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Resumo

Terra RM. Andlise de resultados clinicos e radiolégicos de dois métodos de
pleurodese com talco em pacientes com derrame pleural maligno recidivante.
[tese]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2008.
XXXP.

Introdugdo: A pleurodese com talco € o método mais popular para controle
sintoméatico do derrame pleural maligno recidivante. A administracao
intrapleural do talco pode ser por videotoracoscopia ou dreno de térax e qual o
melhor método € uma questao controversa. Ainda que a expansao pulmonar
seja um dos principais critérios de sucesso do procedimento, suas
caracteristicas pos-pleurodese ainda sdo pouco estudadas. Objetivo: Avaliar a
expansao pulmonar apos dois diferentes métodos de pleurodese com talco
(dreno de térax ou videotoracoscopia) em pacientes com derrame pleural
maligno recidivante, considerando a evolucdo radiolégica, diferenca entre os
métodos e correlacdo com desfecho clinico. O objetivo secundério foi comparar
ambos os métodos quanto a: efetividade clinica, seguranca, qualidade de vida
e sobrevivéncia. Método: Estudo prospectivo randomizado que incluiu 60
pacientes (45 Mulheres, 15 Homens, idade média: 55,2 anos) com derrame
pleural maligno recidivante entre janeiro de 2005 e janeiro de 2008. Os
pacientes foram alocados em dois grupos: videotoracoscopia com insuflacdo
de talco (VT) ou instilagdo de talco por dreno de torax (DT). A expansdo
pulmonar imediata e a evolucdo da expansao pulmonar foram avaliadas
através de tomografias de térax obtidas nos primeiros 7 dias, 1, 3 e 6 meses
apos a pleurodese, as quais foram analisadas por dois observadores
independentes. Efetividade clinica (considerada como auséncia de
necessidade de novos procedimentos pleurais durante o seguimento),
complicacbes, tempo de drenagem e de internacdo hospitalar e qualidade de
vida (questionarios gerais e especificos) foram também analisados. A andlise
estatistica foi realizada através dos testes de “Qui-quadrado” e Fisher para as
variaveis categéricas e Mann-Whitney para variaveis continuas nao
paramétricas. A sobrevivéncia foi analisada através do método de Kaplan-
Meier e o teste de log-Rank para foi usado para identificar fatores que
interferissem na sobrevida. Os resultados dos questionarios de qualidade de
vida foram avaliados através de ANOVA de duplo-fator. Resultados: N&o
houve diferenca significativa entre os grupos nas variaveis clinicas pré-
operatorias.A expansdo imediata total (>90%) foi observada em 27 (45%)
pacientes e foi mais frequiente no grupo VT (60 vs. 30%, p=0.027). Durante o
seguimento, 71% dos pacientes estudados tiveram melhora ou ao menos
mantiveram a expansao pulmonar observada na 12 tomografia, fato que
ocorreu de forma semelhante entre os grupos (p=0,58). Novos procedimentos
pleurais foram necessarios em 9(15%) pacientes (5 recidivas no grupo VT e 4
no grupo DT, p=0.999). Ndo foram encontradas diferencas entre 0s grupos
quanto a: complicagfes, tempo e de internagdo. A analise dos questionarios de
qualidade de vida revelou resultados semelhantes para ambos os grupos. A




expansao pulmonar imediata ndo se correlacionou com recidiva radioldgica,
recidiva clinica ou complicacbes (p= 0.60, 0.15 e 0.20, respectivamente). A
sobrevida ap0s ambos os procedimentos foi semelhante, porém a ocorréncia
de recidivas foi um fator relacionado a sobrevida mais curta (p=0,02).
Conclusao: Expansédo pulmonar imediata parcial foi frequiente, particularmente
no grupo DT. Contudo, manutencdo do quadro radiologico e até melhora
radiolégica ocorreram na maioria dos casos. Nao foi encontrada correlacao
entre expansao pulmonar imediata e desfecho clinico neste estudo.

