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Por definicdo, derrame pleural maligno € aquele no qual se detecta a presenca de
células neoplésicas malignas no liquido pleural ou na pleura parietal. Esse fato confirma a
ocorréncia de doenca disseminada e sugere uma expectativa de vida reduzida em pacientes
com cancer. A sobrevida média desses pacientes varia de 3 a 12 meses e depende do tipo e
do estadio da doenca de base. As sobrevidas mais longas sdo observadas nos pacientes com
derrame pleural maligno por cancer de ovario e cancer de mama, em 0posi¢ao aos casos de
derrame por cancer de pulmao que apresentam as sobrevidas mais curtas.

Atualmente os tumores que mais fregiientemente metastatizam para a pleura sdo o
cancer de pulméo nos homens e o cancer de mama nas mulheres. Essas neoplasias séo
responsaveis por aproximadamente 50 a 65% de todos os derrames pleurais malignos. Por
sua vez, os linfomas, tumores do trato genitourinario e gastrintestinal correspondem a 25%
dos casos. Os tumores primarios desconhecidos sdo responsaveis por um grupo de 7 a 15%
de todos os derrames pleurais malignos.

Fisiopatologia

A pleura consiste de cinco compartimentos anatdmicos principais: a circulacao
sistémica parietal (que sdo os ramos das artérias intercostais e mamarias interna); o espaco
parietal intersticial; o espaco pleural, recoberto em ambos os lados por células mesoteliais;
o intersticio pulmonar; e a circulacao visceral (arteriolas brénguicas e pulmonares).

Em condi¢6es normais, o fluido pleural passa dos capilares sistémicos, no
compartimento pleural parietal, para o espaco pleural, sendo que a pleura visceral participa
pouco desse processo. Por sua vez a reabsor¢do do liquido pleural é feita pela rede linfatica
parietal, que drena para os linfonodos mediastinais. A rede linfatica parietal € mais
desenvolvida no diafragma e no mediastino. E por esse motivo que a secre¢do do liquido
pleural € maior nos apices, sendo que a reabsorcao, inversamente, € maior no diafragma e
no mediastino. As alteraces ou obstrucbes por células tumorais dessa rede linfatica podem

resultar em derrame pleural.



No adenocarcinoma de pulmdo o que costuma ocorrer é a migracdo de células
tumorais através dos capilares pulmonares para a pleura visceral (disseminacao
hematogénica), e através das aderéncias pleurais € que se da a disseminacdo para a pleura
parietal. As metastases pleurais de outros sitios primarios que ndo o pulmao resultam de
disseminacdo hematogénica ou linfatica.

Os derrames neoplasicos do cancer de mama podem ocorrer pelos linfaticos da
parede tordcica ou via metastases hepaticas, podendo ocasionar tanto derrames
contralaterais como bilaterais. Os derrames hemorragicos malignos resultam em geral da
invasdo direta dos vasos sanguineos ou de angiogénese induzida pelo tumor.

Apresentacéo clinica

Os derrames pleurais volumosos, com opacificacdo total ou quase total do
hemitdrax no Rx de tdrax estdo mais comumente associados a uma etiologia maligna. Um
pequeno numero de pacientes é assintomatico (até 25%) e é diagnosticado como achados
radioldgicos ou durante o exame clinico.

A dispnéia € o sintoma mais comum na apresentagdo e € ocasionalmente
acompanhada por dor toracica e tosse. A dispnéia € devida a uma combinacdo de reducéo
da complacéncia da parede torécica, depressdo do diafragma ipsilateral, desvio do
mediastino e reducéo do volume pulmonar, que estimula reflexos neurogénicos.

A dor toracica é normalmente relacionada ao envolvimento da pleura parietal,
costelas, e outras estruturas intercostais. Os sintomas constitucionais incluem perda de
peso, mal estar, anorexia e, geralmente, acompanham os sintomas respiratérios.

Diagnostico

O diagnostico do derrame pleural maligno habitualmente € realizado através do
exame citologico do liquido pleural obtido pela toracocentese, ou pelo fragmento de pleura
da biopsia pleural, que freqlientemente é coletado durante o mesmo procedimento
diagndstico. Caso esses resultados sejam inespecificos, negativos para malignidade, e, em
havendo forte suspeita clinica, existem duas possibilidades: repetir a biopsia de pleura por
agulha, ou realizar uma biodpsia dirigida por videotoracoscopia. Esta pode ser realizada com
toracoscépio simples, sem ética, ou, idealmente, através do sistema de video.

