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RESUMO

O trauma toracico com suas consequentes enfermidades é uma das
condig¢des clinico-cirurgicas emergenciais mais importantes da casuistica de cées e
gatos. Acomete animais de todas as ragas, ndo possuindo predisposi¢céo sexual ou
faixa etaria, sendo que uma de suas principais afec¢cdes € o pneumotorax. A
pleurodese € um procedimento utilizado no tratamento de caes com afecgdes
toracicas que culminem em derrame pleural ou acumulo de ar (pneumotorax). E
possui como principal objetivo o alivio dos sintomas respiratérios ou resolugéo
permanente do quadro; consistindo na instilagdo de agentes quimicos ou fisicos
diretamente na pleura causando adesao da mesma. O mote da presente revisao
sistematica é avaliar e comparar os estudos em que se empregaram as diferentes
técnicas de pleurodese como tratamento para enfermidades toracicas, confirmando
sua efetividade. Foram selecionados dez artigos que foram buscados em base de
dados eletrénicas como: Medline, PubMed e Lilacs, durante o més de margo de
2020. Apos a leitura e analise dos artigos selecionados, conclui-se que as técnicas
de pleurodese sao eficazes para o tratamento de enfermidades toracicas que

culminem em derrames pleurais ou acumulo de ar na cavidade pleural.

Palavras-chave: pleurodese. pneumotérax. caes.



FERREIRA, J.M. Evaluation of pleurodesis as a treatment for
different thoracic diseases in dogs and men: a comparative
analysis. 2021. 48 f. Trabalho Cientifico-Faculdade de Medicina
Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2021

ABSTRACT

Thoracic trauma with its consequent illnesses is one of the most important
clinical and surgical emergency conditions in the casuistry of dogs and cats. It affects
animals of all races, having no sexual predisposition or age group, and one of its
main conditions is pneumothorax. Pleurodesis is a procedure used to treat dogs with
thoracic disorders that culminate in pleural effusion or air accumulation
(pneumothorax). And its main objective is the relief of respiratory symptoms or
permanent resolution of the condition; consisting on the instillation of chemical or
physical agents directly into the pleura causing its adhesion. The motto of this
systematic review is to evaluate and compare the studies in which the different
techniques of pleurodesis were used as treatment for chest diseases, confirming their
effectiveness. Ten articles were selected and searched in electronic databases such
as: Medline, PubMed and Lilacs, during the month of March 2020. After reading and
analyzing the selected articles, it is concluded that the pleurodesis techniques are
effective for the treatment of chest diseases that culminate in pleural effusions or air

accumulation in the pleural cavity.

Keywords: pleurodesis.pneumothorax. dogs.
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1 INTRODUGAO

Dentro do universo do trauma em pequenos animais, as lesdes toracicas sao
uma afeccdo comum, chegando a representar 10% da casuistica total (SANTOS et
al., 2011). Sao frequentes os casos de cées e gatos com alteragdes respiratérias
decorrentes de afecgdes toracicas, que necessitam de abordagem cirurgica dentro
do servigo emergencial (RAPPETI, 2006).

As principais causas de lesdes traumaticas em pequenos animais sao:
acidentes automobilisticos, brigas entre animais, quedas, armas de fogo e objetos
penetrantes, sendo que as causas mais comuns de lesdes penetrantes no térax sao
ferimentos por mordeduras e por arma de fogo (CUNHA et al., 2009). Nos casos
decorrentes de mordeduras no térax; os mesmos s&o considerados graves, podendo
atingir pleura, pulmdes, coragdo e grandes vasos (FARO, 2008).

No caso especifico da pleura, a membrana mucosa que recobre os pulmdes e
reveste internamente a cavidade toracica (FOSSUM, 2014), quando ha uma
quantidade anormal de liquido nesse espaco, tem-se o derrame pleural. Se houver
acumulo de ar nesse sitio, a condigdo € denominada de pneumotorax (SABISTON,
2014).

Os derrames pleurais sdo mais comuns no homem por consequéncia de um
disturbio primario, a exemplo de uma neoplasia maligna, culminando em derrame
pleural neoplasico - uma complicagdo frequente em pacientes oncoldgicos. Os
derrames podem ser, ainda, compativeis com quilotérax - enfermidade que atinge
tanto os animais quanto o ser humano (RODRIGUEZ-PANADERO et al, 2012).

O quilotérax é definido como acumulo de linfa no espago pleural. E uma
causa pouco frequente, em animais € no homem, mas importante de derrame pleural,
com diagnéstico usualmente dificil. O termo quilo refere-se a aparéncia leitosa da
linfa, por conta de seu conteudo rico em gordura. O quilotérax resulta tanto da
obstrucdo, ou dificuldade de escoamento do quilo, quanto da laceracdo do ducto
toracico e tém como causas mais comuns as neoplasias, traumas, causas
congénitas e infecgdes. Sua incidéncia tem sido da ordem de 0,25% a 0,5% dos
casos de cirurgia toracica em humanos (RODRIGUEZ-PANADERO et al, 2012).

O termo "pneumotérax" aparece pela primeira vez em livros médicos em 1803

e refere-se a presenga de ar na cavidade pleural (MERCER et al, 2018). Sendo um
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acumulo de ar ou gas no espago pleural; quando traumatico pode ser classificado
em aberto ou fechado. O pneumotérax aberto € aquele no qual existe livre
comunicacao entre o espacgo pleural e o ambiente externo, ja em um pneumotdrax
fechado, o ar se acumula devido a um escape do parénquima pulmonar. O
pneumotdrax espontaneo, por sua vez, ocorre como resultado do escape de ar do
pulm&o, mas sem trauma como uma causa primaria (FOSSUM, 2014). Pneumotdrax
também pode ocorrer pelo aumento de pressao e distensao das pleuras mediastinais
(SAMII, 2008).

Para o derrame pleural neoplasico (DPN) o diagndstico fundamenta-se nos
sinais clinicos do paciente e no estudo por imagem, sendo que concluido pela
analise do liquido colhido através da toracocentese. A apresentacdo do DPN pode
variar de nenhum sintoma a dificuldade respiratéria aguda. A dispneia é o sintoma
de apresentagdo mais comum decorrente de alteragcdo mecanica do diafragma.

Na radiografia do térax, o achado derrames pleurais macigos € frequente em
pacientes com neoplasia (MACDUFF et al, 2010). A definicdo de derrame pleural
macigo implica na presencga de derrame pleural ocupando a totalidade do hemitorax
(ROLLA et al 2011; SHARKEY et al 2012). Quando observado um derrame uni ou
bilateral sem aumento da area cardiaca, a etiologia neoplasica deve ser sempre
considerada. Assim, uma vez estabelecido o diagnostico clinico e por
imagem do derrame pleural, a etapa subsequente consiste na analise do liquido
pleural.

Aproximadamente um terco dos derrames neoplasicos tém pH < 7,3 e muitas
vezes estdo associados a niveis baixos de glicose (< 60 mg/dl) (DUSMET et al, 1996;
SHARKEY et al, 2012). Baixos niveis de pH e glicose parecem ser marcadores de
doenca avancada no espagco pleural, podendo estar associados a menor sobrevida e
a uma pior resposta a pleurodese (MURRAY et al, 2010; IBRAHIM et al, 2015).

O diagndstico para quilotérax é sugerido pela presenca de liquido de aspecto
leitoso, obtido na toracocentese, condizente com a presenca de quilomicrons no
liquido pleural (STRAUSSER et al, 1981). Os quilomicrons s&o complexos
moleculares de proteinas e lipidios que sdo sintetizados no jejuno e transportados
pelo ducto toracico para a circulagdo. Para efeitos praticos, se a dosagem de

triglicérides no liquido pleural for maior que 110 mg/dl confirma-se a presenca de
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quilotorax (DE BEER et al, 2000). Nao existem achados radiolégicos especificos que
diferenciem o quilotérax de outros tipos de derrame pleural (MASKELL et al, 2004).

