a novo
procedimento pleural (nova puncdo e avaliagdo para indicacdo de nova
pleurodese). Em alguns casos de duavida quanto ao beneficio de novo

procedimento foi solicitado tomografia de térax.

4.4.3 Avaliacdo da qualidade de vida

Para analise da qualidade de vida utilizamos o WHOQoL-Bref (Anexo
E), uma versao reduzida do WHOQoL-100. Este foi criado pela OMS, traduzido
e ja validado em diversos paises, inclusive no Brasil, em Lingua Portuguesa.
Este questionario visa abranger o maior nUmero de paises e culturas possiveis
e assim, pode ser utilizado internacionalmente, permitindo a comparacgao entre
resultados obtidos em diferentes locais. Apresenta seis dominios, que sao
pontuados pelo préprio paciente: qualidade de vida em geral, estado geral de
saude, aspectos fisicos, psicoldgicos, sociais e ambientais. O WHOQoL-Bref ja
foi previamente utilizado para andlise de qualidade de vida em outros estudos
também relacionados a p6s-pleurodese’ " 7>,

Todos os questionarios no nosso estudo foram aplicados pelo mesmo
pesquisador durante a avaliacao inicial e apés 30 dias do procedimento. Nao
foram feitas andlises repetidas dos questionarios ap0s 0s retornos trimestrais,

pois a alta mortalidade desta populacdo gera muitas perdas de dados e

comparacoes entre 0s grupos nao seriam confiaveis.
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45 Andélise estatistica

Para comparagao entre 0s grupos quanto a suas caracteristicas assim
como para a comparacdo da efetividade clinica e do nimero de eventos
adversos, utilizamos testes de comparacdo de proporcdes: teste de Qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher para as variaveis categoricas. Variaveis
continuas com distribuicdo normal foram comparadas através do teste T de
student e tiveram os resultados apresentados em média e desvio padréo.
Variaveis continuas de distribuicdo ndo normal foram comparadas através do
teste de Mann-Whitney e resultados apresentados em mediana e intervalo
inter-quartil.

Para avaliagdo de normalidade das variaveis utilizamos o teste de
Shapiro-Wilk.

A avaliacdo do questionario de qualidade de vida nos dominios fisico,
social, psicolégico e ambiental, assim como a avaliacdo da acuidade visual
foram feitas através de ANOVA de dois fatores (grupo e tempo) com medidas
repetidas para um fator (tempo).

Para as varidveis que apresentaram distribuicdo assimétrica (EVA,
LEUCO, PCR, TSH, T3 e T4), foi utilizado o teste de Friedman (fator tempo) e
guando foi necessério realizar comparac6es multiplas, foi utilizado o teste de
Dunn. Para comparacdo entre grupos (fator grupo) foi utilizado o teste de
Mann-Whitney.

As variaveis categoricas (Radiografias de térax, MRC, WHOQoL geral,
WHOQoL saude) foram analisadas com o testes de Qui-quadrado (fator grupo)

e de McNemar (fator tempo).



Métodos 65

Avaliacdo da sobrevida foi feita através da curva de Kaplan-Meier e na
comparacao das curvas dos grupos o teste de Log-rank.

A analise univariada por regressao de Cox foi utilizada para exploracao
de correlacdo entre as variaveis preditoras e a variavel desfecho (6bito). As
variaveis que apresentaram valor de p < 0,1 foram incluidas na analise
multivariada por regressdo de Cox modelo Stepwase Backward Likelihood
Ratio.

Significancia estatistica foi considerada para niveis de p<0,05.

A modelagem estatistica e os testes foram realizados com o software

estatistico SPSS® Statistic versao 21.0.






5. Resultados
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51 Casuistica

Os dados do estudo foram coletados entre os meses de janeiro de
2010 a junho de 2013. Neste periodo ocorreram 74 pleurodeses no servi¢o. De
acordo com os critérios, 14 pacientes foram excluidos do estudo. Oito deles por
expansédo pulmonar considerada menor que 70% na radiografia de térax apos a
toracostomia com drenagem fechada. Dois pacientes foram excluidos por
apresentarem idade maior que 80 anos, uma paciente por apresentar
diagndstico de insuficiéncia renal com dosagem de creatinina maior que 1,5
mg/dl, duas pacientes por incapacidade em responder questionario de
gualidade de vida, sendo que uma delas por ser portadora de distUrbio
psiquiatrico e outra paciente por recusa em assinar o termo de consentimento e
em participar da pesquisa.

Sessenta pacientes fizeram parte do estudo e foram randomizados e
alocados em dois grupos de acordo com a dose utilizada da solucéo de PVP-I
(grupo 1 — 1% e grupo 2 — 2%). Trinta pacientes participaram de cada grupo.
Tivemos um seguimento satisfatorio dos pacientes, com retornos ambulatoriais
trimestrais até o Obito do paciente ou até a concluséo da pesquisa.

Tivemos perda de seguimento de sete pacientes nos primeiros 30 dias
por mortalidade, sendo cinco pacientes no grupo 2 e dois pacientes no Grupo
1. Um desses pacientes do grupo 2 faleceu antes de 15 dias de pos-
operatorio. Esta diferenca de mortalidade em 30 dias n&do apresentou diferenca
estatistica entre os grupos, com p = 0,42 .

Os dados de selecdo e seguimento dos pacientes nos primeiros 30

dias estdo expostos no fluxograma demonstrado na Figura 14, a seguir.
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Pacientes elegiveis para pleurodese — 74

ﬂ 4 pacientes excluidos: \

- Expansé&o pulmonar incompleta: 8

- |dade > 80 anos: 2

- Incapacidade em responder
questionario de qualidade de vida: 2

- Insuficiéncia Renal: 1

- Recusa em assinar Termo de

Consentimento e de participar do
Randomizados 60 pacientes estudo: 1

N
! l

P

~ B
GRUPO 1 GRUPO 2
30 pacientes 30 pacientes
\_
N s =
GRUPO 2
S 1 6bito - 11 dias
30 pacientes 29 pacientes
. l J AL l )
( GRUPO 1 i GRUPO 2
2 6bitos 5 obitos - 30 dias
28 pacientes 25 pacientes

Figura 14 - Fluxograma de selecdo e seguimento dos pacientes até 30 dias
apos a pleurodese

A idade dos pacientes variou de 31 a 80 anos, com média de 55,92 =
11,71 anos, sendo 56,10 + 11,99 anos no grupo 1 e 55,73 = 11,63 anos no
grupo 2. Predominou sexo feminino no estudo e em ambos os grupos, com 28
(93,3%) pacientes no grupo 1 e 27 (90%) pacientes de sexo feminino no grupo
2.

Em relacdo a etiologia da neoplasia de base, tivemos predominancia
de neoplasia de mama que ocorreu em 43 (71,6%) pacientes, seguida por

pulmé@o em seis pacientes (10%), ovario, Utero e linfoma, cada um desses em 3
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(5%) pacientes, um paciente (1,66%) com neoplasia de cabeca e pescoco e um
paciente (1,66%) com sitio primario desconhecido.

Avaliamos o estado geral dos pacientes no momento em que eram
selecionados para a pesquisa de acordo com a escala de Karnofsky. A
mediana dos valores foi de 60, com intervalo interquartil 25-75 de 50 e 70.

Houve discreta predominancia na ocorréncia do derrame pleural no
lado direito no grupo 1 (18 e 12) e distribuicdo igual no grupo 2 (15 do lado
direito e 15 do esquerdo).

Dos pacientes estudados, todos tinham pelo menos uma bidpsia de
pleura para analise histolégica, e 57 tinham estudo de citologia oncoética do
liquido pleural (28 no grupo 1 e 29 no grupo 2). A comprovacao de etiologia
neoplasica seja por andlise histoldégica ou citologica ocorreu em 47 (78,3%)
pacientes, 27 (90%) no grupo 1 e 20 (66,6%) no grupo 2, com diferenca
estatistica ndo significante.

O resumo dos dados demogréaficos assim como as caracteristicas
bioquimicas do liquido pleural estdo discriminados na Tabela 1. Nao houve
diferenca estatistica significante entre os grupos em relacdo aos dados

demograficos.
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Tabela 1- Caracteristicas demogréficas dos pacientes

Dados Demograficos

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Idade (anos) 56,10 + 11,99 55,73 + 11,63 0,98
Sexo (m /f) 21/28 3/27 1
Valor de Karnofsky 60 (50-70) 60 (50 — 62,5) 0,56
Etiologia
Mama 21 22
Pulméo 4 2
Outros* 5 6 0,67
Aspecto Liquido
Amarelo Citrino 27 27
Sero-Hematico 3 3 1
Diagndstico Patolégico
Positivo 27 20
Negativo 3 10 0,57
Lado da Pleurodese
Direito 18 15
Esquerdo 12 15 0,60
Citologia do Liquido
Numero de Células | 1246,5 + 1561,5 646 + 457 0,057
Linfocitos (%) 75,5 22,2 81,4+21,4 0,33
Neutrofilos (%) 16,5 + 20,5 14,5 + 20,6 0,69
Bioquimica do Liquido
Desidrogenase Latica (U/L) 674,9 = 588,2 864,8 = 782,0 0,35
Proteinas (g/dl) 4,36 = 0,96 438 1,11 0,96
Glicose (mg/dl) 105,2 + 56,8 102,1 = 36,5 0,80

NOTA: As variaveis continuas estdo expressas em media e desvio padrdo. A variavel
Karnofsky estd expressa em mediana e intervalo inter-quartil. As variaveis categoricas estdo
expressas pelo seu nimero absoluto.

Outros*: ovario, Utero, linfoma, neoplasia de cabeca e pescoco, sitio primario desconhecido.



Resultados 73

5.2 Avaliacdo da seguranca quanto aos eventos adversos

Os eventos adversos que encontramos nos primeiros 30 dias de
avaliacdo e pesquisa direta dos mesmos estdo expostos nas Tabela 2 e Tabela
3. Na Tabela 2 encontramos eventos adversos clinicos, e na Tabela 3 os
eventos adversos metabdlicos ou laboratoriais. Estdo apresentados de acordo
com sua classificacdo de severidade pelo CTCAEV v 4.0, considerados néo
sérios os de grau 1 e 2, e considerados eventos sérios os de grau 3, 4 e 5. A
ordem dos eventos apresentados nas tabelas esta disposta de acordo com a
frequéncia de eventos sérios.