Descritores: Derrame Pleural. Talco. Pleurodese. Qualidade de Vida.
Toracoscopia.
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Summary

Terra RM. Analysis of clinical and radiological results of two methods of talc
pleurodesis in patients with recurrent malignant pleural effusion. [thesis]. S&o
Paulo: “University of Sdo Paulo Medical School”; 2008.

Introduction: Talc pleurodesis is the most popular method to control recurrent
malignant pleural effusion symptoms. Two methods may be used to deliver talc
into the pleural space: videothoracoscopy or talc slurry through a chest tube ;
which is the best method is still controversial. Although lung expansion is the
most accepted pleurodesis outcome variable, its features are poorly studied.
Objective: To analyze and compare radiological lung expansion after talc
pleurodesis performed either by videothoracoscopy or chest tube and correlate
it with clinical outcome. Secondary endpoints evaluated were: clinical efficacy,
safety, quality of life and survival. Methods: Prospective randomized study that
included 60 patients (45 Female, 15 Male, mean age: 55,2 years) with recurrent
malignant pleural effusion, between January, 2005 and January, 2008. They
were enrolled into two groups: videothoracoscopic talc poudrage (VT) and talc
slurry through a chest tube (TS). Lung expansion was evaluated through chest
CT scans obtained in the first 7 days and 1, 3 and 6 months after pleurodesis.
All examinations were revised by two independent observers. Clinical efficacy
(considered as lack of new procedures during follow up), complications,
drainage duration, hospital stay and quality of life (general and specific
guestionnaires) were also analyzed. Categorical variables were compared with
the Chi-Square test or Fisher’'s exact test for small samples. Mann-Whitney
test was used to compare continuous non parametric variables. Survival curves
were calculated according to the Kaplan-Meier method and Log-rank test was
used to identify factors that could interfere with survival. Double factor ANOVA
was used to compare quality of life questionnaires results. Results: No
significant difference in pre-procedure clinical variables was observed between
groups. Postoperative lung expansion was total (>90%) in 27 (45%) patients
and was more frequent in VT group (60% vs. 30%, p=0.027). During follow-up
71% of the patients showed unaltered or improved lung expansion and lung
expansion evolution was similar in both groups (p=0.58). Nine (15%) patients
needed new pleural procedures (5 recurrences in VT group and 4 in DT group,
p=0.999). No statistical difference was found between groups regarding
complications, drainage time and hospital stay. Quality of life questionnaires
were evaluated but no difference between study arms was observed. There was
no correlation between initial lung expansion and clinical recurrence,
radiological recurrence or complications (p = 0.60, 0.15 and 0.20, respectively).
No difference in survival between study arms was observed, but a shorter
survival was observed in patients that developed clinical recurrence (p=0.02).
Conclusion: Immediate partial lung expansion was a frequent finding and was
more frequent in TS group. However, maintenance of the radiological image
and even radiological improvement occurred in most cases. No correlation




between immediate lung expansion and clinical outcome was found in this
study.

Descriptors: Pleural Effusion. Talc. Pleurodesis. Quality of Life. Thoracoscopy.




INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

O derrame pleural maligno recidivante (DPMR) ocorre em cerca de 50% dos
pacientes com neoplasias metastaticas’, sendo mais freqlientemente associado a
carcinoma de pulm&o, mama, ovario e doencas linfoproliferativas®. Nos Estados Unidos
da América observam-se cerca de 100.000 novos casos por ano', o que o torna um
significativo problema de saude coletiva.

O DPMR gera sintomas como dispnéia, ortopnéia, tosse e dor pleuritica®. Tais
sintomas provocam sofrimento, restricAo progressiva as atividades habituais e
necessidade de atendimento médico frequente, eventos associados a um profundo
impacto na qualidade de vida destes pacientes.

O DPMR é resultado de invaséao direta da pleura, disseminacdo metastatica ou
do comprometimento de linfonodos mediastinais por neoplasias de sitios primarios
remotos e reflete, portanto, doenca neoplasica avancada. Logo, além do impacto na
gualidade de vida, o diagnoéstico do DPMR esta associado a um mau progndstico. A
sobrevida média apos seu diagnostico varia entre 2,5 meses (em pacientes com
carcinoma broncogénico) e 7 meses (pacientes com carcinoma de mama)”.