A toracoscopia tem sido cada vez mais empregada pela possibilidade de combinar

um método diagndstico ao terapéutico nos casos de derrame maligno. O rendimento



diagndéstico da toracoscopia nesses casos € maior do que 90%. Do ponto de vista
terapéutico, a pleurodese por talco através da toracoscopia € um método efetivo para
controlar os derrames pleurais malignos, com um indice médio de sucesso de mais de
90%. Entretanto, a selecdo de pacientes para pleurodese por talco pela toracoscopia é
importante, em vista da natureza invasiva do procedimento.

O papel da toracoscopia, nos casos de cavidades pleurais com septacdes, &€ menos
definido. O procedimento pode facilitar o rompimento de aderéncias e ajudar a reexpansao
pulmonar, para uma pleurodese efetiva. A toracoscopia € um procedimento seguro e bem
tolerado, com um baixo indice de mortalidade peri-operatéria (< 0,5%). As complicacfes
mais comuns, que sdo pouco freqientes, sdo empiema e faléncia respiratoria secundaria a
infeccdo ou a edema de reexpansdo pulmonar.

Opcdes de tratamento

A literatura relaciona varias possibilidades de tratamento para o derrame pleural
maligno, que vdo desde a conduta expectante nos derrames pequenos e assintomaticos até
condutas muito mais invasivas como a pleurectomia. Os fatores que irdo determinar a
escolha da conduta no tratamento do derrame pleural maligno sdo: a sintomatologia e o
“perfomance status” do paciente, o tumor primario e sua resposta a terapia sistémica, e a
reexpansao pulmonar apos o esvaziamento da cavidade pleural.

Embora o carcinoma de pequenas células de pulméo, o linfoma, e o cancer de mama
normalmente respondam a QT, os derrames pleurais secundarios associados podem
necessitar alguma intervencao durante o curso do tratamento.

Toracocentese terapéutica

A toracocentese terapéutica de repeticdo proporciona alivio temporario dos sintomas
e pode evitar a hospitalizacdo, em pacientes com “performance status” baixo e expectativa
limitada de sobrevida. Este procedimento, adequado para casos em estadio terminal,
também acaba sendo empregado em pacientes que recusam outros métodos, ou em

recidivas pos pleurodese.



O volume de liquido que esta sendo drenado deve ser limitado pelos sintomas do
paciente, como tosse e desconforto tordcico, e ndo deve exceder 1500ml/dia. A
toracocentese apenas, ou a drenagem tordcica com dreno, sem a instilagdo de um agente
esclerosante, sdo associadas a um alto indice de recorréncia, além do risco de pneumotorax
iatrogénico ou de empiema.

Drenagem toracica e instilacdo intrapleural de agente esclerosante

A drenagem toréacica com instilacdo de agente esclerosante é outra possibilidade
terapéutica. Para que a pleurodese aconteca, € necessario que ocorra uma reacgao
inflamatdria difusa e a ativacdo local do sistema de coagulacdo com deposicao de fibrina. A
atividade pleural fibrinolitica é associada com a faléncia de pleurodese. Foi demonstrado
em animais, que a efetividade da pleurodese pode ser reduzida pelo uso
concomitante de corticosterdides. A administracdo de agentes antiinflamatdrios néo
hormonais durante a pleurodese é discutivel, ndo havendo, no momento, evidéncias
contrarias ao seu uso.

Escolha do dreno de térax

Drenos de torax mais calibrosos, de 24 a 36 French, tém sido empregados na
maioria dos estudos sobre agentes esclerosantes. Esses drenos tém sido usados porque se
imagina que sejam menos propensos a obstrucdo por coadgulos, embora haja pouca
evidéncia para confirmar essa suspeita. A utilizagdo desses drenos também tem sido
associada a desconforto significante, e isso tem levado ao uso cada vez mais freqliente de
drenos de menor calibre para a drenagem e a administracdo de drogas esclerosantes.
Estudos que utilizaram drenos de menor diametro, de 10 a 14 French, tém relatado indices
de sucesso similares aos dos drenos de grande calibre. Drenos de térax de pequeno calibre
tém sido usados para a realizacao de pleurodese em pacientes ambulatoriais.