Identificamos eventos clinicos de acordo com 0s sinais e sintomas dos
pacientes, além de exame fisico seriado e eventos metabdlicos, aqueles
identificados com exames laboratoriais e complementares seriados.

Seguindo a recomendacdo do NCI, procuramos classificar os eventos
adversos de acordo a atribuicdo dos mesmos a intervencdo que 0s pacientes
foram submetidos™. Desta forma, estéo representados nas Tabelas 4 e 5 os
eventos que, dentre os encontrados no estudo, consideramos relacionados ao
procedimento de pleurodese. A ordem dos eventos esta disposta na tabela de

acordo com a frequéncia de eventos sérios.
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Tabela 2-  Total de eventos adversos clinicos
Grupo1l Grupo 2 p Grupo1l  Grupo 2 p
Dor Hipertenséao
Grau 1/2 12 11 Grau 1/2 15 17
Grau 3 6 7 0,94 Grau 3
Grau 4 - - Grau 4
Grau 5 - - Grau 5 0 0 0,6
Hipoxemia Insuf Hepatica
Grau 1/2 2 3 Grau 1/2 0 0
Grau 3 1 0 Grau 3 0 0
Grau 4 2 0 Grau 4 0 0
Grau 5 1 3 0,28 Grau 5 0 2 0,35
Empiema Hipotensao
Grau 1/2 0 0 Grau 1/2 2 4
Grau 3 0 0 Grau 3 0 1
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 1 1 Grau 5 0 0 0,39
Taquicardia Nauseas
Grau 1/2 18 19 Grau 1/2 0 2
Grau 3 Grau 3 0,49
Grau 4 Grau 4 - -
Grau 5 0 0 1 Grau 5 - -
Febre TEV
Grau 1/2 0 0 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 0 1 Grau 5 0 0 1

NOTA: As variaveis estdo expressas em valores absolutos.
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Tabela 3-  Total de eventos adversos metabolicos
Grupo1l Grupo 2 p Grupo 1l Grupo 2 p
1 FA | Sodio
Grau 1/2 17 17 Grau 1/2 5 9
Grau 3 6 Grau 3 4 4
Grau 4 0 2 0,62 Grau 4 0 2
Grau 5 - - Grau 5 0 0 0,24
+ TGO + TGP
Grau 1/2 14 13 Grau 1/2 8 8
Grau 3 Grau 3 2 1
Grau 4 0 0 0,53 Grau 4 0 0 0,7
Grau 5 - - Grau 5 - -
t BT | Potassio
Grau 1/2 2 3 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 1 Grau 3 1 1
Grau 4 0 1 0,64 Grau 4 0 0
Grau 5 - - Grau 5 0 0 1
Insuf Renal * Potassio
Grau 1/2 4 6 Grau 1/2 4 5
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 1 0,36 Grau 5 0 0 0,33
Anemia | Leuco
Grau 1/2 7 6 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0 1
Grau 5 0 0 1 Grau 5 - -
Hipotireoidismo Hipertireoidismo
Grau 1/2 4 2 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 0 0,38 Grau 5 0 0 1

NOTA: As variaveis estdo expressas em valores absolutos.
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Tabela 4-  Eventos adversos clinicos relacionados a pleurodese
Grupo1l Grupo 2 p Grupo1l  Grupo 2 p
Dor Hipertenséao
Grau 1/2 11 11 Grau 1/2 15 16
Grau 3 6 5 0,93 Grau 3
Grau 4 - - Grau 4
Grau 5 - - Grau 5 0,34
Empiema Hipotensao
Grau 1/2 0 0 Grau 1/2 1 2
Grau 3 0 0 Grau 3 0 1
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 1 1 Grau 5 0 0 0,49
Taquicardia Hipoxemia
Grau 1/2 13 11 Grau 1/2 2 3
Grau 3 Grau 3 0 0
Grau 4 Grau 4 0 0
Grau 5 0,79 Grau 5 0 0 0,81
Nauseas Insuf Hepatica
Grau 1/2 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0,49 Grau 3 0 0
Grau 4 - - Grau 4 0 0
Grau 5 - - Grau 5 0 0 1
Febre TEV
Grau 1/2 0 0 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 0 1 Grau 5 0 0 1

NOTA: As variaveis estdo expressas em valores absolutos.
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Tabela5-  Eventos adversos metabdlicos relacionados a pleurodese
Grupo1l Grupo 2 p Grupo 1l Grupo 2 p
1 FA | Sodio
Grau 1/2 13 15 Grau 1/2 2 6
Grau 3 3 Grau 3 3 4
Grau 4 0 0 0,55 Grau 4 0 1
Grau 5 - - Grau 5 0 0 0,26
+ TGO + TGP
Grau 1/2 11 6 Grau 1/2 7 6
Grau 3 2 Grau 3 1 0
Grau 4 0 0 0,26 Grau 4 0 0 0,49
Grau 5 - - Grau 5 - -
t BT | Potassio
Grau 1/2 2 3 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 Grau 3 0 1
Grau 4 0 0 0,38 Grau 4 0 0
Grau 5 - - Grau 5 0 0 1
Insuf Renal * Potassio
Grau 1/2 3 5 Grau 1/2 1 2
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 0 0,54 Grau 5 0 0 0,60
Anemia | Leuco
Grau 1/2 3 3 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0 1
Grau 5 0 0 1 Grau 5 - -
Hipotireoidismo Hipertireoidismo
Grau 1/2 4 1 Grau 1/2 0 0
Grau 3 0 0 Grau 3 0 0
Grau 4 0 0 Grau 4 0 0
Grau 5 0 0 0,35 Grau 5 0 0 1

NOTA: As variaveis estdo expressas em valores absolutos.
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Os eventos adversos que ocorreram, considerados sérios e
relacionados a pleurodese foram dor, alteracbes presséricas, empiema,
alteracdes de enzimas hepéticas e disturbios eletroliticos.

Com relacdo a dor, sua ocorréncia foi considerada relacionada a
pleurodese em 33 (55%) pacientes. Desses pacientes, 11 (18,3%)
apresentaram dor de forte intensidade (CTCAEV grau 3). Nao houve diferenca
entre 0s grupos quanto a frequéncia e intensidade da dor.

As alteracbes pressoricas mais comuns consideradas sérias e
relacionadas a pleurodese foram picos hipertensivos, o que ocorreu em 10
(16,6%) pacientes. Também observamos um caso de hipotensdo em 1 (1,6%)
paciente. Todas essas alteracfes pressoricas apresentadas como eventos
sérios tiveram classificacdo grau 3 de acordo com o CTCAEV v 4.0.

Alguns pacientes apresentaram queda de saturacdo de oxigénio
relacionada a pleurodese, classificadas como hipoxemia graus 2 de acordo
com o CTCAEV. Nao observamos casos de hipoxemia grave, considerado
evento sério relacionado a pleurodese.

Um paciente apresentou empiema no pos-operatorio apoés 28 dias da
pleurodese, tratado com toracostomia com drenagem fechada e
antibioticoterapia, mas evoluindo a 6bito logo em seguida.

Insuficiéncia renal foi considerada severa em apenas um paciente que,
na quarta semana apés a pleurodese cursou com hidronefrose por obstrucao
de vias urinarias por conta de massa pélvica. Portanto ndo consideramos esta
insuficiéncia renal como relacionada a pleurodese. As alteracfes renais que
foram consideradas relacionadas a pleurodese ocorreram em oito pacientes e

foram todas classificadas como eventos ndo sérios, caracterizados apenas
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como pequena elevagdo nos niveis de creatinina em relagdo aos valores
basais.

Insuficiéncia hepatica também ocorreu em dois pacientes, considerado
como eventos sérios, mas nao tiveram relacdo com a pleurodese por terem
ocorrido tardiamente e as pacientes terem sido portadoras de multiplas
metastases hepéticas.

Os eventos metabdlicos, detectados através de dosagem de exames
laboratoriais, encontrados e classificados como sérios e relacionados a
pleurodese foram: aumento de bilirrubinas, fosfatase alcalina, TGO, TGP,
hiponatremia e hipocalemia.

Com relacdo a funcéo tireoidiana, nenhum paciente desenvolveu
hipertireoidismo ou hipotireoidismo apds realizacdo da pleurodese, que
necessitasse de introducdo de algum tratamento medicamentoso. Apesar
disso, alguns pacientes apresentaram alteracdo subclinica na dosagem dos
horménios, classificados como baixa toxicidade (CTCAEV graus 1 ou 2).

No total, encontramos 47 eventos adversos sérios relacionados a
pleurodese nos primeiros 30 dias de avaliacdo, distribuidos em 34 (56%)
pacientes. Vinte e cinco eventos ocorreram em 17 pacientes do grupo 1 e 22
eventos ocorreram em 17 pacientes do grupo 2. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos quanto ao numero de eventos adversos Sérios
apresentados (p= 0,67). A maioria dos pacientes apresentou apenas um
desses eventos adversos, oito pacientes apresentaram dois eventos e um
paciente, do grupo 1, apresentou mais que dois eventos, seis eventos.

A distribuicdo dos eventos sérios e relacionados a pleurodese esta

representada na Tabela 6.
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Tabela 6-  Distribuicdo de eventos sérios e relacionados por pacientes

Grupo Dor 1 PA | PA Empiema 1 FA |l Na 1 BT 1+ TGO 1 TGP 1K
2 X
1 X X
2 X
2 X X
1 X
2 X
2 X
2 X
1 X
2 X X
2 X X
1 X
2 X
1 X
1 X
2 X
1 X
2 X
1 X
2 X X
1 X
1 X
2 X
1 X X
2 X
1 X X
1 X
1 X
2 X X
2 X
1 X
1 X
2 X
1 X X X X X X

NOTA: O valor de “X"na tabela representa a presenca do evento adverso.
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5.2.1 Anéalise da acuidade visual

A avaliacdo de acuidade visual foi feita através do teste de Snellen. Foi
feita comparacdo do resultado através de ANOVA de duplo fator (grupo e
tempo), considerando os dois momentos de avaliagdo: antes da pleurodese e
no segundo dia apdés o procedimento. Nesta avaliagdo nédo identificamos
diferenca estatisticamente significante entre os dois exames no total dos
pacientes e nos dois grupos separadamente, em ambos os olhos (Graficos 1 e
2). Também ndo houve diferenca estatistica ha comparacdo entre 0s grupos
nos dois momentos avaliados (p= 0,75 para ambos os olhos). Nenhum
paciente referiu alguma queixa visual diferente das ja presentes antes do

procedimento quando questionados no segundo dia de pds-operatorio.