Por fim, o diagndstico de pneumotérax envolve, principalmente, anamnese e
sinais clinicos, sendo concluido com a toracocentese (FILHO et al, 2006) . Um
padrao respiratorio restritivo € encontrado na maioria dos animais com pneumotorax
e caso a hipoventilagcado cause hipoxemia, o animal pode parecer cianético e os sons
cardiacos e pulmonares estardo abafados dorsalmente (FOSSUM, 2014). A
toracocentese € considerada o teste diagnodstico de escolha, bem como medida
terapéutica antes de outros testes diagnosticos, como o exame radiografico, em
pacientes com significativa dispneia (RAMSEY, 2000).

O tratamento do derrame pleural/pneumotérax € complexo e objetiva o
controle da colegdo liquida, isto €, seu desaparecimento e a manutencdo da
cavidade pleural livre, sem novo acumulo de liquido ou ar (VAZ et al, 2006), sendo
que para este fim opcbdes conservativas sdo a primeira escolha, como repetidas
aspiracbes e o uso de bandagens. Entretanto, estas técnicas podem falhar na
resolugcao do quadro e novos episédios de acumulo pleural sdo observados.

Nesses casos, em que técnicas como a toracocentese ou drenagens nao
foram suficientes para resoluc¢ao total do quadro, a pleurodese deve ser considerada.

Pleurodese diz respeito ao procedimento médico que emprega produtos
quimicos ou drogas para causar inflamacao e adesao entre as camadas da pleura
evitando, assim, colecdes de liquido/ar (NIH, 2020).

A pleurodese € frequentemente realizada para prevenir a recorréncia de
pneumotorax ou derrame pleural recorrente e, em particular, para tratar derrames
malignos. Este procedimento pode ser dividido em abordagens quimicas e
mecanicas. A pleurodese quimica € realizada através da introdu¢cdo de varias
substancias como talco, bleomicina ou outras substancias quimicas no espaco
pleural, normalmente usando um cateter pleural. A pleurodese mecanica, realizada
com toracotomia ou toracoscopia, envolve irritagcdo mecanica da pleura ou remogao
da pleura parietal (SONODA et al, 2015).

A pleurodese ocorre quando a pleura parietal e visceral estdo em aposicao e
uma resposta inflamatéria € desencadeada, levando a um desequilibrio na
coagulagao pleural/fibrindlise o que favorece o desenvolvimento de aderéncias
pleurais (RODRIGUEZ-PANADERO et al, 2012). As células mesoteliais normais
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desempenham um papel fundamental na producdo de mediadores que auxiliam no
desenvolvimento de aderéncias (RODRIGUEZ-PANADERO et al, 2012).

Segundo (ROBERTS et al, 2010), a pleurodese é recomendada como
tratamento de escolha para pacientes com DPN sintomatico e recorrente e tem como
objetivo aliviar os sintomas respiratorios nos pacientes com esta enfermidade. A
pleurodese, pode, ainda, ser realizada em pacientes com derrames benignos e
refratarios, que afetam significativamente a qualidade de vida. Em alguns casos,
como o quilotérax, a pleurodese bem-sucedida pode influenciar prognéstico, em vez
de simplesmente melhorar os sintomas (SHARKEY et al, 2012). E, por fim, pacientes
com pneumotdrax ndo resolvido a pleurodese cirurgica ou quimica € realizada
(MACDUFF et al, 2010). Nao ha contraindicagdes absolutas.

O primeiro relato de pleurodese, no inicio do século XX, testou o uso de
nitrato de prata em pacientes com pneumotérax espontaneo (PASCHOALINI et al,
2005). O talco, o agente mais empregado no mundo, foi o primeiro a se destinar a
pleurodese em pacientes pos-lobectomia na década de 1930 (JANSSEN et al, 2007).
Desde entado, varios agentes e métodos foram descritos com o objetivo de selar a
cavidade pleural. Vale ressaltar que a escolha do agente da pleurodese depende de
muitos fatores, incluindo eficacia relatada, segurancga perfil, disponibilidade e custo.

O talco é um po inerte, a base de silicato e sem amianto, usado como agente
de pleurodese desde década de 1930 (JANSSEN et al, 2007; ROBERTS et al, 2010).
Originalmente, o talco em po6 era aplicado na cavidade pleural apenas durante a
toracoscopia e somente em 1958 foi usado pela primeira vez como talco slurry (lama
de talco) (VARGAS et al, 2000). As diretrizes da Sociedade Toracica Britanica
recomendam o talco como agente de pleurodese de escolha e enfatizam a
importancia do uso de talco graduado (ROBERTS et al, 2010).

As tetraciclinas sdao amplamente utilizadas para pleurodese. Desde a retirada
da forma IV da tetraciclina, ela deixou de ser usada como esclerosante nos Estados
Unidos da América (HADDAD et al, 2004), mas as formas orais ainda sao usadas
em algumas partes do mundo como uma pasta (TABATABAEI et al, 2015). A
doxiciclina € a tetraciclina mais utilizada atualmente (LEE et al, 2003).

Uma revisdo sistematica sobre pleurodese constatou que as tetraciclinas
geralmente sao eficazes, mas nao houve beneficio geral sobre outros esclerosantes

(SHAW et al, 2004). A dor apds a aplicacao intrapleural de tetraciclinas € o principal
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fator de dissuasdao para muitos clinicos. Estudos relatam a ocorréncia de dor
moderada a intensa em 30-60% dos pacientes que recebem esses agentes
(HATATA et al, 2017).

A iodopovidona, agente anti-séptico, € visto como uma opgao para a
pleurodese devido a sua ampla disponibilidade e baixo custo. A iodopovidona pode
ser diluida com solucdo salina e instilada no dreno toracico ou pode ser pulverizado
durante a toracoscopia (AGARWAL et al, 2006).

Historicamente, o sucesso da pleurodese foi medido usando critérios
radiolégicos, como auséncia de evidéncia de recorréncia de liquidos em uma
radiografia de térax (DRESLER et al, 2005). Estudos mais recentes usam defini¢coes
clinicas como falta de necessidade de mais procedimentos pleurais aos 3 meses
(DAVIES et al, 2012), visto que as radiografias de torax, apds a pleurodese, ndo sao
especificas e podem ser confundidas com espessamento pleural progressivo e/ou
malignidade. (SONODA et al, 2015).

Dois métodos principais sao usados para aplicar agentes esclerosantes no
espaco pleural. O primeiro método € via toracoscopia apdés drenagem completa do
liquido pleural. Esclerosantes em pd sao pulverizados, enquanto os materiais
disponiveis na forma liquida sédo introduzidos na sua forma natural (JANSSEN et al,
2007; SHAW et al 2004). O segundo método da-se pela instilagdo do agente de
pleurodese atraves de um dreno toracico, para tal os agentes sdo dissolvidos em
soro fisiolégico e instilados através do dreno como solugao/pasta (SHAW et al, 2004;
TABATABAEI et al, 2015).

Ha pouca informacéao sobre a fungao pulmonar antes e depois da pleurodese.
Um estudo avaliou a fungédo pulmonar antes e apds a toracoscopia e metade desses
pacientes (n = 15) foram submetidos a pleurodese por talco concomitante. Ambos os
grupos mostraram uma redugcdo no pulm&o pos-procedimento, mas foi mais
significativo no grupo pleurodese (FROUDARAKIS et al, 2010).

O objetivo do presente trabalho é avaliar e comparar estudos que utilizam a
técnica de pleurodese no tratamento das diferentes enfermidades toracicas dos caes

e do homem.
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2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho compreendeu uma revisdo sistematica cujo objetivo foi
levantar dados sobre as diferentes técnicas de pleurodese, bem como suas
indicagdes de uso em cées e seres humanos, com intuito de realizar uma analise
comparativa e, a partir disso, compreender sua eficacia.