A terapéutica destes pacientes tem objetivo essencialmente paliativo, visando
restabelecer sua qualidade de vida através do controle sintomatico. Deve-se ressaltar
gue a selecdo do método de tratamento deve levar em consideracdo a curta
expectativa de vida desta populacéo.

Alguns pacientes tém neoplasias sensiveis a quimioterapia como

linfoproliferacbes ou neoplasias de testiculo. Nestes casos, a quimioterapia pode




eventualmente controlar o derrame pleural. Entretanto, na maioria dos tumores soélidos
a quimioterapia nado é suficiente para controlar o DPMR.

A toracocentese de alivio, que consiste no esvaziamento simples da cavidade
pleural através de agulha ou cateter, € utilizada freqiientemente como método paliativo
para o DPMR, especialmente em situagfes de urgéncia. Porém, na série de Anderson
et al.’> este método demonstrou 97% de recidiva em 30 dias e o tempo médio de
reacumulo do liquido pleural foi de 4,2 dias. Os autores observaram também que o
método estava associado a complicacbes tais como loculacdo do derrame,
pneumotérax iatrogénico e contaminacdo da cavidade pleural com conseqlente
empiema.

Outro método descrito para o tratamento do DPMR é a drenagem pleural com
drenos tubulares conectados a um selo d’agua. Entretanto, Izbicki et al.° demonstraram
recidiva do derrame em 50 a 80% dos pacientes apos a retirada do dreno pleural.
Tanto a toracocentese de alivio quanto a drenagem pleural permitem alivio sintoméatico
imediato e esvaziamento da cavidade pleural, porém sua alta taxa de recidiva motivou
a busca de alternativas terapéuticas.

Neste contexto insere-se o conceito da pleurodese, procedimento no qual um
agente esclerosante € administrado na cavidade pleural provocando adesdo entre os
dois folhetos pleurais e portanto impedindo o reacumulo de liquido. Diversos agentes
vém sendo utilizados ao longo dos anos para este fim, entre eles antibiéticos como
tetraciclina e doxiciclina, antineoplasicos como a bleomicina, irritantes como o talco e o
nitrato de prata’. O talco, um silicato hidratado de magnésio (MgsSisO10(OH),), se

tornou popular por sua disponibilidade e elevado indice de sucesso terapéutico,




préximo de 90%2. Os antibiéticos e antineoplasicos nédo sdo considerados agentes de
primeira linha devido a: baixa efetividade, sucesso variando entre 55 a 67% dos casos
tratados®, alta incidéncia de efeitos colaterais como dor e, no caso da bleomicina, alto
custo’.

A superioridade do talco no que se refere a eficacia foi confirmada por uma
meta-analise que contemplou este desfecho especifico'®. Na andlise foram incluidos 10
ensaios clinicos comparando o talco com varios outros agentes esclerosantes,
considerando um total de 308 pacientes. O agrupamento dos resultados demonstrou
gue o talco era o agente mais eficaz, com um risco relativo de 1,34 (intervalo de
confianca de 95%: 1,16 a 1,55)'°. Diversos estudos clinicos e experimentais levantaram
guestionamentos quanto a seguranc¢a do uso intra-pleural do talco que poderia causar,

8,11-14

entre outras complicacdes, insuficiéncia respiratdria e pneumonite . Investigacoes

posteriores correlacionaram estas complicacées com o tamanho das particulas do talco

[**17  Finalmente, um estudo

utilizado na pleurodese, que pode ser variave
observacional multicéntrico, incluindo 558 pacientes que foram submetidos a
pleurodese com talco de particulas grandes (média de 24,5 um), ndo demonstrou
ocorréncia das complicacdes previamente descritas®®.

A via de administracdo ideal do talco é um assunto também controverso.
Observam-se na literatura duas tendéncias: instilacdo de suspensao de talco atravées
de dreno toracico (DT) e insuflacéo de talco atraves de videotoracoscopia (VT).