Grafico 1 — Analise visual referente ao olho direito, comparacdo dos valores
do pré-operatério com o segundo dia ap6s a pleurodese

SNELLEN OLHO DIREITO

1,4 - = 0,117
p=0,919 p=0,088 P

1,2 -
1,0 -
0,8 -
0,6 -
0,4 -

TODOS 0S CASOS GRUPO 1 GRUPO 2

¥ Pré-operatério ™22 Dia

NOTA: Os valores nas barras expressam a média dos resultados da avaliacdo de Snellen e as
barras de erro expressam o desvio padrao.
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Grafico 2 - Analise visual referente ao olho esquerdo, comparagdo dos
valores do pré-operatorio com o segundo dia apés a pleurodese

SNELLEN OLHO ESQUERDO

1,4 _ p=0,217
p=90,103 p =0,280

1,2 -
1,0 -
0,8 -
0,6 -
04 -
0,2 -
0,0 -

TODOS 0S CASOS GRUPO 1 GRUPO 2

¥ Pré-operatorio ™2°Dia

NOTA: Os valores nas barras expressam a média dos resultados da avaliacdo de Snellen e as
barras de erro expressam o desvio padrao.

5.2.2 O comportamento da dor

Os valores para dor foram classificados de acordo com o escore da
Escala Analogica Visual (EVA). Os valores estdo expressos nos diversos
momentos de aplicacdo da escala desde o pré-operatorio, apos a toracostomia
com drenagem fechada, durante a pleurodese, apds 2 horas da pleurodese, no
segundo, quarto e décimo primeiro dias ap0s a pleurodese. Estes dados estéo

apresentados no Gréfico 3.
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Gréfico 3 — Evolucédo das medidas de dor antes, durante, duas horas e alguns
dias apos a pleurodese
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Pré Apos Durante 2 horas pos- 2° dia 4° dia 11° dia
operatorio toracostomia pleurodese pleurodese

Tabela 7 - Comparacdes multiplas da escala de EVA quando p

significativo
Comparagdes p
EVA Pré-operatério X EVA Apds toracostomia 0,046
EVA Apo6s toracostomia X EVA 4° dia apds pleurodese < 0,001
EVA Ap6s toracostomia X EVA 11° dia ap6s pleurodese 0,004
EVA Durante pleurodese X EVA 4° dia ap6s pleurodese < 0,001
EVA Durante pleurodese X EVA 11° dia ap6s pleurodese 0,005

Os momentos em que a dor foi mais intensa foram durante a realizagcéo
da pleurodese, e apds a toracostomia com drenagem fechada. Apds os
procedimentos a dor foi reduzindo com o decorrer do tempo. Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos quando comparado o escore de dor em

cada momento isoladamente como podemos observar no Gréfico 4.
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Gréfico 4 — Comparacdo do escore de dor entre os dois grupos antes,
durante, duas horas e alguns dias apés a pleurodese
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5.2.3 A evolucdo daPCR

A dosagem de PCR foi analisada no pré-operatorio, segundo, quarto e
décimo primeiro dias de pds-operatério. Houve diferenca significante no valor
de PCR entre os momentos da coleta quando avaliados todos os pacientes em
conjunto e quando avaliados cada grupo isoladamente. O comportamento da
PCR foi semelhante em ambos os grupos, com tendéncia a formac¢do de uma
curva entre o segundo e quarto dias apos o procedimento, sugerindo que o
mesmo pode induzir a uma resposta inflamatéria sistémica. Os resultados da
analise do comportamento da PCR estdo apresentados no Grafico 5. A Tabela
8 mostra em que momentos as comparagdes foram estatisticamente

significantes.
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Gréfico 5- Evolucdo das medidas de PCR no pré-operatério e em alguns
dias apos a pleurodese
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Tabela 8 - Comparacdes mudltiplas entre as dosagens de PCR no pré-
operatorio e nos dias apos a pleurodese

Comparacgbes P

TODOS GRUPO 1 GRUPO 2
PCR pré-operatério X PCR 2° dia < 0,001 0,036 0,001
PCR pré-operatério X PCR 4° dia 0,001 0,036 0,071
PCR pré-operatério X PCR 11° dia 0,999 0,999 0,999
PCR 2° dia X PCR 4° dia 0,999 0,999 0,999
PCR 2° dia X PCR 11° dia < 0,001 0,025 0,037
PCR 4° dia X PCR 11° dia 0,008 0,025 0,751

Quando comparados 0s grupos em cada tempo isoladamente, néo

observamos diferenca estatistica entre eles na dosagem de PCR (Anexo H).
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5.2.4 A evolucédo do leucograma

A dosagem de leucograma também foi realizada em momentos
semelhantes ao PCR: pré-operatorio, segundo, quarto e décimo primeiro dias
apo6s a pleurodese. Diferente do PCR, ndo obtivemos curva sugerindo
inflamacédo sistémica pelo procedimento na avaliacdo do leucograma. Houve
elevacdo dos valores do leucograma estatisticamente significante apenas no
11° dia apos a pleurodese, alteragdo esta ndo observada quando avaliado o
grupo 1 isoladamente. Os resultados estdo apresentados no Gréafico 6. A
Tabela 9 mostra em que momentos as comparacfes foram estatisticamente

significantes na avaliacédo do leucograma.

Gréfico 6 — Evolucdo das medidas de leucograma no pré-operatorio e em
alguns dias ap0s a pleurodese
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Tabela9- Comparacdes mdltiplas entre as dosagens do leucograma no
pré-operatorio e nos dias apos a pleurodese

Comparacgdes P
TODOS GRUPO1  GruUPO 2
LEUCO pré-operatério X LEUCO 2° dia 0,746 NS 0,999
LEUCO pré-operatério X LEUCO 4° dia 0,999 NS 0,999
LEUCO pré-operatério X LEUCO 11° dia 0,050 NS 0,151
LEUCO 2° dia X LEUCO 4° dia 0,644 NS 0,999
LEUCO 2° dia X LEUCO 11° dia 0,999 NS 0,622
LEUCO 4° dia X LEUCO 11° dia 0,041 NS 0,026

Quando comparados 0s grupos em cada tempo isoladamente, néo
observamos diferenca estatistica entre eles na dosagem do leucograma (Anexo

H).

5.2.5 O comportamento dos horménios tireoidianos

Apesar de os pacientes ndo terem apresentado alteracdes clinicas
significativas na funcéo tireoidiana, existiram algumas alterac6es nas dosagens
hormonais nos momentos da pesquisa em que foram realizadas. O TSH, T3 e
T4 foram dosados no pré-operatdrio, no segundo e trigésimo dias apés a
pleurodese e seus resultados estdo apresentados nos Graficos 7, 8 e 9. As
comparacfes entre 0s momentos que apresentaram diferenca estatistica estdo

disponiveis nas Tabelas 10 e 11.
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Grafico 7 — Comparagdo das medidas de TSH no pré-operatério e apos a

pleurodese
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Grafico 8 — Comparacdo das medidas de T3 no pré-operatorio e apos a

pleurodese
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Tabela 10 - Comparacdes multiplas da dosagem de T3 no pré-operatoério,

segundo e 30° dias apds a pleurodese

Comparagdes P
TODOS GRUPO1  GRUPO 2
T3 pré-operatério X T3 2° dia 0,047 0,128 NS
T3 pré-operatorio X T3 30° dia 0,999 0,999 NS
T3 2° dia X T3 30° dia 0,007 0,028 NS

Gréfico 9— Comparacdo das medidas de T4 no pré-operatério e apos a

pleurodese
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Tabela 11- Comparacdes multiplas da dosagem de T4 no pré-operatorio,

segundo e 30° dias ap6s a pleurodese

Comparagdes P
TODOS GRUPO 1 GRUPO 2
T4 pré-operatério X T4 2° dia NS 0,464 NS
T4 pré-operatério X T4 30° dia NS 0,013 NS
T4 2° dia X T4 30° dia NS 0,464 NS
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N&o houve diferenca estatistica entre as dosagens de TSH no decorrer
do tempo. Houve diferenca estatistica nas dosagens de T3 e T4 no decorrer do
tempo apenas no grupo 1, com uma tendéncia a diminuicdo na dosagem sérica
destes hormdnios a partir do segundo dia de pds-operatério. No caso do T3
houve tendéncia a recuperacao e até aumento na dosagem sérica no 30° dia, o
gue ndo ocorreu no caso do T4.

Quando comparados os grupos em cada momento de dosagem dos
horménios isoladamente, ndo houve diferenca estatistica entre eles na maioria
destes momentos, exceto na dosagem de T4 apds 30 dias da pleurodese (p=

0,046).

5.3 Avaliacao da efetividade clinica

A efetividade clinica foi avaliada a partir da necessidade de novos
procedimentos pleurais para alivio da dispnéia nos primeiros 30 dias de pos-
operatorio da pleurodese. Necessidade de procedimento adicional neste
periodo ocorreu em dois pacientes (3,3%), um em cada grupo, ndo tendo
havido diferenca estatistica entre eles. Tivemos, portanto, uma taxa de sucesso
global de 96,6% em ambos o0s grupos nos primeiros 30 dias.

O primeiro paciente a apresentar necessidade de procedimento
adicional foi o de niumero 19 da pesquisa, do grupo 1, portador de neoplasia
pulmonar. Apés a realizacdo da pleurodese ele persistiu com producéo elevada
de liquido pleural mensurado pelo dreno toracico e por conta disto repetiu a
pleurodese no 5° DPO com a concentragdo de dose de 2% de PVPI, de acordo

com o que definimos na metodologia. Por permanecer com débito de dreno
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ainda elevado, repetiu novamente no 12° DPO, desta vez com talco estéril.
Mesmo com o emprego do talco, o paciente persistiu com débito elevado do
dreno, até que foi decidido iniciar tratamento quimioterapico. Apos inicio da
guimioterapia o paciente apresentou diminuicdo progressiva no volume de
drenagem, permitindo enfim a retirada do dreno. Evoluiu posteriormente sem a
necessidade demais procedimentos pleurais durante seu acompanhamento,
gue foi de 3 meses até seu 0Obito por progressao de doenca.