A estrutura desta revisao sistematica de literatura foi construida segundo as
etapas de estabelecimento do problema em forma de questéo; definicdo dos critérios
de inclusédo e exclusdo; selecdo da amostra; caracterizagdo dos estudos (defini¢gao
das caracteristicas ou informacdes a serem coletadas dos estudos por critérios
claros, norteados por instrumento); analise dos resultados, com a identificacdo de
similaridades e conflitos e, a apresentacdo e discussao dos achados e conclusao
(WHITTEMORE, KNAFL, 2005).

O problema foi estabelecido pela questdo norteadora “A pleurodese é
eficiente no tratamento das diferentes enfermidades toracicas na medicina humana e
veterinaria?”, elaborada segundo a estratégia Paciente, Intervengdo, Comparacéo e
Outcomes (desfecho), reconhecida pela abreviatura PICO (SANTOS, PIMENTA,
NOBRE, 2007). Todos os estudos publicados em lingua inglesa, e em formato de
artigo cientifico, foram incluidos na pesquisa. As publicagcbes em duplicidade em
mais de uma base de dados foram consideradas apenas uma vez. As bases de
dados utilizadas foram: PubMed, Medline e LILACS, com os descritores

” o«

“Pleurodesis” “dogs” OR “human”.

Ao inserir as palavras destinadas a literatura veterinaria desta produgao na
plataforma Pubmed, os resultados foram 07 artigos, sendo que 03 destes foram
excluidos - uma vez que dois deles fugiam ao tema e o terceiro se tratava de um
artigo em Russo-, assim, 4 artigos foram selecionados para leitura dos resumos.

Em seguida, utilizou-se a plataforma LILACS, sendo que dos trés trabalhos
obtidos como resultado, todos fugiam ao tema. Por fim, a pesquisa na plataforma
MEDLINE garantiu os mesmos resultados encontrados no Pubmed.

Apds a leitura dos resumos dos quatro trabalhos originarios de
Pubmed/MEDLINE, todos foram selecionados para leitura completa, tornando-se,

assim, parte integrante desta revisao.
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Estabelecidos os artigos a serem utilizados para fundamentar a pesquisa
sobre caes, uma nova pesquisa foi realizada, desta vez com o intuito de levantar os
artigos relevantes para medicina humana.

A partir do descritor “pleurodesis” e pesquisa avancada, de plataforma
Pubmed, selecionando-se apenas artigos com pacientes humanos, obteve-se um
total de 381 artigos; pelo “n” extenso, um olhar atento voltou-se aos titulos e, apos
exclusdo daqueles que nao compreendiam o tema, obtiveram-se 48 artigos
selecionados para leitura dos resumos. Seguiu-se a pesquisa, utilizando-se o
MEDLINE e, mais uma vez, os resultados foram os mesmos daqueles obtidos no
Pubmed. Por fim, a pesquisa estendeu-se ao LILACS, onde foram obtidos sete
artigos que, apos leitura, ndo se relacionavam ao tema.

Prosseguiu-se a leitura dos resumos dos 48 artigos obtidos nas plataformas
Pubmed/MEDLINE e destes, 29 artigos fugiam ao tema. Realizada a leitura completa
dos 19 artigos restantes, 13 ndo estavam relacionados ao tema, uma vez que
buscavamos aplicabilidade das técnicas de pleurodese e estudos que avaliassem
eficacia, assim, para pesquisa humana incluimos 6 artigos.

Assim, para a elaboragdo da presente Revisdo Sistematica, utilizou-se um
total de dez trabalhos, visto que estes continham informa¢des sobre o numero de
pacientes avaliados, qual enfermidade a ser tratada, tipo de pleurodese realizada e
insucesso ou sucesso da técnica (Tabela 3), cujas publicagdes compreenderam o
periodo 1993 a 2019 (Tabela 1). Os artigos foram classificados de acordo com seu
nivel de evidéncia (Tabela 2). Outras fontes advindas de livros e artigos secundarios

foram utilizados para complementar a literatura deste trabalho.

2.1 Avaliagao da qualidade metodolégica

Realizada a pesquisa nas bases de dados e selecionados os artigos, partiu-se
para a leitura completa dos mesmos. Os trabalhos selecionados para a presente

revisdo encontram-se descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Estudos selecionados com o tema pleurodese aplicada em caes e

no homem, de acordo com o banco de dados correspondentes, autores e ano de

publicagao.
Numero anco de Autor Ano Titulo do artigo
ados
. Retrospective evaluation of the use of
1 Pubmed/M Oppenheimer et 2014 autologous blood-patch treatment for
EDLINE al. ; .
persistent pneumothorax in 8 dogs
Resolution of persistent pneumothorax
Pubmed/M by use of blood pleurodesis in a dog after
2 EDLINE Merbl et al. 2010 surgical correction of a diaphragmatic
hernia
The Efficacy of Mechanical Abrasion and
3 Pubmed/M Jerram et al 1999 Talc Slurry as Methods of Pleurodesis in
EDLINE ' Normal Dogs
Optimal Pleurodesis: A Comparison
Pubmed/M .
4 EDLINE Brestickeretal. 1993 Study
Pubmed/M Ambulatory lodopovidone Instillation Via
5 EDLINE Matus et al. 2019 Indwelling Pleural Catheters For
Malignant Pleural Effusions
Efficacy and safety profile of autologous
6 Pubmed/M Keeratichanano 2018 blood versus talc pleurodesis for
EDLINE nt et al. malignant pleural effusion: a randomized
controlled trial
Pubmed/M OK-432 pleurodesis for the treatment of
7 EDLINE Ogawa et al. 2018 pneumothorax in patients with interstitial
pneumonia
Sterilized talc pleurodesis for malignant
Pubmed/M pleural effusions: a Phase Il study for
8 EDLINE Saka et al. 2018 investigational new drug application in
Japan
Pubmed/M Chemical Pleurodesis with
9 Utture et al. 2016 Oxytetracycline in Congenital
EDLINE
Chylothorax
Pubmed/M Chemical Pleurodesis with
10 EDLINE Scottoni et al. 2015 Oxytetracycline in Congenital

Chylothorax
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Fazendo uso da classificacdo de Medeiros e Stein (2002), as publicagdes
selecionadas foram classificadas de acordo com o tipo de estudo, nivel de evidéncia

e grau de recomendacéao, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2 - Sintese das publicacdes cientificas selecionadas, de acordo com o
tipo de estudo, nivel de evidéncia e grau de recomendacédo conforme Medeiros e

Stein (2002) e numero de pacientes.

REFERENCIAS Tipo de Nivel de Grau de NuUmero de
Estudo Evidéncia' recomendacao® pacientes
. Estudo
Oppenheimer et al. Observacional 2c B 8
(2014) Transversal
Relato de
Merbl et al. (2010) Caso Clinico 4 C 1
Jerram et al. (1999)  CStudo Quase- 2b B 10
experimental
Bresticker et al. Ensaio Clinico 1a A 25
(1993) Randomizado
Estudo
Matus et al. (2019) Observacional 2a B 13
Coorte
Keeratichananont et  Ensaio Clinico 1a A 123
al. (2018) Randomizado
Estudo
Ogawa et al. (2018)  Observacional 2c B 39
Transversal
Ensaio Clinico
Saka et al. (2018) Randomizado 1a A 30
Relato de
Utture et al. (2016) Caso Clinico 4 C 1
Opiniao de
Scottoni et al. (2015) especialista + 3a B 5
RS

1- Nivel de evidéncia segundo a classificagdo de Medeiros e Stein, 2002 (MEDEIROS, L. R.; STEIN,

Niveis de evidéncia e graus de recomendacdo da medicina baseada em evidéncias. Revista

AMRIGS, Porto Alegre, v. 46, n. 1,2, p. 43-46, 2002.