A instilacdo de talco por dreno de térax (DT) foi descrita originalmente por
Chambers em 1958, o qual relatou sucesso (pleurodese permanente) em 86% dos

pacientes tratados. O método tornou-se foco de interesse apés a série de Webb et al.




gue revelou sucesso de 100% em 28 pacientes submetidos a pleurodese por DT sem
complicacBes significativas. As demais séries revelaram taxas de sucesso que
variaram entre 78 e 93,2% ** ?*"2*_ O tempo de internacdo variou de 5,8 a 12,6 dias.

Kennedy et al. **

observaram as seguintes complicacdes: empiema (5%), arritmias
(4%), hipotenséo (4%) e insuficiéncia respiratéria (4%). Outras complicacdes descritas
foram: dor, enfisema de subcutaneo e febre ** ?*2*_ O método é bastante atraente por
ser pouco invasivo, dispensar anestesia geral e estar associado a baixos indices de
complicagbes e baixo custo.

A insuflacdo de talco por videotoracoscopia (VT) tem taxa de sucesso entre
68,6% e 92,7% e taxa de complicacdes entre 2,8 e 12,2%, de acordo com as cinco
maiores séries de casos descritas na literatura ® % 2. O tempo médio de internacéo,
nestas séries, foi de 5,8 a 10,7 dias. Os autores consideram tal método como de
eleicdo para pleurodese em pacientes com DPMR, por permitir melhor disperséo do
talco, lise de eventuais aderéncias e, consequentemente, pleurodese mais efetiva com
menor chance de recidiva.

Dois ensaios clinicos bem desenhados foram publicados comparando VT e DT
para pleurodese com talco no DPMR. No primeiro, publicado na década de 1990, ndo
foram encontradas diferencas quanto a efetividade, tempo de internacdo ou
complicacBes 2°. Este trabalho incluiu 57 pacientes e ddvidas surgem quanto ao poder
estatistico do estudo para afirmar-se que realmente ndo ha diferenca entre os grupos.
Posteriormente, um ensaio clinico multicéntrico incluindo 482 pacientes confirmou a

30

auséncia de diferenca estatistica na efetividade de ambos os métodos °°. Quando

divididos em subgrupos, verificou-se maior taxa de sucesso da pleurodese nos




pacientes com neoplasia de pulmdo ou mama submetidos a VT. Contudo, os pacientes
do grupo VT sofreram mais complicacfes respiratérias.

Uma meta-andlise abordou esta questdo avaliando cinco estudos randomizados,
que contabilizaram um total de 145 pacientes®. O agrupamento dos resultados
demonstrou que a VT era mais eficaz, sendo o risco relativo 1,19 (intervalo de
confianca de 95%: 1,04 a 1,36). Porém foram poucos os estudos que atingiram os preé-
requisitos para serem incluidos na meta-analise e os autores colocaram limitacdes
principalmente quanto aos métodos de avaliagdo de sucesso da pleurodese, uma vez
gue ndo existe padronizagcdo consensual. Infelizmente o estudo multicéntrico citado
anteriormente® nao foi incluido nesta meta-anélise (foi publicado posteriormente) o que
também compromete seu resultado.

A controvérsia quanto ao melhor método de administracao intra-pleural do talco
fica clara ao observarmos os resultados da pesquisa realizada através de questionario
encaminhado a servicos de pneumologia e cirurgia toracica de cinco paises de lingua
inglesa, abordando preferéncias dos grupos quanto & pleurodese®. Dos servicos que
responderam ao questionario, 75% preferiam realizar pleurodese através de DT e 25%
através de VT. E interessante que a variacdo de conduta entre os paises é muito
grande; 92% dos servi¢cos da Nova Zelandia que responderam preferiam DT enquanto
na Austrélia 59% preferiam VT.

A persisténcia desta controvérsia numa doenca tdo prevalente € desanimador.
Diversos autores apontam possiveis causas, mas € consensual que dois fatos

concorrem para o comprometimento das conclusdes e aplica¢gfes clinicas dos diversos




estudos: inclusdo pouco criteriosa de pacientes e, principalmente, a variabilidade de
avaliacdo dos resultados da pleurodese ** 3%,

Alguns estudos incluem pacientes com performance status baixo®, outros nao
consideram a expans&o pulmonar pré-procedimento®. Tais diferencas nos critérios de
inclusao dificultam a analise dos dados disponiveis na literatura.