A paciente de numero 28, portadora de neoplasia de mama, grupo 2,
apesar de expansao pulmonar satisfatéria apés puncéo pleural e toracostomia
com drenagem fechada, apresentou derrame pleural septado com colecéo
apical e outra basal a direita desde o 2° DPO da pleurodese, entretanto sem
repercussao clinica. Foi optado na ocasido por acompanhamento e retirada de
dreno quando atingiu seus critérios, o que ocorreu no 3° DPO. No 28° DPO a
paciente foi re-internada com piora do quadro clinico geral e piora do derrame.
Submetida a nova toracostomia com drenagem fechada com saida de liquido
turvo, sem melhora clinica ou radioldgica ap0s este procedimento. Como
tratava-se de paciente ja com diagnostico de neoplasia avancada, com
multiplas metastases, estado geral ruim desde o inicio, poli-tratada do ponto de
vista oncoldgico, optamos, em conjunto com a equipe de oncologia clinica, por
evitar procedimentos mais invasivos e mantivemos apenas medidas de
conforto e suporte clinico. Evoluiu para o6bito no 30° DPO em relacdo a
pleurodese com os diagndsticos de pneumonia, empiema pleural e progressao
de doenca oncoldgica.

A Tabela 12 demonstra esses pacientes que apresentaram falha na

pleurodese nos primeiros 30 dias de pds-operatorio.
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Tabela 12 - Pacientes com procedimentos adicionais apés a pleurodese

Paciente | Grupo Tipo de Recidiva  Tempo de Procedimento Evolucéo
recidiva Adicional
19 1 - Persisténcia de - Nova pleurodese - Diminuic¢éo de volume de
alto débito em com PVP-12% no 5 drenagem ap6s QT. Apos
dreno dia e talco no 12 dia.  retirada de dreno, sem mais

recidiva durante
acompanhamento de cerca

de 3 meses.
28 2 - Empiema pleural 28 dias - Toracostomia com - Obito apés dois dias por
com aumento de drenagem fechada + piora clinica

liquido antibioticoterapia

5.3.1 Analise radioldgica

Radiografias do torax foram realizadas em cada paciente durante
varios momentos da pesquisa e para a facilitacdo da interpretacdo das
radiografias, classificamos as mesmas de acordo com a expansao pulmonar
conforme descrito na metodologia no item 4.2, pagina 48.

Para analise dos nossos dados optamos por recategorizar esta
classificacdo em < 2 (cavidade aérea ou liquido ocupando < 1/3 da cavidade
pleural) e > 2 (cavidade aérea ou liquido ocupando > 1/3 da cavidade pleural) e
comparamos as radiografias iniciais, do periodo pré-operatério, no momento
inicial em que o paciente recebia a indicacdo da pleurodese, com as
radiografias realizadas apés 30 dias do procedimento.

O grafico 10 ilustra esta comparacdo e demonstra ter havido diferenca
estatistica significante entre os dois momentos com reducdo de liquido e
melhora na expansibilidade pulmonar ap6s o procedimento. Os graficos 11 e
12 demonstram que 0s grupos se comportaram de maneira semelhante nesta

andalise.
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Grafico 10 - Presenca de liquido ou cavidade aérea na radiografia do térax no
pré-operatorio e apos 30 dias da pleurodese
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Grafico 11 - Comparagdo entre grupos em relacdo a presenca de liquido ou
cavidade aérea na radiografia do térax de pré-operatério
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Grafico 12 - Comparagdo entre grupos em relacdo a presenca de liquido ou

cavidade aérea na radiografia do térax apds 30 dias da
pleurodese

Radiografias - 30 dias
120 p=0,493
100 -

80 -

Frequéncia (%)
o)
=

40
20
7.4 0
0 - T 1
GRUPO 1 GRUPO 2

4 <1/3 da cavidade pleural
“>1/3 da cavidade pleural

Podemos observar nas Figuras 15, 16 e 17 as radiografias de alguns

desses pacientes que obtiveram melhora radiolégica apos o procedimento.

A

Figura 15 - Radiografias de térax da paciente de nimero 36. A: radiografia
inicial; B: radiografia apds 30 dias da pleurodese
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; A |

Figura 16 - Radiografias de térax da paciente de nimero 54. A: radiografia
inicial; B: radiografia apds 30 dias da pleurodese

A

A

Figura 17 - Radiografias de térax da paciente de numero 58. A: radiografia
inicial; B: radiografia apds 30 dias da pleurodese
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A Figura 18 mostra a evolucédo radiologica ndo satisfatoria da paciente
gue apresentou recidiva de derrame pleural e empiema com 28 dias da
pleurodese, requerendo nova toracostomia com drenagem fechada. Foi uma

das pacientes onde foi considerado falha do procedimento.

A B C

Figura 18- Evolucdo radiolégica do paciente de namero 28. A: apdés
toracostomia; B: 11 dias apds pleurodese; C: 28 dias apos a
pleurodese

5.4 Avaliacado da dispnéia e da qualidade de vida

Avaliamos a evolugdo da dispnéia através de uma quantificacdo
subjetiva de acordo com a escala do MRC. A escala é pontuada com valores
de 1 a 5 e quanto maior a pontuagcdo, mais intensa € a dispnéia do paciente
(ANEXO G). Foi aplicada na pesquisa em diversos momentos do estudo e,
para melhor interpretacdo na apresentacdo dos resultados, comparamos a
escala no momento pré-operatério e no momento de 30 dias apds a
pleurodese. Também para melhor interpretacdo da analise re-categorizamos a
escala comparando pacientes que tiveram pontuacdo menor ou igual a 3 (sem

dispnéia ou com dispnéia menos intensa), com pacientes que tiveram
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pontuacdo 4 ou 5 (dispnéia mais intensa, com limitacdes mesmo ao andar). O
Grafico 13 demonstra que houve melhora significativa na escala de dispnéia
dos pacientes submetidos a pleurodese. O gréafico 14 demonstra que 0S grupos

se comportaram de maneira semelhante na avaliagéo da dispnéia.

Grafico 13 - Comparacédo da escala de dispnéia MRC, entre os periodos de
pré-operatorio e apds 30 dias da pleurodese
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Grafico 14 - Comparacdo da escala de dispnéia MRC, por grupos, entre 0s
periodos de pré-operatdrio e apos 30 dias da pleurodese

MRC
100 92,3
76,9 g4
= 80 - ’ 68
.g 60 -
&
S 40
o
e
w20 77
0 L T T
Pré- 30 dias Pre- 30 dias
operatério m<=3 E>3 operatério




Resultados 98

Para andlise da qualidade de vida dos pacientes utilizamos o
WHOQoL-Bref, conforme descrito na metodologia. Os dados foram coletados
em dois momentos: no pré-operatdrio quando cada paciente foi randomizado
para a realizacdo da pleurodese, e ap6s 30 dias da realizacdo da pleurodese.

Os dominios geral e saude se caracterizam no questionario por terem
uma classificacdo cuja pontuacdo varia de um a cinco, onde quanto maior o
valor, melhor a qualidade de vida. Os resultados desses dominios foram
avaliados através de comparagcdo de proporcbes. Para esta analise
categorizamos 0s mesmos em grupo com valores de menor ou igual a dois, e
outro grupo com valores maiores que dois. As analises desses dominios estéo

demonstradas nos Gréaficos 15 a 18.

Grafico 15 — Comparacdo do dominio geral do questionario de qualidade de
vida, entre o pré-operatorio e apos 30 dias da pleurodese
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NOTA: Os valores de escore do dominio estdo categorizados em <= 2 ou >2.
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Grafico 16 — Comparacdo do dominio geral do questionario de qualidade de
vida, por grupos, entre o pré-operatério e 30 dias apods a

pleurodese
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NOTA: Os valores de escore do dominio estdo categorizados em <= 2 ou >2.

Grafico 17- Comparagdo do dominio saude do questionario de qualidade de
vida entre o pré-operatorio e 30 dias apos a pleurodese
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NOTA: Os valores de escore do dominio estdo categorizados em <= 2 ou >2.
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Grafico 18- Comparagdo do dominio saude do questionario de qualidade de
vida, por grupos, entre o pré-operatério e apdés 30 dias da

pleurodese
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NOTA: Os valores de escore do dominio estdo categorizados em <= 2 ou >2.

Os dominios fisico, social, psicologico e ambiental se caracterizam no
guestionario por terem uma classificacdo cuja pontuacéo varia de zero a 100,
onde quanto maior o valor, melhor a qualidade de vida. Os resultados desses
dominios foram avaliados através de ANOVA de duplo fator e as comparagdes

do fator tempo estao ilustradas nos Gréficos 19 e 20.
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Gréfico 19— Resultado do questionario de qualidade de vida nos dominios
fisico, social, psicolégico e ambiental e comparacdo dos
periodos de pré-operatdrio e 30 dias apds a pleurodese
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Gréfico 20 - Resultado do questionario de qualidade de vida nos dominios
fisico, social, psicologico e ambiental por grupos e comparagao
dos periodos de pré-operatério e 30 dias apds a pleurodese
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NOTA: As barras representam as médias e as barras de erro o desvio padrao.

N&o observamos diferenca estatistica na qualidade de vida em todos os

dominios testados no nosso estudo, quando comparados 0s questionarios de
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pré-operatorio e apdés 30 dias da pleurodese. Também ndo encontramos

diferencas entre os grupos quando avaliados cada tempo isoladamente.

5.5 Avaliacdo da sobrevida

A mediana da sobrevida estimada no estudo foi de 4,3 meses (IC 95%
de 2,45 - 6,14). No grupo 1, a mediana foi de 5 (IC 95% de 2 — 7,99) e no
grupo 2 foi de 3,6 (IC 95% de 0 — 7,2). Nao houve diferenca estatistica entre
nas curvas com Log Rank evidenciando p = 0,4. A curva de sobrevida esta

demonstrada no Gréafico 21.