2- Grau de evidéncia segundo a classificacdo de Medeiros e Stein, 2002 (MEDEIROS, L. R.; STEIN,

Niveis de evidéncia e graus de recomendagao da medicina baseada em evidéncias. Revista

AMRIGS, Porto Alegre, v. 46, n. 1,2, p. 43-46, 2002.
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A partir da andlise dos tipos de estudo (tabela 2), observa-se uma
heterogeneidade nos artigos, visto que, 3/10 sdo ensaios clinicos aleatorizados o que
denota niveis de evidéncia 1a para os trabalhos garantindo os niveis de
confiabilidade; 1/10 foi classificado como 2a visto que se trata de um estudo
observacional coorte; 1/10 obteve classificacdo 2b por dizer respeito a um estudo
quase-experimental; 2/10 sdo estudos observacionais transversais o que garante
nivel de evidéncia 2c; 1/10 é, ainda, uma revisao sistematica associada a opiniao de
especialista obtendo classificagdo 3a e, por fim, 2/10 se tratam de relatos de caso e,
assim, obtiveram menor classificacdo: 4 na escala.

Fundamentando-se no apresentado pode-se inferir que de acordo com a escala
de MEDEIROS & STEIN (2002) a grande maioria dos trabalhos selecionados (7/10)
possui um nivel de confiabilidade alto - aqueles classificados como 1a, 2a, 2b e 2c
para niveis de evidéncia; enquanto que dos outros trés, um deles apresenta
confiabilidade mediana pela classificacao 3a e os demais foram classificados quanto
a confiabilidade como 4 pelo baixo nivel de evidéncia cientifica que um relato de caso
traz. Entretanto, optou-se pela utilizagdo destes artigos visto que mesmo apos busca
exaustiva, apenas os trabalhos ja citados abordavam a tematica desta Revisao
Sistematica de Literatura.

Quanto a data de publicagdo dos artigos, observa-se o periodo de 1993 a
2019, entretanto, a maior parte dos trabalhos selecionados refere-se aos ultimos dez

anos. Em relagao a autoria destacam-se artigos publicados por dois ou mais autores.
2.2. Avaliagcao dos dados apresentados
Realizada a leitura e andlise dos dez artigos selecionados, os dados foram

tabulados de acordo sobre qual enfermidade o paciente apresentava, quantos eram

os pacientes, qual técnica de pleurodese foi utilizada e porcentagem de sucesso.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos trabalhos quanto a: o tipo de enfermidade toracica,

tipo de pleurodese utilizada, numero de sessdes realizadas e indice de sucesso.

Necessidade

Autor (ano) Enfermidade Pacientes Tipo de de uma Taxa de
tratada tratados pleurodese segunda sucesso
sessao
; . 4 caes nao
OoREGTer PO goaes  See
P 9 4 c3es sim
Pneumotoérax ~ Sangue o
Merbl (2010) persistente 1 cao autdlogo i 100%
Abrasao
~ . ~ 0
Jerram 5 caes Megrmlca Nao 51%
(1999)  Caes higidos (AM)
5 caes Talco Nao 20%
AM - 60%
Talco - 60%
Brt—;-zté%ker Caes higidos 25 caes Tetraciclina - 46%
( ) Eletrocoagula ) 30%
cao
Laser 0
Nd:YAG i 14%
Derrame 18
H 3 o
Matus (2019) pleu,rall pacientes lodopovidona Nao 55,5%
neoplasico
3 0
Keeratichana Dp?gjgle 123 STaIco N&o 87%
i angue ~
nont (2018) neoplasico pacientes auté%go N3o 82%
Ogawa . 39 : 0
(2018) Pneumotorax pacientes OK-432 Sim 63%
Derrame 30
i o
Saka (2018) pleu'ra_l pacientes Talco Sim 83,3%
neoplasico
Utture (2016)  Quilotérax 1 neonato Oxitetraciclina Sim 100%
Scottoni Quilotérax 4 lodopovidona Nao 60%

(2015) neonatos
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Entre os artigos selecionados, o objetivo central foi avaliar a eficiéncia da
pleurodese como forma de tratamento em situacbes em que outras alternativas
tenham sido esgotadas, mostrando-se como uma forma simples e com menor custo
para resolver algumas das principais enfermidades toracicas em caes € no homem.
A metodologia variou entre os autores, mas todos fizeram uso das diferentes
técnicas de pleurodese na tentativa de obter adesdao pleural e consequente
resolugao do quadro clinico. O numero médio de pacientes foi de 25,5, com excecgao

de Keeratichananont e colaboradores (2018) que analisaram em 123 pessoas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Literatura veterinaria

O estudo realizado por Oppenheimer e seus colaboradores em 2014 foi do
tipo observacional transversal, ou seja, os autores analisaram casos em um
determinado periodo de tempo e a exposicdo e condicdo de saude do participante
foram determinadas simultaneamente (LIMA-COSTA, BARRETO, 2003). para o
estudo em questado, foram levantados registros do banco de dados de um hospital-
escola, de 2009 a 2012, referente a oito caes tratados para pneumotérax persistente
- com diferentes etiologias - com pleurodese de sangue autdlogo, objetivando
descrever a técnica, resultado e taxa de sucesso.

Todos os oito cdes apresentavam pneumotérax ha pelo menos dois dias e se
mostrava arresponsivos ao tratamento conservativo. No trabalho em questdo, os
animais eram sedados ou anestesiados e apresentavam o ar na cavidade toracica
removido por toracocentese ou por um tubo de toracotomia. Para a realizagcdo da
técnica de pleurodese propriamente dita - o sangue era coletado a partir da jugular
com seringa e agulhas simples sem associacao de qualquer adjuvante e introduzido
imediatamente na cavidade pleural.

O total de sangue coletado compreendia 5 a 10% do peso vivo do animal,
sendo que seringas de 20 ou 50 mL eram utilizadas. Em 5 cades, o sangue foi
injetado através de um tubo de toracostomia previamente colocado e, em 3 outros, o
sangue foi injetado no espaco pleural por meio de um Cateter ou uma agulha

borboleta. Nos casos em que o tubo de toracostomia foi utilizado para este fim, o
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mesmo foi lavado com 10-20 ml de solugado salina subsequente a cada injecéo de
sangue e o ar residual foi mantido na cavidade por pelo menos 4 horas.

Apods 4 horas, o tubo de toracostomia era verificado periodicamente quanto a
quantidade restante de ar. Em caes com enfermidade bilateral, metade do volume
total calculado de sangue foi coletado e injetado em um hemitérax e 30 minutos
depois o procedimento foi repetido no lado contralateral.

A resolugcdo do pneumotérax foi objetivamente acompanhada por frequéncia
respiratoria estavel e toracocentese negativa e avaliado subjetivamente pelo esforgo
respiratorio. Todos os oito caes receberam tratamento antimicrobiano no poés-
procedimento.

Um dos cées do experimento tinha 16 anos e apresentava de uma doenga
enfisematosa bolhosa difusa afetando todos os lobos pulmonares, o cao
apresentava histérico de 2 semanas de pneumotdrax com toracocenteses repetidas
e colocacao de tubos de toracostomia sem reducdo da quantidade de producao de
ar, persistindo por 4 dias apos a colocagao. Devido a idade avangada do animal e a
probabilidade de multiplas lobectomias pulmonares futuras, os proprietarios
relutaram em realizar toracotomia exploratdria. Optou-se, portanto, pela realizacao
da pleurodese com sangue autdlogo e, apos 4 sessdes ao longo de 4 dias o cdo ndo
desenvolveu pneumotérax pelos 2 meses subsequentes. Apds este periodo, o
pneumotdrax ocorreu novamente, mas foi resolvido com uma unica toracocentese, e
o céo ficou clinicamente bem por 10 meses adicionais. Ao final deste periodo, o cao
apresentou uma sincope em casa e morreu, aos 17 anos. O Exame post-mortem
revelou multiplas bolhas e varios aneurismas da aorta. A causa da morte foi
pneumotorax grave.

Em outro cao, o procedimento de pleurodese falhou duas vezes, dados 3 dias
apos o segundo procedimento, o animal precisou ser submetido a eutanasia devido
a deterioracédo continua. Este cao apresentou pneumotorax secundario a bronquite
crénica e permaneceu severamente taquipneico durante todo o experimento.