Porém, maior impacto tem a avaliacdo dos resultados da pleurodese. Na maioria
dos estudos os desfechos sao inespecificos ou subjetivos e a falta de padronizacao
prejudica a comparacéo de resultados.

O critério de sucesso de pleurodese mais utilizado é a expansdo pulmonar a
radiografia de térax e manutencdo desta expansdo durante o seguimento ** %%,
Entretanto, a expansédo pulmonar apés pleurodese, seja por VT ou DT, sua evolucao e
correlacdo com aspectos clinicos foi pouco estudada. Alguns estudos que avaliaram
radiografias de torax apOs pleurodese com talco sugerem que expansdo pulmonar
incompleta ap6s pleurodese seja um fato comum 3% **. Ainda que intuitivamente seja
I6gica a necessidade de aposicado das pleuras para que ocorra a pleurodese, tal fato
nao foi confirmado e dados da literatura sugerem que a pleurodese (ainda que parcial)
possa ser eficaz mesmo em pacientes com pulmao encarcerado *.

O estudo da expansao pulmonar apos a pleurodese com talco, seja por DT ou
VT, representa um importante passo para a melhor compreensdo do processo de

esclerose pleural e para a padronizacdo dos critérios de analise de sucesso do

procedimento.




OBJETIVOS




2 OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a expansao pulmonar apos dois
diferentes métodos de pleurodese com talco (dreno de térax ou videotoracoscopia) em
pacientes com derrame pleural maligno recidivante, considerando a evolucao
radiologica, diferenca entre os métodos e correlacdo da expansdo pulmonar com
recidiva clinica e complicacfes. O objetivo secundario foi comparar os dois métodos de
pleurodese quanto a: ocorréncia de recidiva clinica, seguranca, qualidade de vida e

sobrevida.




METODOS
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3 METODOS

Esta pesquisa foi revista e aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da FMUSP em 9 de marco de 2005
conforme parecer n° 1105/04, sendo considerado baixo o risco aos participantes
(Anexo 1). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) também foi
aprovado pelo mesmo parecer nos termos da Resolucdo n° 196 de 10 de outubro de
1996 do conselho Nacional de Saude e todos os pacientes que compuseram o Grupo

de Estudo concordaram em participar e assinaram o Termo.

3.1 SELECAO DE PACIENTES

Os pacientes que compuseram este estudo foram selecionados no Ambulatério
de Doencas da Pleura do Servico de Cirurgia Torécica e do Servico de Pneumologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Foram considerados eleitos

0S pacientes que preencheram os seguintes critérios:

1) Critérios de Inclusao

- Derrame pleural maligno com diagnostico confirmado por citologia do liquido
pleural e/ou bidpsia de pleura;
- Derrame pleural recidivante (reacumulo do liquido apds puncédo esvaziadora) e

sintomético (dispnéia e/ou dor toréacica);
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- Expanséo pulmonar completa (>90%) apés puncao esvaziadora confirmada por
radiografia de torax;

- Indice de Karnofsky (KPS — Karnofsky Performance Status) > 70;

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

Livre e Esclarecido.

2) Critérios de Excluséao:

- Comorbidades que impedissem o paciente de ser submetido a anestesia geral;
- Distarbios de coagulacao ou plaquetopenia (atividade de protrombina < 50% e
contagem de plaquetas < 80.000 mm?);

- Infeccéo pleural ou sistémica ativa;

- Infiltracdo neoplasica macica da pele;

- Incapacidade de compreender os questionarios;

- ldade superior a 80 anos ou inferior a 18 anos

- Procedimentos pleurais prévios (excetuando-se puncdes e bidpsias com

agulha).