Gréfico 21- Andlise de Sobrevida — curva de Kaplan-Meier
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Mortalidade em tempo menor que 30 dias ocorreu em sete pacientes.
Desses, cinco pertenciam ao grupo 2 e dois pertenciam ao grupo 1, ndo tendo
havido diferenca entre os grupos (p = 0,42).

Uma dessas pacientes teve Obito por empiema, tendo sido considerado
Obito diretamente relacionado ao procedimento. Os demais Obitos ndo foram
considerados como diretamente relacionados a pleurodese. A causa mais
frequente atribuida a mortalidade foi insuficiéncia respiratéria por linfangite
carcinomatosa e progressdo de doenca neoplasica, 0 que ocorreu em quatro
pacientes, dois de cada grupo. A paciente de numero 34 foi a 6bito por
abdémen agudo obstrutivo por conta de carcinomatose peritoneal (grupo2). A
paciente de numero 60, grupo 2, foi a 6bito no 24° DPO por Insuficiéncia
Hepética grave, que apareceu de forma subita.

Com relacdo a mortalidade apds 30 dias, a causa mais comum foi a
propria progressao de doenca, seja com insuficiéncia respiratéria ou disfuncao
de multiplos 6rgéos.

Realizamos analise univariada e multivariada através da Regressao de
Cox para analise de fatores preditores de sobrevida dos pacientes,
demonstradas nas Tabelas 13 e 14. Testamos variaveis que acreditamos poder
influenciar na mortalidade. Foram elas: idade, doenca neoplasica de base,
documentacdo da etiologia neoplasica do derrame por citologia ou histologia,
valor do Karnofsky no pré-operatério, dominio fisico do questionario de
gualidade de vida no pré-operatoério, graduacao inicial da escala de dispnéia
(MRC), citologia inflamatoria do liquido pleural, glicose do liquido pleural, LDH
do liquido pleural e dosagem de PCR no 2° DPO. As variaveis preditoras de

mortalidade na analise univariada com p < 0,1 foram: valor do karnofsky e
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dominio fisico do questionario de qualidade de vida no pré-operatério, LDH do
liquido pleural e valor de PCR no 2° DPO. Com os valores de p ajustados na
analise multivariada o modelo final incluiu apenas a variavel valor de Karnofsky

no pré-operatorio (HR= 0,937, IC 95% 0,975 — 0,999).

Tabela 13- Analise univariada de fatores preditores de mortalidade

VARIAVEIS HR IC (95%) p

- Idade 1,003 0,977 - 1,030 0,812
- Sexo (F/M) 0,457 0,174 - 1,202 0,112
- Neoplasia de base (pulm&o/mama) 1,086 0,398 - 2,964 0,872
- Neoplasia de base (outros/pulmé&o) 0,589 0,291-1,193 0,142
- Comprovagcao de neoplasia na pleura 0,603 0,309-1,178 0,139
- Karnofsky pré-operatério 0,933 0,903 - 0,964 < 0,001
- WHOQoLphys pré-operatério 0,966 0,945 - 0,988 0,002
- MRC pré-operatorio 0,973 0,343 - 2,765 0,960
- Citologia do liquido pleural 1,000 1000 - 1000 0,820
- Glicose do liquido pleural 1,001 0,994 - 1,007 0,866
- LDH do liquido pleural 1,000 1,000 - 1,001 0,046
- PCR NO 2°dia ap6s pleurodese 1,006 1,001-1,011 0,026

Tabela 14- Analise multivariada de fatores preditores de mortalidade

. HR IC (95%) p
VARIAVEIS
. L 0,937 0,999 - 0,975 0,001

- Karnofsky pré-operatério
- WHOQoLphys pré-operatério 0,987 0,959 -1,017 0,394
- LDH do liquido pleural 1,000 1,000 - 1,001 0,103

o0 ) 1,001 0,994 - 1,007 0,877
- PCR NO 2" dia ap6s pleurodese
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No estudo pudemos perceber que € comum a ocorréncia de eventos
adversos apoOs a realizacdo de pleurodese quimica com PVP-l topico em
pacientes com DPN. NOs encontramos um total de 227 eventos possivelmente
relacionados a pleurodese, pesquisados de forma ativa no periodo inicial de 30
dias apoés a pleurodese, em 60 pacientes. A grande maioria desses eventos foi
classificada de acordo com o CTCAEV v4.0 como eventos ndo seérios, com
graduacdo menor ou igual a dois. Quarenta e sete eventos foram classificados
como sérios, com graduacdo maior ou igual a trés, e ocorreram em 34 (56,6%)
pacientes, sendo que em um deles o evento foi classificado como grau 5,
resultando em Obito. Ndo observamos relacdo de dose-dependéncia na
ocorréncia dos eventos adversos. Pudemos perceber também que a
pleurodese com PVP-| tdpico provoca uma resposta inflamatdria sistémica no
organismo, o que foi documentado através de curva de dosagem de PCR, com
pico nas primeiras 48 horas.

O evento adverso considerado relacionado a pleurodese que ocorreu
com maior frequéncia no estudo foi dor pleuritica. Ocorreu em 33 (55%)
pacientes, sendo considerado evento sério em 11 (18%). Dor pleuritica ja tinha
sido reportada em outros estudos de pleurodese, ndo s6 com PVP-| tépico mas
também com outros agentes™*?% 2°3° Qlivares-Torres et al. relataram dor em
apenas 5,8% dos pacientes em seu estudo'®. Acreditamos que eles
encontraram este menor numero de dor porque a maioria dos seus pacientes,
76%, foram submetidos a pleurodese através de videotoracoscopia, com
anestesia geral. Ja Agarwal et al. avaliaram 64 pacientes que foram
submetidos a pleurodese com PVP-I topico sob anestesia local. Eles também

utilizaram a escala visual analégica de dor e perceberam que todos o0s
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pacientes tiveram algum nivel de dor no pés-operatdrio, com uma mediana de
50.5 na pontuacéo de uma escala cujo valor méximo era de 100*". Em nosso
estudo nds observamos que a maioria dos pacientes que apresentaram dor de
forte intensidade, esta foi de carater transitério, com tendéncia a ocorrer nas
primeiras horas de pés-operatério, melhorando com o uso de analgésicos e no
decorrer do tempo, como demonstrado no Grafico 3.

Outro tipo de evento adverso relacionado a pleurodese que ocorreu de
maneira frequente foi alteracdo pressorica. Quarenta e um pacientes
apresentaram picos hipertensivos, trinta e um destes classificados como néo
sérios, e dez classificados como sérios. Apesar desta frequéncia elevada,
todos os eventos considerados sérios foram classificados como grau 3 de
acordo com o CTCAEV v4.0, tiveram melhora espontanea no decorrer do
tempo e ndo necessitaram de nenhum tratamento especifico. Nao tivemos
picos hipertensivos mais graves, com classificacdo de grau 4 ou 5, com
consequéncias mais severas como lesdo de o6rgdo alvo associado, eventos
cardiovasculares associados, necessidade de internamento em UTI ou mesmo
Obito. Tivemos alguns casos também de hipotensdo, quatro no total, sendo
apenas um classificado como evento sério, se apresentando como grau 3,
também de caracteristica transitéria, com melhora apds reposi¢cao volémica no
paciente e melhora rapida.

Hipotensdo ja havia sido relatado como evento adverso apdés
realizacdo de pleurodese com PVP-l tépico'®*®. Mas nés ndo encontramos
relatos de hipertenséo na literatura como evento adverso de pleurodese com
PVP-I topico, talvez porque se trate de um evento que na maioria das vezes €

assintomatico e os demais estudos ndo terem tido esta caracteristica de
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medidas sistematicas de pressdo arterial, na busca direta por eventos
adversos, como nos fizemos.

O evento clinico mais grave que tivemos em nosso estudo, classificado
como grau 5, foi empiema. Foi diagnosticado em uma paciente com 28 dias de
pos-operatorio. Esta paciente foi tratada com toracostomia com drenagem
fechada e antibioticoterapia. Apesar de ter tido um desfecho desfavoravel
grave, evoluindo para Obito, tratava-se de uma paciente que se encontrava
com estado geral muito ruim, portadora de doenca oncoldgica avancada com
multiplas metastases, além de ja ter sido tratada com mudltiplos esquemas
guimioterapicos. Ao apresentar piora clinica, foi optado em conjunto com
equipe de oncologia clinica, por evitar medidas mais invasivas e
encaminhamento a UTI, tendo evoluido para 6bito rapidamente, apds apenas
dois dias do diagndstico de empiema.

Da mesma forma que ocorreu com hipertensdo arterial, por conta de
uma busca sistemética por eventos adversos, nds detectamos alguns eventos
adversos metabdlicos que costumam ser assintomaticos e que provavelmente
nao teriam sido diagnosticado ndo fosse esta caracteristica de nosso estudo.
Encontramos muitas alteracdes laboratoriais no pds-operatério. Dentre elas, as
gue foram classificadas como evento sério foram a elevacdo na dosagem de
fosfatase alcalina e transaminases hepaticas e distlrbios eletroliticos como
hiponatremia e hipocalemia.

Possivelmente estas alteracbes metabodlicas estejam relacionadas a
uma resposta inflamatoria sistémica provocada pela pleurodese. Através de
dosagens laboratoriais de PCR, nds pudemos observar que esta resposta

inflamatoria esta presente apds pleurodese com PVP-l topico. O Grafico 5
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apresenta a dosagem sérica de PCR em diversos momentos e nele verificamos
gue os valores mais elevados ocorreram no segundo dia de pdés-operatorio,
seguido por uma queda no decorrer do tempo. Além disso o fato de outros
eventos também terem se apresentado de maneira transitria, com o pico de
ocorréncia proximo ao momento da pleurodese, como foi o caso da dor, das
alteracdes pressoricas e de algumas dosagens laboratoriais, corrobora com a
idéia de reacao inflamatéria provocada pela pleurodese com PVP-I tépico.
Outros estudos com outros agentes também ja demonstraram que
pleurodese pode provocar esta resposta inflamatoéria sistémica inclusive com

alguns eventos adversos graves como é o caso da SDRS no caso do talco®® *

1741 Um estudo realizado na nossa instituicdo, com dados ainda n&o
publicados na literatura, pesquisou por eventos adversos apés a realizacao de
pleurodese com nitrato de prata e também demonstrou que este agente €
capaz de provocar resposta inflamatéria sistémica, com algumas alteracdes
laboratoriais graves e também hipoxemia severa em alguns pacientes.
Aparentemente os eventos adversos causados pela reacdo inflamatoria do
PVP-l topico encontrados em nosso estudo foram mais brandos que os ja
reportados apds pleurodese com talco e com nitrato de prata. Nao
encontramos ocorréncia de SDRA em nosso estudo e, 0os casos de hipoxemia
gue foram considerados relacionados a pleurodese foram classificados como
nao seérios de acordo com o CTCAEV v4.0. Até encontramos alguns casos de
hipoxemia classificadas como evento sério, mas foram relacionadas a outras

causas tais como linfangite carcinomatosa, metastases pulmonares e a propria

evolucdo da doenca oncoldgica.