Reexpansdo pulmonar

A condicdo mais importante para o sucesso da pleurodese é a confirmacao
radioldgica de que existe contato entre as pleuras parietal e visceral. A expansao incompleta
do pulmé&o pode ser devida a uma pleura visceral espessada, lojas pleurais, obstrucdo das

vias aéreas, ou uma fistula aérea persistente. O insucesso na pleurodese se deve, na maior



parte das vezes, a expansdo pulmonar incompleta. O volume de liquido pleural drenado por
dia, antes da instilacdo do esclerosante, € menos importante para o sucesso da pleurodese
do que a confirmacdo radioldgica da reexpansao pulmonar. Entretanto, para pacientes que
ndo tenham condicdes de ser submetidos a tratamento cirdrgico, mesmo nos casos em que
ndo ocorre expansdo pulmonar completa, existe a possibilidade de se tentar a pleurodese.

Grandes derrames pleurais devem ser drenados de uma maneira controlada,
evitando-se drenar mais do que 1,5 I/dia, e a drenagem deve ser interrompida se o paciente
desenvolver desconforto toracico, tosse persistente, ou sintomas vagovagais. O edema de
reexpansao pulmonar é uma complicacgdo rara, que pode se seguir a rapida expansdo de um
pulmdo colapsado, ap0s a evacuacdo de grande quantidade de liquido pleural. Os
mecanismos patofisioldgicos incluem a injuria de reperfusdo do pulméo hipdxico, aumento
da permeabilidade capilar, e producéo local de substancias como a interleucina (IL)-8.

Analgesia

A pleurodese, quando realizada ap6s drenagem torédcica, € um procedimento
desconfortavel, e essa sensacdo pode ser acentuada pela ansiedade do paciente. O uso de
sedacdo com opidide ou um benzodiazepinico pode ser Util nessas situacdes. O nivel de
sedacédo deve ser adequado para manter a comunicacdo verbal e a cooperagdo do paciente.
O paciente deve ter sua oximetria de pulso monitorizada, e o procedimento deve ser
realizado em ambiente adequadamente equipado para atendimento de urgéncia. Além disso,
a administracdo intrapleural de agente esclerosante € associada com dor toracica, e a
incidéncia de dor varia de 7% nos casos com talco a 40% com doxiciclina. A lidocaina (3
mg/kg; méximo 250 mg) é o melhor anestésico local para a administracdo intrapleural. O
inicio de acdo da lidocaina € imediato, e ela deve ser administrada logo antes do agente

esclerosante.

Selecdo do agente esclerosante

O agente esclerosante ideal deve possuir varias caracteristicas essenciais: um alto
peso molecular e polaridade quimica; baixo clearance regional; alto clearance sistémico; e
ser bem tolerado, com efeitos colaterais minimos ou ausentes. Apesar do grande nimero de
agentes esclerosantes disponiveis, ainda ndo se encontrou o agente ideal. Os trabalhos

comparativos entre os diferentes agentes sdo prejudicados pela falta de estudos



randomizados e pelas diferencas entre os critérios de eligibilidade, medida de resposta e dos
objetivos.

A resposta completa tem sido definida como ndo reacumulacédo de liquido pleural
apos a pleurodese até a morte do paciente, e a resposta parcial como reacumulacéo
radioldgica de fluido, mas que nao requer outra intervencgdo pleural como a toracocentese.

A escolha do agente esclerosante deve ser determinada pela eficacia ou pelo indice
de sucesso do agente, seguranca, acessibilidade, facilidade de administracdo e custo.
Embora, em nosso meio, a maior parte dos Servigos utilize o talco como agente
esclerosante, a literatura relata uma série de agentes esclerosantes que serdo apresentados a
sequir.

Tetraciclina

As vantagens da tetraciclina destacadas na literatura sdo sua eficécia, seguranga de
uso, facilidade de administracdo e baixo custo. Os indices de sucesso (resposta parcial e
completa) variam de 50 a 92%, com uma média de 65%. Seus efeitos colaterais incluem
febre (10%) e dor pleuritica (30%). A dose Otima para administracédo pleural é de 20 mg/kg.

Assim como nos Estados Unidos, que teve a producéo de tetraciclina descontinuada
em 1993, também ndo dispomos em nosso meio da forma parenteral, que é a utilizada como
agente esclerosante. Para a sua utilizacdo € necesséria a importagdo da tetraciclina
parenteral da Alemanha.