Outros dois caes, cuja etiologia do pneumotdérax decorreu de um trauma, apos
uma unica aplicagdo de sangue na cavidade toracica, os animais ja mostraram
melhora evidente e menor esforgo respiratério, sendo que estes animais foram
reavaliados um ano apos o procedimento e ndo apresentavam qualquer sinal de

recidiva do quadro.
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O procedimento foi considerado bem-sucedido em 7 de 8 cées. O
pneumotorax foi resolvido apds procedimento unico em 4 casos. Nos outros quatro
animais, o procedimento foi repetido uma vez em 3 caes e duas em 1 cédo, com
intervalos de 1-2 dias entre os tratamentos em 3 céaes e intervalo de 30 dias em 1
cdo. No total, 13 procedimentos foram realizados em 8 céaes, dos quais 5 (62,5%)
obtiveram sucesso ap6s um procedimento e a taxa de sucesso aumentou para
87,5% apos os procedimentos adicionais.

Portanto, conclui-se que a técnica de pleurodese utilizando sangue autélogo
mostrou-se eficiente no tratamento dos quadros de pneumotdrax persistente, visto
que 87,5% dos animais apresentaram melhora. E, ainda, que a técnica é demonstra
maior eficiéncia quando o pneumotérax é secundario a um trauma toracico.

O trabalho realizado por Merbl et al, em 2010 € um relato de caso, ou seja,
traz uma descricdo detalhada de casos clinicos, contendo caracteristicas
importantes sobre a clinica e outras caracteristicas do paciente e relatando os
procedimentos terapéuticos realizados, bem como o desenvolvimento do caso
(PARENTE et al, 2010).

Foi relatado o caso de uma cadela gestante atendida pelo Hospital Veterinario
da Universidade Hebraica devido a dificuldade respiratoria ha 10 dias. O animal
havia sido adotado 5 meses antes e nao havia histérico de trauma. Na avaliagao
hematoldgica observava-se leucograma de estresse. Na radiografia toracica, o lobo
pulmonar caudodorsal apresentava-se atelectasico e os esqueletos de 7 fetos foram
identificados (4 na cavidade toracica e 3 na cavidade abdominal). Com base na
interpretacdo dos dados radiograficos, obteve-se o diagnodstico de hérnia
diafragmatica - que incluiu 4 fetos e uma massa de tecidos moles (suspeita de figado)
dentro da cavidade toracica.

O tratamento conservativo com administracédo de oxigénio foi implementado,
porém o estado clinico do cao deteriorou-se, tipificado por ortopneia, dispneia e
acentuado desconforto.

Assim, a celiotomia exploratéria com herniorrafia e cesariana foi iniciada
aproximadamente 3 horas apds a admissao, sendo que ao final do procedimento um
tubo de toracostomia foi colocado no quinto espaco intercostal com o objetivo de
drenagem. Dos 7 filhotes encontrados na cavidade toracica e abdominal, seis

sobreviveram ao procedimento.
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O cao se recuperou da anestesia e quando acordado tornou-se taquipneico e
dispneico e as membranas mucosas empalideceram. O cao foi devolvido a unidade
de terapia intensiva e a sucgao manual no tubo toracico revelou pneumotérax. A
sucgao manual ndo resolveu o pneumotorax e o0 cao permaneceu dispneico. Foi,
entdo, realizada pleurodese com sangue autégeno.

A pleurodese sanguinea foi realizada com a administracdo de 80 mililitros de
sangue total coletados da veia jugular direita com o uso de uma agulha e quatro
seringas de 50 mL que ndo continham aditivos. Apds 20 a 25 mL de sangue serem
coletados em cada seringa, a aliquota de sangue foi injetada imediatamente na
cavidade toracica através do tubo de toracostomia ja presente no 5° espacgo
intercostal, sendo o tubo lavado com 10 mL de solugao salina logo em seguida. O
decubito do cao foi alterado de esquerdo para direito a cada 15 minutos por 2 horas.

Imediatamente apds a administracéo, a frequéncia respiratoria foi de 20 a 40
respiracées/min e permaneceu dentro desse intervalo até a alta do hospital.

O tubo de toracostomia foi removido 36 horas apds a injecdo de sangue na
cavidade toracica (6 dias apds a cirurgia), e o cao recebeu alta 48 horas apds essa
remocgao. Dois meses apds a alta hospitalar, o animal estava bem e os seis filhotes
Vivos.

O caso de relato clinico em questdo nao fornece prova definitiva de que o
tratamento com pleurodese com utilizagdo de sangue para a resolugdo do
pneumotorax sera bem-sucedido em todos os caes. Entretanto, mostra vantagens,
pois € uma técnica de baixo custo, segura e de facil execugdo, ndo requerendo
equipamentos avangados ou habilidades técnicas. E é possivel que a injecdo de
sangue na cavidade toracica incite menos dor e requeira menos tempo do que seria
esperado com uma toracotomia exploratéria. Além disso, a resolugdo de
pneumotorax péde ser observada logo apés inje¢do de sangue na cavidade toracica.

O estudo realizado por Jerram et al. em 1999, diz respeito a uma avaliagao
quase-experimental em que os delineamentos de pesquisa ndo possuem
distribuicdo aleatodria dos sujeitos pelos tratamentos, nem grupos-controle. Ao invés
disso, a comparacdo entre as condicbes de tratamento e nao-tratamento deve
sempre ser realizada com os mesmos sujeitos antes do tratamento (BANDEIRA,
2010).
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Foram utilizados 10 caes da raga beagle, na Universidade do Texas, higidos,
totalizando dez procedimentos de pleurodese, com o objetivo de classificar a eficacia
da técnica a partir dos graus de pleurodese, obliteracdo e formacgao de fibrose. Os
animais foram distribuidos em dois grupos, sendo o grupo um (Gl, n = 5) submetido
a esternotomia mediana e abrasdo mecéanica (AM) do pulmao e pleura costal de um
hemitérax.e o grupo dois (Gll, n = 5) a administracdo de 100 mL de talco slurry (TS)
em um hemitérax. Em ambos os grupos, um tubo de toracotomia e um videoscopio
foram inseridos para determinar se houve aderéncia pleural.

Para o GI, foram administrados pelo tubo de toracostomia no espaco pleural,
um total de 100 mL de solucéo salina estéril, sendo que, apds esse procedimento, o
tubo foi aspirado para garantir que a pressao intratoracica se mantivesse negativa.
Durante a recuperagdao, os animais foram monitorados quanto a sinais de
desconforto respiratério e dor.

Quatorze dias apos o primeiro procedimento, os cinco caes do Gl foram
novamente preparados para cirurgia asséptica e foi feita uma abordagem padrao de
esternotomia mediana para a cavidade toracica. Os pulmdes foram cuidadosamente
examinados quanto a evidéncias de aderéncias criadas pelo procedimento descrito
anteriormente. Quando nenhuma aderéncia era identificada, a AM foi realizada
esfregando as superficies pleural costal e pulmonar do lado ipsilateral com uma gaze
de esponja seca, até evidéncias de sangramento capilar e eritema.

O lado contralateral do peito foi deixado sem tratamento. O local da
esternotomia foi fechado por técnicas padrao usando fio ortopédico 22-G. A pressao
negativa intratoracica foi alcangada por aspiracao repetida do tubo de toracostomia
apos o fechamento da esternotomia. Os caes foram, entdo, acompanhados por 16 a
24 horas apos a cirurgia. Os tubos de toracostomia foram aspirados periodicamente
para garantir que a pressdo negativa intratoracica fosse mantida e os tubos
pudessem ser removidos 14 a 20 horas no pds-operatorio.