Discussdo 111

Alguns eventos adversos ja reportados na literatura apés o uso do
PVP-I tépico e que sao alvo de preocupacdes por parte de alguns cirurgides
ndo foram encontrados, ou pelo menos ndo foram classificados como sérios
em nosso estudo, como seria o caso de complicacdes neuroldgicas, renais,
tireoidianas e visuais®® %"+ 2 29 66. 67,

Existem alguns relatos de pacientes que apresentaram confusao
mental, delirio e até convulsGes apos o uso de PVP-I topico para desinfeccao
de ferida operatdria em casos de mediastinite apés cirurgia cardiaca®®. Wong et
al. demonstraram que estas complicagbes ocorrem principalmente em
pacientes que apresentam elevacdo do nivel sérico de iodo, e que esta
elevacdo acontece principalmente em pacientes que apresentam funcao renal
alterada®’. No presente estudo, ndo encontramos pacientes com estas
complica¢des neuroldgicas. E certo que, selecionamos pacientes para entrada
no estudo que nao tivessem a funcdo renal comprometida e também nao
tivemos casos de insuficiéncia renal grave no pos-operatorio da pleurodese.

Com relacdo a funcdo renal observamos algumas alteracdes nos
valores de creatinina em oito pacientes, consideradas como evento nao-sérios
e relacionados a pleurodese. Apenas um paciente apresentou insuficiéncia
renal grave, classificada como grau 5, 0 que ocorreu na quarta semana de pos-
operatorio. Esta paciente era portadora de neoplasia de utero e evoluiu com
hidronefrose por obstrucdo de vias urinarias por conta de massa pélvica.
Portanto este evento ndo teve relacdo direta com a pleurodese e foi
considerado como evento ndo relacionado a intervencao.

Um estudo publicado no New England Journal of Medicine em 2007

relatou alguns pacientes com déficit de acuidade visual apés realizacdo de
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pleurodese com PVP-I t6pico”®. Esses pacientes foram submetidos ao
procedimento com uma solucao diferente, e uma concentracdo de iodo muito
maior que a habitualmente usada nos demais estudos publicados na literatura.
Realizamos exames de acuidade visual através de teste de Snellen e ndo
encontramos diferenca estatistica entre os valores de pré e de pds-operatorio
nos dois grupos do nosso estudo. Possivelmente aquelas complicacdes visuais
relatadas por Wagenfeld et al. estavam mesmo relacionadas ao tipo da solucao
e a concentracdo de dose de iodo utilizada®.

Existe também uma preocupacdo por parte de alguns autores na
possivel influéncia do tratamento com iodo na funcéo tireoidiana®®?’. Yenginsu
et al. dosaram os horménios tireoidianos em doze pacientes submetidos a
pleurodese com PVP-| topico e ndo encontraram diferenca estatistica nas
medianas dos valores quando comparados o pré com o pés-operatério®.

Nés dosamos os hormdnios no pré-operatorio, no segundo e trigésimo
dias de pés-operatério. Ndo houve diferenca estatistica nos valores do TSH. A
dosagem de T3 e T4 demonstraram algumas diferencas nos momentos
dosados mas nenhum dos nossos pacientes desenvolveu sintomas ou critérios
de hiper ou hipotireoidismo clinico. Apenas cinco pacientes apresentaram
alteracdo subclinica na dosagem dos hormonal, classificados como baixa
toxicidade e como eventos néo sérios de acordo com o CTCAEV. Desses cinco
pacientes, quatro pertenciam ao grupo 1, submetidos a uma concentracao
menor de PVP-I tépico na pleurodese. Sendo assim, mesmo esses eventos
tendo sido considerados possivelmente relacionados a pleurodese, ainda
temos duvidas se sua ocorréncia foi mesmo por conta do procedimento ou por

outros fatores nao diretamente relacionados.
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Nosso estudo apresentou também algumas limitages. Durante o
decorrer da pesquisa e principalmente na analise de resultados nos
percebemos que é dificil atribuir quais dos eventos encontrados tém
verdadeiramente uma relacéo direta com a pleurodese. Os pacientes com DPN
sdo portadores de doenca maligna avancada e, na maioria das vezes, ja
apresentam um estado geral comprometido, estado nutricional ruim,
envolvimento também de outros 6rgdos e baixa reserva funcional. Portanto,
este perfil de pacientes ja apresenta um risco elevado de complicacdes clinicas
e metabdlicas em seu seguimento, mesmo sem a realizacdo da pleurodese.
Além disso, o tratamento de neoplasia com estadiamento avancado se baseia
na realizacdo de quimioterapia, o que pode influenciar diretamente na
ocorréncia de eventos adversos. Muitos dos nossos pacientes estavam em
programa de tratamento quimioterapico quando submetidos a pleurodese. Para
tentar minimizar esse problema € que nds optamos por classificar os eventos
como possivelmente relacionados a pleurodese e outros como néo
relacionados. Dois pesquisadores participaram do julgamento de cada evento
nesta classificacao.

Este perfil de pacientes também torna muito dificil sua avaliagdo de
gualidade de vida. Ainda com a estabilizacdo ou melhora do quadro
respiratorio, esses pacientes sofrem com os tratamentos adotados e com
outras complicacBes presentes na doenca neoplasica avancada. Portanto o
fato de nosso estudo néo ter demonstrado diferenca na qualidade de vida nos
momentos em que 0s questionarios foram aplicados pode ter sofrido a

influéncia destes fatores.
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Outra limitacdo que tivemos no nosso estudo foi com a nossa amostra.
O numero de pacientes foi calculado para detectar eventos com frequéncia
igual ou maior que cinco por cento de ocorréncia. E possivel que alguns
eventos mais raros ndo tenham sido detectados. A amostra também né&o foi
calculada com o objetivo de comparacdo entre os grupos. Apesar disso, 0
estudo ndo demonstrou nenhuma tendéncia a relacdo de dose-dependéncia na
ocorréncia dos eventos encontrados com as concentracdes de PVP-I tépico
utilizadas. Por fim, tivemos uma predominancia importante do sexo feminino
(91%) e de neoplasia de mama (71%) por conta do perfil dos pacientes da
nossa instituicdo, e isto pode de certa forma comprometer a validade externa
dos nossos resultados.

Mesmo com estas limitagdes, consideramos que o estudo foi pioneiro no
sentido de mostrar de forma objetiva quais sdo 0s principais eventos adversos
esperados apos a realizacdo de pleurodese com PVP-| topico e esclarecendo
algumas duavidas ainda presentes na literatura a respeito da seguranca deste

tratamento.
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Os eventos adversos sérios mais frequentemente esperados e
relacionados a pleurodese com PVP-| topico em pacientes com derrame
pleural maligno sdo: dor, picos hipertensivos e alguns disturbios
metabolicos tais como elevacdo de TGO, TGO, fosfatase alcalina e

hiponatremia.

A pleurodese com PVP-I topico oferece boa efetividade clinica para o

tratamento do derrame pleural maligno.

Neste estudo ndo conseguimos detectar relacdo de dose-dependéncia
guanto a presenca de eventos adversos ou a efetividade clinica apés

pleurodese com PVP-I topico nas doses utilizadas.

N&o houve mudanca na qualidade de vida dos pacientes apos trinta dias

da realizacao do procedimento.
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Anexo A-  Comité de Etica em Pesquisa - CEP

e T COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

22/09
Salvador, 20 de agosto de 2009

Aos Senhores _ . B
Jose Dias Andrade Neto, Sylvana Vianna, Lucimeire Duarte, Ricardo Mingarini Terra e
Fabio Biscegli Jatene

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Aristides Maltez,
analisou e aprovou sem restrigbes o rrojeto de Pesquisa Intitulado “Perfil de
seguranga do uso de PVPI topico como agente de pleurodese no tratamento do

derrame pleural neoplisico™, em reunido ocorrida na data de 27 de julho de 2009

Atenciosamente,

A [
Coordenecio
Comité de Ltica'em | ‘esquisa

|

MCM/vaa
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Anexo B-  Aprovacao CAPPesq

Fye Hospital das Clinicas da FMUSP
Lb Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
v CAPPesq

N° Protocolo: 0710/11

Titulo: PERFIL DE SEGURANGCA DO USO DE POLI-VINIL-PIRROLIDONA TOPICO COMO
AGENTE DE PLEURODESE NO TRATAMENTO DO DERRAME PLEURAL NEOPLASICO
Pesquisador Responsdvel: RICARDO MINGARIN| TERRA

Pesquisador Executante: JOSE DIAS ANDRADE NETO

Co-autores: Fabio Biscegli Jatene, José Dias Andrade Neto, Sylvana Vianna
Pereira, FiGvia Villas-Boas

Finalidade Académica: Douforado

Departamento: COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S@o Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessdo datada de 01/02/2012, o protocolo

acima.

A CAPPesg em obediéncia & Resolucdo CNS 196/96, solicita ao

pesquisador (a) s elaboracdo de relatério parcial e final.

No caso de relatério parcial € necessario informar o tempo previsto

para a conclusdo do protocolo e breve resumo dos resultados obtidos.

CUMISSAC CIENTIFICA
COMi ?{ECEE:%DO

NS/ /AL

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Predio da Administraca@o - 5° andar - CEP 05403-010 - So Paulo - SP
Fone: 55 11 2661-6442 ramais 16, 17, 18 e 20 - e-mall: cappesq@hcnet usp br
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Anexo C- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO
HOSPITAL ARISTIDES MALTEZ — LIGA BAIANA DE COMBATE AO CANCER

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL
1. NOME DO PACIENTE. .. i

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: M F

DATA NASCIMENTO. ........ [ouei... [......