Bleomicina

A bleomicina é um esclerosante efetivo com indice de sucesso ap6s administracdo
Unica variando de 58% a 85%, com uma média de 61%. O mecanismo de acdo da
bleomicina é predominantemente o de um esclerosante quimico similar ao talco ou a
tetraciclina. Embora 45% da dose administrada seja absorvida sistemicamente, ndo tém
sido relatados casos de mielossupressdao. Os efeitos colaterais mais comuns sao febre, dor
toracica e ndusea. A dose recomendada é de 60 unidades diluidas em solugdo salina. Ela
também tem sido utilizada com catéteres pleurais de pequeno calibre com indices similares
de eficacia. As maiores desvantagens da bleomicina sdo o seu custo por tratamento e a
necessidade de ser realizado por pessoal familiarizado com a administragdo de drogas

citotoxicas.



Outros agentes

Doxiciclina: Ela tem sido utilizada com um indice de sucesso variando entre 65% a
100%, com uma media de 76%. A maior desvantagem da doxiciclina é a necessidade de
instilacdes repetidas para se obter um indice satisfatdrio de sucesso.

Minociclina: Tem sido usada como agente esclerosante, mas com uma experiéncia em
humanos muito limitada.

Outros esclerosantes: Corynebacterium parvum, interferons, interleucinas (IL-2), e varias
outras drogas quimioterapicas (cisplatina, citosina arabinoside, e mitoxantrone) tém sido
usadas para pleurodese, com eficacia variavel e, normalmente, desapontadora.

Talco

O talco de silicato de magnésio € uma substancia inerte e livre de asbesto e foi
usado pela primeira vez como agente esclerosante em 1935. Ele pode ser administrado de
duas maneiras: através da toracoscopia, usando-se um atomizador, ou via um dreno
intercostal na forma de suspensdo chamada de “slurry”. O indice de sucesso (resposta
completa e parcial) para o “slurry” varia de 88% a 100%, com uma média de 90%.

Um estudo recente comparou o “slurry” com a videotoracoscopia e ndo encontrou
diferenca significativa entre os dois grupos, com respeito a resposta completa (ambos acima
de 90%), duragdo da drenagem toracica, permanéncia no hospital e indice de complicaces.

O “slurry” é normalmente bem tolerado, sendo que a dor toracica pleuritica e
febricula séo os efeitos colaterais mais comuns. Uma séria complicacdo associada com o
uso de talco é a sindrome da angustia respiratdria do adulto ou pneumonite aguda, levando
a insuficiéncia respiratdria aguda. O mecanismo da pneumonite aguda por talco ndo esta
esclarecido, e esse quadro tem sido relatado tanto com a videotoracoscopia como com 0
“slurry”.

As caracteristicas fisicas do talco e a dosagem utilizada parecem ser importantes
determinantes para o desenvolvimento desta complicacdo. O diagnostico de pneumonite

por talco é feito apos exclusao de outros possiveis mecanismos para infiltrados pulmonares



e insuficiéncia respiratéria, como edema pulmonar de reperfusdo e linfangite

carcinomatosa.

Mudanca de decubito pds instilacdo de agente esclerosante

A mudanca de dectbito do paciente apds a instilacdo intrapleural de agente
esclerosante é descrita em varios estudos sobre pleurodese, como forma de se obter uma
distribuicdo adequada da droga sobre a pleura. Entretanto, um estudo que usou tetraciclina
marcada mostrou que a tetraciclina se dispersa através do espaco pleural, e que a rotacdo do
paciente ndo influencia a distribuicdo da droga. Esse dado foi confirmado em um estudo
experimental, quando se utilizou o talco como agente esclerosante.

Tempo de clampeamento do dreno toracico pés pleurodese

N&o existe consenso na literatura sobre o tempo que se deva deixar clampeado o
dreno de torax, apos a instilacdo do esclerosante ou do talco por “slurry”. De forma geral,
recomenda-se que o clampeamento do dreno seja rapido, em torno de 1 hora.