O oxigénio nasal suplementar foi administrado em todos os caes até que os
niveis de saturagdo de oxigénio permanecessem acima de 95%. Oximorfina (0,05
mg/kg por via intravenosa) foi administrada a cada 4 horas num total de 12 horas no
pds-operatorio e, em seguida, conforme necessario, com base em uma avaliagao

subjetiva da dor.
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Os térax dos cinco cées do grupo dois (Gll), por sua vez, foram preparados
para cirurgia asséptica e os caes foram colocados em decubito lateral, foi inserido
um tubo de toracostomia na cavidade toracica. O talco slurry foi formulado
suspendendo 1 grama de talco estéril sem amianto em 100 mL de solugédo salina
estéril. O TS (80-105 mg/kg) foi instilado no espago pleural do hemitdrax; seguindo
os procedimentos realizados no Gl, o tubo de toracostomia foi aspirado para garantir
pressao intratoracica negativa e o tubo e o toracoscopio foram removidos, as
incisdbes foram fechadas rotineiramente e metodologia de monitoragdo e protocolo
para controle da dor foram os mesmos daqueles ja descritos.

Uma avaliacao fisica era feita diariamente em cada cao pelos 7 primeiros dias
de pds operatdrio e, depois, em intervalos de 7 dias até que o estudo atingisse seu
fim. Radiografias de térax foram realizadas nos dias 2, 10, 20 e 30 de p6s operatério,
sendo que, apos este periodo, os animais foram submetidos a eutanasia de forma
ética.

No exame post-mortem, a mensuragao da qualidade da técnica foi realizada a
partir de diferentes graus de pleurodese, obliteracdo e fibrose alcangados (Merbl

1993); sendo estabelecida uma pontuacéo de 0 a 4 (Quadro 4).
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Quadro 1 - Avaliacdo da eficacia da pleurodese, grau de obliteracdo e
ocorréncia de fibrose, com notas de 0 a 4, conforme a intensidade de grau de

obliteracao e fibrose.

Pontuacgéao para pleurodeses

0 Espaco pleural e pulm&o normais

1 Sem aderéncias, porém com inflamacao pleural

2 Poucas aderéncias dispersas

3 Adesdes focais dispersas ou extensas generalizadas
4 Obliteracdo completa do espaco pleural

Grau de Obliteracao

1 ponto | Adesbes entre o lobo pulmonar caudal e o diafragma

1 ponto | Adesdes entre o lobo pulmonar caudal e parede toracica

1 ponto | Adesdes entre os lobos cranial e médio do pulmao e a parede toracica

1 ponto | Adesdes entre os lobos cranial e médio do pulmao e mediastino

1 ponto |Adesbes entre diferentes lobos pulmonares e pericardio

1 ponto | Adesdes entre os proprios lobos pulmonares

Pontuagao para Fibrose

0 Sem fibrose

1 Fibrose minima

2 Fibrose leve

3 Fibrose moderada
4 Fibrose severa

Fonte:Jerram et al. (1999)
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A partir destes parametros, as pontuagcées médias foram comparadas entre os
hemitérax que passaram pelo procedimento e aqueles que ndo.

No Gl a média do escore no lado tratado, utilizando aritmética simples, de
pleurodese foi 2,4, a obliteragdo avaliada em grau 2 e fibrose pulmonar e pleural, 3.
Os achados se mostraram estatisticamente insignificantes; entretanto, avaliados os
pulmdes observou-se no cao de n°1 que aproximadamente um terco do lobo cranial
do pulméo direito e metade do lobo médio do pulmao direito aderiram a parede
toracica. Isso constituia 15,3% da area da parede toracica.

Outro cédo (n° 2) apresentava aproximadamente metade do lobo pulmonar
cranial direito e o aspecto ventral do lobo pulmonar médio direito aderente a parede
toracica. Isso constituia 21,5% da area da parede toracica. Nenhum outro cao
apresentou aderéncia da pleura pulmonar a pleura costal.

O Grupo Il, por sua vez, apresentou valores médios mais baixos - pleurodese
2, obliteracéo 1, fibrose pulmonar 1 e fibrose pleural zero. TS. Nao foram evidentes
aderéncias da pleura pulmonar a pleura costal. Nao foi observada diferenga
estatisticamente significante entre os lados tratado e n&o tratado para o escore de
pleurodese.

Com os dados levantados, concluiu-se que a AM tem potencial para ser uma
forma de pleurodese eficiente em animais, entretanto, um “n” maior seria necessario
para validar tal hipotese. A TS, por sua vez, ja mostrou eficacia em experimentos
anteriores com coelhos (KENEDY et al, 1995), mas nos cées avaliados por Jerram
(1999) neste estudo, se mostrou ineficaz.

O estudo de Bresticker et al, 1993, caracteriza-se por um ensaio clinico
aleatorizado, sendo que neste tipo de estudo todos os participantes tém a mesma
oportunidade de receber, ou ndo, a intervencdo proposta e aqueles que participam
do experimento devem ser os mais parecidos possiveis, de forma que a unica
diferencga entre eles seja a intervencdo em si (NEDEL et al. 2016).

Para este estudo, 25 caes sem raca definida, pesando entre 25 e 35 kg,
passaram por toracotomia bilateral no quinto espaco intercostal, sendo que estes
animais eram escolhidos através de uma forma aleatdria para receber dois dos
seguintes métodos de pleurodese: abrasdo mecanica com gaze, pleurodese quimica

com tetraciclina, talco, laser Nd:YAG e eletrocoagulagao com argdnio. O método de
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aleatorizagdo permitiu que alguns animais recebessem o mesmo método em ambos
0s hemitérax.

A abrasdo mecanica foi realizada esfregando a gaze contra a superficie
pleural até a ocorréncia de hemorragias pontuais, mas que a integridade fosse
comprometida. A tetraciclina (0,016g/kg), por sua vez, foi diluida em 100 mL de
solucao salina e pulverizada na superficie pleural. O talco foi aplicado de maneira
semelhante - uma suspensao de 1 g foi misturada em 100 mL de solugao salina e
pulverizada no peito. A pleurodese a laser de granada de Neodmio, itrio-aluminio foi
realizada com um laser de 1064 nm fixado em onda continua de 50 W; a
fotocoagulacédo da pleura sobrejacente a todas as costelas acessiveis foi realizada
até que houvesse carbonizagdo grosseira da pleura parietal. A energia média
aplicada por pleurodese foi de 7.800 J.

A eletrocoagulacéo por feixe de argbnio utilizou um coagulador de feixe
acoplado a uma unidade de eletrocautério padrao. Um cateter flexivel de distribuigcao
permitiu 0 acesso a pleura sobre toda a costela visivel superficies. Foi utilizado um
ajuste de energia de 35 W e a pleura coagulou até que um carvao preto fosse
produzido.

Todos os animais foram observados por uma média de 30 dias (x 2 dias),
sendo que, apos este periodo, foram submetidos a eutanasia com esternotomia
mediana post-mortem; para observacgao da eficacia da pleurodese, com classificagao
de 0 a 4 (Quadro 5).
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Quadro 2 - Avaliacdo da eficacia das técnicas de pleurodese utilizadas, com

escore de 0 a 4.

Escores Avaliacao da eficacia das técnicas de pleurodeses
0 Completa auséncia de adesao
1 Apenas adesoes preincisionais
2 Adesao de um lobo pulmonar a parede ou mediastino
3 Adesao de mais de um lobo pulmonar a parede ou mediastino
4 Adesdao de mais de um lobo pulmonar a parede e ao
mediastino

Fonte: Bresticker et al. (1993)

No total, foram realizadas 50 pleurodeses em 25 animais (uma em cada
hemitérax). A Pleurodese utilizando talco e abrasdo mecanica mostrou-se
igualmente eficaz, provocando sinfise pleural, diferentemente de ND:yag e
eletrocoagulagcdo com argbénio que ndo causaram aderéncia. A pleurodese quimica,
por sua vez, mostrou-se melhor, causando algum nivel de pleurodese, mas que

estatisticamente foi insignificante.

Tabela 4 - Resultados obtidos para as diferentes técnicas de pleurodese

realizadas pelo autor.

Técnica

Score
Abrasdo mecanica 3.0+0.82
Talco 3.0 £+ 0.67
Tetraciclina 23+x14
Argénio 1.5+£0.97
ND:yag 0.7 £ 0.95

Fonte: Bresticker et al. (1993)
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Conclui-se que, qualitativamente, as aderéncias produzidas por talco e
abrasdo mecanica foram mais densas, exigindo dissecgdo aguda para sua lise, do
que as produzidas pelos outros trés métodos. O que refuta o apresentado pelo

estudo anterior de Jerram 1999, em que o talco se mostrou ineficaz.