ENDEREGO ..ot ee e, NO o, APTO: eovveeeen,
BAIRRO: oot CIDADE

CEP oo TELEFONE: DDD (........... )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ... SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ...... oo l.....
ENDERECO: e No APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA PERFIL DE SEGURANGCA DO USO DE PVPI TOPICO
COMO AGENTE DE PLEURODESE NO TRATAMENTO DO DERRAME PLEURAL
NEOPLASICO.

1. PESQUISADOR: JOSE DIAS ANDRADE NETO

CARGO/FUNGAO: MEDICO PESQUISADOR INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 15846 -
BA

UNIDADE DO HCFMUSP: SERVIGO DE CIRURGIA TORACICA
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO
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RISCO BAIXO X RISCO MAIOR

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

4.DURACAO DA PESQUISA : 2 ANOS

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

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propdsitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sao experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1.Justificativa e os objetivos da pesquisa.

Derrame pleural € o acumulo de liquido na pleura (espaco entre o pulmao e a
parede do térax) e pode ocorrer devido diversas doencas, entre elas os tumores. O
tratamento atual para o controle do derrame pleural que causa falta de ar ou dor no
peito é a pleurodese, que consiste em “grudar” o pulm&o na parede tor4cica a fim de
evitar novos acumulos de liquido. Neste procedimento, iodopovidine é colocado no
espaco pleural a fim de provocar aderéncia entre pleura parietal (membrana que
recobre a parede toracica) e pleura visceral (membrana que reveste o pulmao). O
iodopovidine gera uma intensa reacao inflamatéria que provoca a aderéncia. Diversos
outros agentes podem ser utilizados, mas o iodopovidine vem sendo estudado mais
recentemente, demonstrando boa eficacia e com poucos efeitos colaterais e
complicacdes. O objetivo deste trabalho é avaliar a efetividade e seguranca da
pleurodese por iodopovidine em pacientes com derrame pleural neoplésico.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propdésitos, incluindo a identificacao
dos procedimentos que sdo experimentais:

Os procedimentos realizados serdo: Drenagem do derrame pleural seguida de
instalacdo do iodopovidine através de dreno toricico. Com o paciente sob anestesia
local, sera realizada uma pequena incisdo no toérax, introduzindo depois o dreno
pleural. Os pacientes serdo sorteados para a utilizacdo do iodopovidine em dois
grupos, com dosagens diferentes: a dose ja habitualmente empregada na literatura, e
uma dose menor, no intuito de estudar possibilidade de reducéo dos efeitos colaterais,
mantendo a mesma eficidcia. Os pacientes ndo saberdo para quais grupos foram
sorteados. Dois dias ap6s a drenagem do derrame pleural, o iodopovidine é colocado
através deste dreno de acordo com a dosagem estabelecida. Os pacientes serao
submetidos a exames complementares no pré e pds-operatérios, a fim de avaliar
possiveis influéncias nas diversas funcfes organicas alteracdes apds o procedimento.
Serédo aplicados questionarios ja validados para o Portugués abordando os seguintes
temas: qualidade de vida, dor, ansiedade, depressdo e sono. A rotina pré e pos-
operatéria € semelhante a ja realizada, excecdo feita ao preenchimento dos
guestionarios e realizacdo de exames complementares como ECG e exames
laboratoriais.

3. Desconfortos e riscos esperados:

N&o se espera nenhum desconforto ou risco adicional ao jA previsto para estes
procedimentos, uma vez que seguiremos a mesma rotina j estabelecida. Esperamos
gue no grupo de pacientes sorteados para utilizacdo de dosagem menor, tenham as
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possiveis complicacdes ainda minimizadas em relacdo a dosagem ja empregada
atualmente, exceto a possibilidade de maior ocorréncia de recidiva de derrame, o que
pode ser corrigida repetindo-se o procedimento com a dosagem habitual. Os riscos e
complicacdes mais comuns esperadas para 0s procedimento s&do: sangramento,
infeccdo da cavidade pleural, drenagem prolongada e recidiva do derrame pleural, o
gue ja pode ocorrer com qualquer outro agente de pleurodese empregado.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos:

Espera-se que, ao final do estudo, tenhamos subsidios para defender a
utilizacdo rotineira do método, baseado-nos em: efetividade, qualidade de vida, e
analise de seguranca e talvez propor uma dosagem alternativa do produto, visando
reduzir efeitos colaterais, se mantiver a mesma eficacia no estudo.

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

1. acesso, a qualguer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

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

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4, disponibilidade de assisténcia no Hospital Aristides Maltez, por eventuais danos a
saude, decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. José Dias Andrade Neto Hospital Aristides Maltez, Av Dom Jodo VI, SN, Brotas,

Salvador- BA.
Servico de Cirurgia Toracica. Ambulatério, Sala 04. Tel 71-

3357-6886.

Dr. Ricardo M. Terra InCor — Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 45 Bairro Cerqueira
César
2° Andar CEP 05403-000. Servigo de Cirurgia Toracica Fone:
3069-5248

vl. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:
VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Salvador, de de 20
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assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucédo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informacdes que o pesquisador
fornecerd ao sujeito da pesquisa, em linguagem clara e accessivel,
evitando-se vocabulos técnicos ndo compativeis com o grau de
conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta
qualquer possibilidade de intervencdo e de dano a integridade fisica do
sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia
ou meios eletrdnicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder
do paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao
prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pdés-Informacdo submetida a anélise da
Comissdo de Etica para Andalise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq
deverd ser idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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Anexo D-  Ficha pleurodese iodopovidine

Ficha pleurodese iodopovidine
IDENTIFICACAO

Nome:

Numero Pesquisa:

RG (prontuario):

Endereco
Telefone
Idade: Sexo:
D¢ de Base:
() Pulméo ( ) Gastrointestinal ( ) Prostata
( ) Mama ( ) Linfoma ( ) Cabeca e Pescoco
( ) Partes Moles ( ) Ovério ( ) Outros
() Sitio Primario desconhecido
Comorbidades:
( )HAS ( ) Alergia
( )DM ( ) Outras
() Cardiopatia
Primeira puncéo ( / / )
- Quantidade liquido
- Aspecto
Demais puncoes:

Diagndéstico Histoldgico da Pleura:

() Adenocarcinoma ( ) Linfoma ( ) Carcinoma Ductal
( ) CEC ( ) Sarcoma ( ) Outros
( ) Sem diagnoéstico, porém quadro clinico muito sugestivo de derrame pleural

neoplasico, recidivante




Anexos 128

Citologia do liquido:

( ) Positiva () Negativa
Bioquimica:
LDH PT Glc

Citologia Diferencial

Céls Linf Seg Eos Monacitos

Estado Geral (Karnofsky)

() 100 — Normal sem queixas, sem evidéncias de doenca.

() 90- Capaz de atividade normal, sinais e sintomas menores da doenca

() 80- Atividade normal com esforco, alguns sinais e sintomas da doenca

() 70- Cuida de si mesmo, incapaz de atividade normal de trabalho

() 60- Requer assisténcia ocasional, mas é capaz de cuidar de si mesmo
para a maioria das necessidades

() 50- Requer assisténcia consideravel e cuidado médico freqlente

() 40- Incapaz, requer cuidado e assisténcia especial

( ) 30- Indicado hospitalizacdo. Gravemente incapacitado. Morte nao
iminente.

() 20- Muito doente. Hospitalizacéo estd indicada. Morte ndo iminente

() 10- Moribundo, processo fatal em progressao rapida

Aplicar Qualidade de vida— ANEXO3(__ / | )
Overall -
General Health -
Physical -
Physiochological -
Social Relationship -
Environment -
Avaliacdo do grau de dispnéia MRC:
(Exclui pacientes com limitac&o cardiaca, neuroortopédica ou reumatolégica)
() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos
() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma

rampa leve
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() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para

respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns

minutos

() 5- Sente falta de ar que nao sai de casa, ou guando esté se vestindo

Avaliar acuidade visual (__/ | )

Queixas visuais (?)

() Hiperemia Conjuntival
( ) Lacrimejamento
( ) Escotomas

Tabela de Snellen

() Edema palpebral

() Visao trémula

(tentar com correcao)

Escala de Dor (EVA)

-Temp Oximetria

FC PA

- Rx de Torax:

( ) DP peqg — borramento seio
() <1/3 Hemitérax
() 1/3 a 2/3 Hemitérax
(  )>2/3-grande
-ECG=( / / )

- Exames Laboratoriais ( / /

)

Hb/Ht: Leuco
RNI TGO/TGP

FA PT e fracdes

PLQ_ TP
BT e fracbGes
ur Cr

Na+ K+
T3 T4
TGF-i3

PCR

VEGF

TORACOSTOMIA DREN FECHADA (

TSH

IL-8
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Liquido drenado
( )>1000ml ( )<21000ml () >2000 ml

Apo6s Drenagem
Avaliacado do grau de dispnéia MRC:

() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos

() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve

() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para
respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns
minutos

() 5- Sente falta de ar que nao sai de casa, ou quando esta se vestindo

Escala de Dor (EVA)

-Temp Oximetria FC APA

- Radiografia de Torax ( / / )

() DP peq ou cavidade — borramento seio
() <1/3 Hemitérax
() 1/3 a 2/3 Hemitérax
( )>2/3-grande
Expanséo Total ()
Linfangite Carcinomatosa ( )

Observacao

PLEURODESE

Data da Pleurodese:

Lado da pleurodese

Complicacdes Intra-op
() Dor

() Hipotenséo
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( ) Reacdao alérgica
Escala de Dor (EVA)
-Temp Oximetria FC PA

Complicacdes pos-op
() Febre — Em que DPO??