A retirada do dreno de torax tem sido realizada quando o débito do dreno € menor
do que 150 ml/dia, embora ndo haja evidéncias cientificas para recomendar tal conduta.
Considerando-se o desconforto provocado pela drenagem e na auséncia de evidéncias de
que a drenagem mais prolongada seja benéfica, tem-se recomendado a retirada do dreno de
torax entre 48 e 72 horas ap0s a instilacdo do esclerosante, desde que o pulméo permaneca
totalmente expandido e que ndo haja derrames septados na cavidade. Quando persiste um
volume de drenagem excessivo de liquido pleural, a pleurodese pode ser tentada
novamente.

Implante neopléasico no sitio do dreno

A recorréncia local de tumor ou o implante de células neoplasicas pos
toracocentese, biopsia pleural, drenagem pleural, ou toracoscopia é incomum em derrames
pleurais malignos que ndo sejam decorrentes de mesotelioma. Nos casos de mesotelioma,
40% dos pacientes pode desenvolver implantes malignos no sitio do procedimento pleural.

Fibrinoliticos intrapleurais

O uso de agentes fibrinoliticos intrapleurais representa um avango no manuseio de

derrames malignos multiloculados. Complica¢6es imunoldgicas ou hemorragicas tém sido



raramente descritas com a administracao de fibrinoliticos intrapleurais em contraste com a

administracdo sistémica desses agentes.

Um estudo recente relatou que a estreptoquinase intrapleural aumentou a drenagem
pleural e mostrou uma melhora radioldgica e dos sintomas em 10 pacientes com derrames
malignos loculados. A estreptoquinase intrapleural foi bem tolerada e ndo foram observadas
complicacdes alérgicas ou hemorragicas.

Um outro estudo mostrou resultados semelhantes com o uso da uroquinase
intrapleural. Também ndo foram observas complicagdes alérgicas ou hemorragicas. Como
nenhum desses trabalhos tem casuistica grande o suficiente para garantir a seguranca do
uso dessas drogas fibrinoliticas, elas devem ser usadas com cautela, pesando-se o
risco/beneficio da sua utilizac&o.

Cateteres de drenagem pleural de longa duracéo

A colocacdo de um catéter pleural de longa duracdo é um método alternativo para
controlar derrames pleurais malignos recorrentes e sintomaticos, mesmo em pacientes com
pulmédo encarcerado. Um catéter especifico (Pleurx) foi desenvolvido para este proposito, e
os relatos na literatura ttm mostrado resultados encorajadores.

O catéter pleural de longa duracdo é uma opcdo efetiva para o controle de derrames
malignos recorrentes, principalmente quando se procura abreviar o tempo de hospitalizagédo
e quando ha condicGes de se realizar o controle ambulatorial desses catéteres.

Derivacéo pleuroperitoneal

Embora seja pouco utilizada em nosso meio, a literatura mostra que em pacientes
selecionados, com grandes derrames refratarios a pleurodese quimica, a derivacdo
pleuroperitoneal € uma opcado paliativa que pode ser considerada. A derivacdo consiste em
uma camara com valvula unidirecional, com catéteres pleural e peritoneal fenestrados nas
extremidades. Embora possa ocorrer fluxo espontdneo quando houver um gradiente de
pressdo entre o espaco pleural e peritoneal, mais freqiientemente, para funcionar, a valvula
necessita que seja comprimida a cAmara de pressao localizada no subcutaneo. E, em alguns
casos, isso deve ser realizado até 400 vezes ao dia.

A colocacdo da derivacdo também pode ser realizada por toracoscopia com uma

morbidade e mortalidade baixas. As complica¢des incluem obstrucéo da valvula, infeccédo e



implante tumoral na cavidade peritoneal. A obstrugdo ocorre em 12% a 25% dos casos e
acaba requerendo a recolocacédo da valvula. A presenca de multiplas aderéncias ou infeccéo
pleural, e a incapacidade para comprimir a valvula sdo contra-indicacfes para a derivacao
pleuroperitoneal.

Pleurectomia

A pleurectomia € um metodo efetivo, embora invasivo, para tratar os derrames
pleurais malignos. O advento da cirurgia toracica videoassistida permite que a pleurectomia
possa ser realizada sem a necessidade de uma toracotomia classica. As complicagdes
podem incluir o empiema, hemorragias e faléncia cardio-respiratoria, com um indice de
mortalidade operatoria de 10 a 13%. A selecdo dos pacientes é importante, e 0 método deve
ser reservado para aqueles que ndo responderam a outras formas de tratamento.
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