3.2. Literatura humana

No primeiro artigo humano estudado desta revisdo, que se refere ao estudo
de Matus et al. 2019, o mesmo se caracteriza por um estudo observacional coorte,
em que o investigador se limita a observar e analisar a relagdo existente entre a
presenca de fatores de riscos ou caracteristicas e o desenvolvimento de
enfermidades, em grupos da populacéo (LIMA-COSTA, BARRETO, 2003).

O estudo, realizado no Instituto de Saude Christiana, contou com a
participacdo de 18 pacientes, sendo que todos apresentavam sinais clinicos de
derrame pleural neoplasico e concordaram em se submeter a técnica de pleurodese
com iodopovidona, como forma de tratamento.

Sob sedacdo moderada, os pacientes foram posicionados em decubito lateral
com o espacgo pleural ndo afetado voltado ventralmente. A ultrassonografia toracica
do modo B foi utilizada para identificar um local de introdugao ideal para o dreno
toracico (DT). Foi realizada instilagao intrapleural da solugao esclerosante (20 mL de
iodopovidona a 10% misturada com 80 mL de solu¢do salina normal estéril) atraves
do dreno, seguido de 10 mL de solugdo salina normal estéril nivelada. Apds trés
drenagens diarias consecutivas de menos de 100 mL, os pacientes foram
considerados pleurodontes, instruidos a interromper as drenagens e agendados
para remoc¢ao do DT em 5 a 7 dias.

Apos a remogao dos drenos, os pacientes foram avaliados quanto a eficacia
da pleurodese, medida a partir da remisséao do quadro respiratorio e acumulo de
liquido pleural. Dos 18 participantes, 6 falharam em produzir adesao pleural e
ocorreu nova efusao; 10 pacientes obtiveram sucesso total e, nos proximos 2 meses
de acompanhamento, ndo apresentaram sintomas clinicos e 2 participantes
obtiveram sucesso mediano, apresentando nova efusdo pleural, mas que nao

necessitou drenagem.
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E possivel concluir que o sucesso absoluto ocorreu em 55,5% dos casos, o
que incita que novos trabalhos sao necessarios para confirmarem a eficacia da
iodopovidona como agente para pleurodese.

O trabalho de Keeratichananont e cols. (2018) contou com a participagao de
123 pacientes, os quais tinham pelo menos 18 anos de idade e sinais clinicos de
derrame pleural neoplasico confirmados citologica ou histologicamente e que
concordaram em receber pleurodese quimica com talco ou sangue autdégeno.

O talco € um conhecido agente de pleurodese para tratamento do derrame
pleural neoplasico, e, na maioria dos estudos aleatorizados, sua eficacia
compreendeu 71-100% (SORENSEN et al, 1984; ZIMMER et al, 1997). A pleurodese
com sangue autdgeno, por sua vez, possui poucos estudos sob sua eficacia; logo, o
intuito de Keeratichananont e cols..(2018) foi testar as duas técnicas supracitadas e
confirmar sua eficacia.

Para este fim, foi realizada aleatorizagcdo dos pacientes que foram alocados
em dois grupos, de modo que num primeiro grupo pleurodese com talco seria
realizada e no segundo, pleurodese com sangue autélogo (SA). Em todos os
participantes, independente do grupo, foi inserido um dreno toracico no quinto ou
sexto espaco intercostal sob anestesia local.

Para pacientes do grupo SA, foram instilados 100ml (~2ml/kg do peso previsto
do paciente) de sangue venoso periférico autélogo, sem anticoagulante, no espaco
pleural (sem injecdo intrapleural de lidocaina), seguidos por 50ml de solucdo salina
normal estéril (SSN) para prevencgédo de obstrugdo do tubo toracico, como descrito
por Ozpolat, 2010.

Por outro lado, no grupo da pleurodese com talco, foi injetada uma solugéao de
lidocaina intrapleural (20ml de lidocaina a 1%) através do tubo toracico e, passados
5 minutos, 4g de talco estéril (Steritalc®) suspenso em 100 mL de SSN foram
instilados lentamente durante 5 a 10 minutos (metodologia de Rehse et al, 1999).

Em ambos os grupos, o tubo foi conectado ao sistema selado com agua e foi
gerada sucgdo toracica continua. Quando a drenagem pds-escleroterapia esteve
abaixo de 150ml, a radiografia de torax era repetida e apds a reexpansdo completa e
o tubo toracico era imediatamente removido.

A efetividade das técnicas foi verificada apdés 30 dias desde o procedimento,

através dos critérios: resposta completa (RC - os fluidos pleurais nao voltaram a se
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acumular), resposta parcial (RP - reincidéncia de pequenas por¢des de efusado, que
nao necessitaram de drenagem) ou nao responsivo (reincidéncia de efusdo que
requeria drenagem); sendo RC e RP considerados como o sucesso.

Dos 123 pacientes que iniciaram o estudo, 13 abandonaram o estudo ou
vieram a oObito antes de sua conclusdo; totalizando um “n” de 110 pessoas
(cinquenta e seis receberam pleurodese com SA e 54, com talco).

No estudo em questdo, a RC da pleurodese utilizando sangue autélogo foi
alcangcada em 22 casos (39,2%) e a RP em 24 casos (42,8%). Enquanto a
pleurodese com o emprego de pasta de talco foi capaz de atingir RC em 22 casos
(40,7%) e RP em 25 casos (46,3%), respectivamente. A taxa geral de sucesso da
pleurodese aos 30 dias foi de 82,0% no grupo SA, comparada a 87,0% no grupo de
talco pleurodese.

Quadro 3. Comparativo entre as técnicas e porcentagens de respota

completa, parcial e ndo responsivo.

.. Pleurodese com Pleurodese com
Técnica
sangue autologo talco
Resposta completa 32,2% 40,7%
Resposta parcial 42,8% 46,3%
Nao responsivo 25% 13%

As queixas mais frequentes e as complicagdes imediatas foram dor no peito e
febre. No entanto, a intensidade média da dor foi significativamente menor no grupo
SA, e houve uma porcentagem menor de pacientes que necessitaram de analgésico
intravenoso adjuvante no grupo com SA (9,0% versus 26,0%). Além disso, a
ocorréncia de febre e a quantidade média de uso de analgésico a base de
paracetamol (acetoaminofeno) necessaria para cada participante também foram
significativamente menores no grupo SA (9,0% versus 28,0%).

Concluiu-se, com este estudo que, tanto a pleurodese com talco, como a com
SA para tratamento do derrame pleural neoplasico, em seres humanos, mostram-se
eficazes. Entretanto, a técnica de sangue autdlogo demonstrou menores efeitos

adversos, além de nao necessitar de lidocaina para sua aplicagéao.
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No estudo realizado por Ogawa et al (2018), trinta e nove pacientes com
pneumotorax decorrente de pneumonia intersticial foram tratados com pleurodese
utilizando-se OK-432.

O OK-432 (Picibanil) € uma mistura liofilizada de Streptococcus pyogenes do
grupo A, tipo 3 de origem humana tratados com benzilpenicilina. O mecanismo de
acao do OK-432 ainda n&o esta bem definido como esclerosante (MELLO-FILHO et
al, 2002), portanto, o intuito do estudo foi verificar a eficacia da técnica através de
um estudo transversal.

Foram levantados dados de pacientes com pneumotdérax sendo que a
gravidade dos casos foi classificada de acordo com as diretrizes da British Thoracic
Society para o tratamento do pneumotérax espontaneo.

Para o tratamento do pneumotodrax, foi utilizado um tubo toracico de 20 Fr de
duplo lumen. Quando uma expansao pulmonar adequada foi observada nas
radiografias de torax, foram injetados cinco ou 10 Klinische Einheit (KE) de OK-432
(1 KE de OK-432 contém 0,1 mg de células bacterianas secas) em 200 mL de soro
fisiolégico; os pacientes foram reposicionados a cada 30 minutos por 2 h. O tubo
toracico foi removido quando o pneumotorax foi completamente aliviado e ndo houve
escape de ar.