) Fistula aérea > 5 dias

) Sangramento
) Empiema

) Obito relacionado a pleurodese

A~ AN AN~~~

) Obito ndo relacionado a  pleurodese

( ) Re-pleurodese por alto débito do dreno

( ) Diminuic&o de acuidade visual

Tempo de permanéncia do dreno toracico (em relacdo a pleurodese)

AVALIACAO APOS 2 HORAS
Avaliacdo do grau de dispnéia MRC:

() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos

() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve

() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para
respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péara para respirar depois de andar menos de 100 metros ou ap0s alguns
minutos

() 5- Sente falta de ar que nao sai de casa, ou quando esta se vestindo

Escala de Dor (EVA)

-Temp Oximetria FC PA

2° DPO
Avaliacdo do grau de dispnéia MRC:

() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos
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() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma

rampa leve

() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para
respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apds alguns

minutos
() 5- Sente falta de ar que néo sai de casa, ou quando esta se vestindo

Escala de Dor (EVA)

- Exames Laboratoriais ( / / )

Hb/Ht: Leuco PLQ TP
RNI TGO/TGP BT e fracbGes
FA PT e fracbes Ur Cr
Na+ K+ TSH
T3 T4 PCR IL-8
TGF-3 VEGF

-Temp Oximetria FC APA

- Radiografia de Torax ( / / )

() DP peq ou cavidade — borramento seio
() <1/3 Hemitérax
() 1/3 a 2/3 Hemitérax
( )>2/3-grande
Expanséo Total ()
Linfangite Carcinomatosa ( )

Observacao

- ECG= ( / / )

Avaliar acuidade visual (__/ | )

Queixas visuais (?)

() Hiperemia Conjuntival () Edema palpebral
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( ) Lacrimejamento () Visao trémula

( ) Escotomas

Tabela de Snelen

4° DPO
Avaliacdo do grau de dispnéia MRC:

() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos

() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve

() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para
respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns
minutos

() 5- Sente falta de ar que nao sai de casa, ou quando esta se vestindo

Escala de Dor (EVA)

- Exames Laboratoriais ( / / )
Hb/Ht: Leuco PLQ TP
RNI TGO/TGP BT e fracbes
FA PT e fracbes Ur Cr
Na+ K+ PCR IL-8
TGF-3 VEGF
- Temp Oximetria FC APA
- Radiografia de Torax ( / / )

() DP peq ou cavidade — borramento seio
() <1/3 Hemitérax

() 1/3 a 2/3 Hemitérax

(  )>2/3-grande

Expanséo Total ()

Linfangite Carcinomatosa ( )
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Observacao

11° DPO
Avaliacao do grau de dispnéia MRC:

() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos

() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve

() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para
respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns
minutos

() 5- Sente falta de ar que nao sai de casa, ou quando esta se vestindo

Escala de Dor (EVA)

- Exames Laboratoriais ( / / )
Hb/Ht: Leuco PLQ TP
RNI TGO/TGP BT e fracbes
FA PT e fracdes Ur Cr
Na+ K+ PCR IL-8
TGF-3 VEGF
- Temp Oximetria FC PA
- Radiografia de Torax ( / / )

() DP peq ou cavidade — borramento seio
() <1/3 Hemitérax
() 1/3 a 2/3 Hemitérax
( )>2/3-grande
Expanséo Total ()
Linfangite Carcinomatosa ( )

Observacao

30° DPO
Avaliacdo do grau de dispnéia MRC:

() 1- S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos



Anexos 135

() 2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve

() 3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar para
respirar mesmo quando andando devagar

() 4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns

minutos
() 5- Sente falta de ar que nao sai de casa, ou quando esta se vestindo

Escala de Dor (EVA)

- Exames Laboratoriais ( / / )
Hb/Ht: Leuco PLQ TP
RNI TGO/TGP BT e fracbGes
FA PT e fracdes Ur Cr
Na+ K+ TSH
T3 T4 PCR IL-8
TGF-R VEGF
-Temp Oximetria FC PA
- Radiografia de Torax ( / / )

() DP peq ou cavidade — borramento seio
() <1/3 Hemitérax
() 1/3 a 2/3 Hemitérax
( )>2/3-grande
Expanséo Total ()
Linfangite Carcinomatosa ( )

Observacao

- ECG= ( / / )

Aplicar 2° questionério de qualidade devida—ANEXO 3 (__ / | )
Overall -
General Health -
Physical -

Physiochological -
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Social Relationship -

Environment -

Retornos trimestrais para eficicia e mortalidade, acompanhar até 6bito

Presenca de lig (30 dias)

( ) Nao ( ) lgual p6s-op ( ) >po6s-op
Piora da dispnéia ( 30 dias)
( )Sim ( ) Nao
Dor toracica ap6s 30 dias
( ) Sim ( ) Nao
Re-pleurodese
( )Sim DPO () Nao
Resolucéo apos re-pleurodese
( )Sim ( ) Nao

Obito pds-operatorio relacionado a pleurodese (<30 dias)

( )Sim ( ) Nao
Seguimento
Ultima consulta : - meses
Necessidade de novo procedimento pleural durante seguimento
Obito: meses
Motivo do

oObito
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Anexo E-  Questionario de qualidade de vida - WHOQoL-Bref (OMS)

Questionario de qualidade de vida - WHOQoL-Bref (OMS)

Por favor, leia cada questio, veja o que vocé acha e circule no numero e lhe parece a melhor resposta.

muito im nem ruim boa muito
ruim nem boa boa
1 Como vocé avaliaria sua qualidade de 1 2 3 4 5
vida?
muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem insatisfeito satisfeit
o
2 Quado satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com a sua saude?
As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas ultimas duas semanas.
nada muito mais ou bastant extremamente
pouco menos e
3 Em que medida vocé acha que sua dor 1 2 3 4 5
(fisica) impede vocé de fazer o que vocé
precisa?
4 O quanto vocé precisa de algum 1 2 3 4 5
tratamento médico para levar sua vida
diaria?
5 O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5
6 Em que medida vocé acha que a sua vida 1 2 3 4 5
tem sentido?
7 O quanto vocé consegue se concentrar? 1 2 3 4 5
8 Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida 1 2 3 4 5
diaria?
9 Quaio saudavel € o seu ambiente fisico 1 2 3 4 5
(clima. barulho, poluigdo, atrativos)?
As questdes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou ¢ capaz de fazer
certas coisas nestas ultimas duas semanas.
nada | muito médio muito completamente
pouco
10 | Vocé tem energia suficiente para seu dia-a-dia? 1 2 3 4 5
11 | Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica? 1 2 3 4 5
12 | Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?
13 | Quao disponiveis para vocé estdo as 1 5 3 4 s
informacgdes que precisa no seu dia-a-dia? - N
14 | Em que medida vocé tem oportunidades de 1 2 3 4 5
atividade de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios
aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

muito ruim nem ruim bom muito
ruim nem bom bom
15 | Quéo bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem msatisfeito satisfeito
16 | Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu 1 2 3 4 5
sono?
17 | Qudo satisfeito(a) vocé estd com sua 1 2 3 4 5
capacidade de desempenhar as atividades
do seu dia-a-dia?
18 | Quao satisfeito(a) vocé esta com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?
19 | Quao satisfeito(a) vocé esta consigo 1 2 3 4 5
mesmo?
20 | Quio satisfeito(a) vocé esta com suas 1 2 3 4 5
relacdes pessoais (amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?
21 | Quao satisfeito(a) vocé esta com sua vida 1 2 3 4 5
sexual?
22 | Quao satisfeito(a) vocé esta com o apoio 1 2 3 4 5
que vocé recebe de seus amigos?
23 | Quio satisfeito(a) vocé estd com as 1 2 3 4 5
condi¢des do local onde mora?
24 | Quio satisfeito(a) vocé esta com o seu 1 2 3 4 5
acesso aos servigos de saude?
25 | Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu 1 2 3 4 5
meio de transporte?
As questdes seguintes referem-se a  com que freqiiéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas
ultimas duas semanas.
mea damas fiaqlientamente nmo sempe
— fleqientemente
26 | Com que freqiiéncia vocé tem 1 2 3 4 5
sentimentos negativos tais como mau
humor, desespero, ansiedade,
depressdo?
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Anexo F-  Escala Visual Analdgica de dor

Escala Visual Analdgica de dor

i
B -

3 n"“Lo

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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Anexo G-  Escala de dispnéia — British Medical Research Council

Escala de dispnéia — British Medical Research Council

1- SO sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

2- Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve.

3- Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade ou ter que parar
para respirar mesmo quando andando devagar.

4- Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos
alguns minutos.

5- Sente falta de ar que nédo sai de casa, ou quando esta se vestindo.



Anexos 141

Anexo H- Comparacdo dos grupos entre os momentos de dosagens de
PCR, Leucograma, TSH, T3 e T4

Comparacdo dos grupos entre os momentos de dosagens de PCR,
Leucograma, TSH, T3e T4

Cnmnararin dac madidac da PCR antra ne nriinne nne mnmantQg gvaliados

PCR pré-operatério PCR 2° DPO PCR 4° DPO PCR 11° DPO
250
p = 0,448 p=0414 p=0674 p = 0,057
200 * *
150
-l
=)
€
100 * -
o-«
T 1 I T I T | § I
1 2 1 2 1 2 1 2
GRUPOS

NOTA: DPO - dia de pés-operatério

Comparacdo das medidas de leucograma entre 0S grupos nos momentos
avaliados

LEUCO pré-operatério  LEUCO 2° DPO LEUCO 4° DPO LEUCO 11° DPO
40.000
p=0.,530 p = 0,663 p=0,994 p =0,289
30.000
™
£
*
- o (o]
3 8
£20.000 ° o
o o
Q
2
(]
-l
10.000
0—1
T T T T T T T T
1 2 1 2 1 2 1 2
GRUPOS

NOTA: DPO - dia de pés-operatério
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Comparacédo das medidas de TSH entre os grupos nos momentos avaliados

TSH pré-operatorio TSH 2° dia TSH 30° dia

127

p=0,383 p=0,429 p=0,796
10 °©

(microUl/mL)

| I | I I I
1 2 1 2 1 2

GRUPOS

Comparacédo das medidas de T3 entre os grupos nos momentos avaliados

T3 pré-operatério T3 2° dia T3 30° dia
o
2007] 0,932
p=0, p =0,494 p=0,601
150
2
)
s
100
50
T T T T T T
1 2 1 2 1 2
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Comparacéo das medidas de T4 entre os grupos nos momentos avaliados

T4 pré-operatério T4 2° dia T4 30° dia
257
p =0,750 p=0,334 p = 0,046
*
20 e
g
Eﬂ 57 PR o o .
5 1
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