Neste estudo, a pleurodese foi considerada bem sucedida se: (1) o tubo
toracico fosse removido sem escape de ar persistente e (2) ndo houvesse
recorréncia de pneumotérax nas 4 semanas seguintes a remogédo do tubo, sem
necessidade de tratamento adicional. A morte dentro de 4 semanas apos o ultimo
tratamento da pleurodese foi definida como pleurodese mal sucedida.

A pleurodese com OK-432 foi realizada 46 vezes em 39 pacientes - seis
pacientes foram tratados com pleurodese OK-432 mais de duas vezes apos o
tratamento inicial devido a recorréncia do pneumotérax. A taxa de sucesso da
pleurodese com OK-432 foi de 63% (29/46) e a taxa de recorréncia foi de 17,4%
(8/46). Para a primeira pleurodese OK-432 em 39 pacientes, a taxa de sucesso e a
taxa de recorréncia foram 66,7% (26/39) e 18,0% (7/39), respectivamente.

Eventos adversos comuns entre pacientes tratados com OK- 432 foram febre
e dor no peito; insuficiéncia respiratoria e pneumonite foram observados em oito
pacientes. Pacientes em que a primeira pleurodese foi bem sucedida (26 pacientes)

apresentaram um tempo de sobrevida significativamente maior aqueles em que a



39

primeira pleurodese com OK-432 nao apresentou éxito (13 pacientes) (322 dias vs.
70 dias).

Com estes dados, pode-se inferir que a pleurodese com OK-432 é uma forma
efetiva de terapia para o pneumotdérax em pacientes humanos com pneumonia
intersticial; entretanto, atencido especial deve ser dada aos pacientes enfermos, uma
vez que pode causar efeitos adversos.

O trabalho de Saka e colaboradores de 2018 caracteriza-se por um estudo
Fase Il sobre a eficacia da aplicagdo de talco como forma de pleurodese em
pacientes com derrame pleural neoplasico (DPN). Sendo que para este fim, 30
pacientes foram selecionados - todos com diagnéstico de DPN.

Um tubo de drenagem toracica foi aplicado na cavidade pleural e a drenagem
realizada a uma taxa inferior a 1000 ml por dia. O derrame pleural foi drenado tanto
quanto possivel, e reexpansdo do pulmao e melhora da dispneia ou outros sintomas
foram confirmados na radiografia de torax. Para suprimir a dor no peito, foram
instilados no espaco pleural 10 ml de cloridrato de lidocaina a 1%, seguidos por uma
solucdo de NPC-05 (talco) suspenso em 50 ml de solugao salina fisiologica. Isto foi
seguido por instilacdo adicional de 50 ml de soluc&o salina fisiologica (lavagem). A
posicao corporal do paciente era trocada a cada 15 minutos, para que a suspensao
do NPC-05 alcangasse todas as areas do espaco pleural. Quatro pacientes foram
excluidos do experimento, por utilizarem farmacos do tipo corticosteroide,
concomitantemente ao procedimento.

Para serem contabilizados como eficazes, considerou-se a auséncia de
acumulo de efusdo pleural (acumulo <10%), sendo os ineficazes aqueles com
recidiva de acumulo e sintomas de efusao pleural presentes.

Dos trés casos julgados como 'ineficazes', dois pacientes apresentaram
volume de efusdo pleural de 150 ml / dia ou mais aos 7 dias apds a pleurodese,
sendo considerado ineficaz de acordo com o protocolo. Um caso foi julgado ineficaz
porque foi observada nova efuséo pleural aos 30 dias apés a pleurodese. A taxa de
eficacia do NPC-05 na inibicdo da recidiva do derrame pleural, julgada pela
'presenca ou auséncia de derrame pleural aos 30 dias apdés o procedimento, foi de
83,3% (25 / 30 pacientes). A taxa de eficacia mostrou significancia suficientemente
alta (P <0,001). Demonstrou-se, claramente, que o NPC-05 inibe a recidiva do

derrame pleural.
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Utture e colaboradores (2016) relataram o caso de um recém-nascido com
quilotérax congénito tratado com pleurodese com oxitetraciclina. o neonato, era
prematuro (34 semanas) e apresentava hidropsia fetal, foi instituido tratamento
conservativo por 20 dias, até que a pleurodese quimica foi considerada e escolhida
como uma terapia. A oxitetraciclina com 2% de lidocaina foi administrada na
cavidade pleural direita, na dose de 20 mg/kg através de um dreno intercostal.
Devido a falha na resposta adequada, uma segunda dose foi administrada apés 48
horas. A saida pelo dreno tornou-se nula apos dois dias. Nao foram notados efeitos
adversos. O bebé teve alta aos 2 meses de idade. Em acompanhamento aos 6
meses de idade, o paciente estava sendo amamentado e ganhando peso
adequadamente.

Conforme o descrito, concluiu-se que a oxitetraciclina pode ser uma
alternativa de tratamento para neonatos com quilotérax; entretanto, por se tratar de
relato de caso € necessario que um estudo com maior grau de evidéncia seja
realizado para que a efetividade da técnica seja comprovada.

Scottoni et al, (2015) relatam o uso de iodopovidona no tratamento de
quilotérax congénito e adquirido em recém-nascidos. A iodopovidona € conhecida
por causar efeitos adversos nos rins (BRISSAUD et al, 2003). O intuito deste artigo
foi relatar seu uso e engrandecer os conhecimentos sobre o uso desta droga. Foram
levantados registros de 5 bebés tratados com iodopovidona, sendo um caso de
quilotérax congénito e 4 adquiridos; a pleurodese foi considerada em todos os 5
casos, pois o tratamento conservativo falhou e, mesmo apés 10 dias, os pacientes
continuavam a apresentar sintomas clinicos.

Os procedimentos foram realizados sob anestesia geral. Foi injetada solugao
salina diluida a 4% de iodopovidona no espacgo pleural na dose de 2 ml/Kg através
de um tubo toracico. Durante a internacao hospitalar, os pacientes foram submetidos
a monitoramento continuo. Quatro pacientes foram tratados por uma unica infusao
de iodopovidona. O tempo médio de resolucao foi de 4 dias (intervalo de 2 a 8). Em
um paciente com quilotérax bilateral, uma unica infusdo de iodo povidona no
hemitérax direito foi eficaz no tratamento de ambos os lados.

Um dos pacientes veio a obito pela recidiva do quilotérax e piora do quadro

respiratorio, um segundo paciente desenvolveu uma doenga pulmonar severa, mas
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nao foi a obito; os demais pacientes recuperam-se bem e, aos 4 meses de vida,
apresentavam melhora e ganho de peso.

Conclui-se que a pleurodese quimica com iodopovidona foi eficiente nos
casos relatados; entretanto, pelo pequeno numero amostral, novos estudos sao

requeridos.

4 CONCLUSAO

Tendo como base o que foi descrito na presente revisdo sistematica, infere-se
que as técnicas de pleurodese sao eficazes no tratamento de afeccbes toracicas de
caes e do homem.

E possivel concluir que, para cdes, a pleurodese é utilizada quase que
exclusivamente no tratamento de pneumotérax, enquanto que nos seres humanos, a
principal utilizacdo da pleurodese se concentra em casos de derrame pleural
maligno, o que mostra que estudos mais assertivos devem ser realizados nos
animais para que outras enfermidades toracicas possam ser tratadas com
pleurodese.

Depreende-se que a realizagdo de um numero maior de pesquisas para
comprovar os resultados se faz necessaria; uma vez que a literatura veterinaria
ainda € escassa. Nao houve relatos de complicagdes pos-operatérias severas,
portanto admite-se que as técnicas de pleurodese se mostram como uma alternativa
aos clinicos na rotina médica como tratamento para enfermidades toracicas em caes

e no homem.
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