3.2 ALEATORIZACAO E DIVISAO EM GRUPOS

Os pacientes selecionados conforme os critérios acima discriminados

compuseram o Grupo Estudo. Definiu-se que o Grupo Estudo seria constituido por 60

pacientes. Estes foram alocados, por sorteio, em dois grupos de 30 individuos:
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- VT (videotoracoscopia): pacientes submetidos a videotoracoscopia e
pleurodese por insuflagdo de talco conforme técnica descrita a seguir;
- DT (dreno de térax) pacientes submetidos a pleurodese por instilagdo de

suspensao de talco por dreno de térax conforme técnica descrita a seguir.

3.3 PROCEDIMENTOS
Todos o0s pacientes selecionados para este estudo foram internados na
Enfermaria do Servigco de Cirurgia Toracica do HC-FMUSP no dia do procedimento ou

na noite que o antecedeu. As duas técnicas de pleurodese utilizadas foram:

Grupo VT:

Apbs encaminhamento ao centro cirdrgico, os pacientes alocados para o grupo
VT foram submetidos a anestesia geral por via inalatéria e endovenosa. A ventilacao foi
obtida através de tubo orotraqueal simples. Consideramos anestesia peridural toracica
e ventilagcdo monopulmonar desnecesséria nestes casos. Os pacientes foram
posicionados na mesa operatdria em decubito lateral expondo o lado a ser operado. A
pele foi preparada com clorexidina degermante 2% seguido de clorexidina alcodlica
0,5% e o paciente coberto por campos estéreis.

Acessamos 0 espacgo pleural através de incisdo de 10 mm, realizada no 5°
espacgo intercostal linha axilar anterior, pela qual aspiramos o liquido pleural e
introduzimos uma o6ptica de 10 mm e 30°. Uma segunda inciséo foi feita na linha axilar

média na posicdo mais inferior da cavidade pleural, conforme o achado na
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toracoscopia. Introduzimos a Optica pelo orificio inferior e exploramos totalmente a
cavidade. Quando presentes, desfizemos aderéncias pleuro-pulmonares e retiramos
debris. A pleurodese foi realizada por insuflacdo de 3g de talco estéril através de
insuflador conectado a fonte de ar comprimido. Apdés a insuflagdo do talco,
introduzimos um dreno 28 Fr no orificio mais inferior, o fixamos e, entdo, fechamos os
demais orificios. Ao final do procedimento conectamos o dreno a um frasco em selo
d’agua e instilamos 10 ml de lidocaina a 2% nos espacos intercostais para bloqueio do
feixe nervoso e analgesia. Extubamos o paciente ,apdés despertar da anestesia ainda
na sala cirdrgica, e o encaminhamos para a sala de recuperacdo anestésica e

posteriormente para o quarto.

Grupo DT:

Realizamos o procedimento de drenagem toracica em uma sala dedicada a
procedimentos na Enfermaria de Cirurgia Toracica e Pneumologia. Apds receber 2mg
de morfina endovenosa, posicionamos 0s pacientes na mesa operatéria em decubito
lateral com o lado a ser drenado exposto. A pele foi preparada com clorexidina
degermante 2% seguido de clorexidina alcodlica 0,5% e o paciente coberto por campos
esteéreis. Apés anestesia da regido com 15 ml de lidocaina a 2%, fizemos uma
incisdo de cerca de 1 cm no 6° espaco intercostal na linha axilar média, e introduzimos
um dreno 28 Fr. Conectamos o dreno a um frasco em selo d 4gua , o fixamos e apés o
curativo o paciente foi encaminhado para seu quarto.

No dia seguinte a drenagem, os pacientes foram submetidos a pleurodese a

beira do leito. O débito do dreno néo foi considerado parametro para indicar/adiar a
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pleurodese. Uma suspenséao estéril composta por 3 g de talco, 60 ml de soro fisioldgico
e 5 ml de lidocaina a 2% foi instilada lentamente no espaco pleural através do dreno de
térax . Apds o término, o dreno permaneceu fechado por 2 horas, sendo aberto em

seguida.

Talco

O talco utilizado neste estudo ndo era calibrado e, portanto, era composto por
particulas mistas com didmetro médio de 25,4 um, apenas 10% destas tinham diametro
menor que 10 um (Magnesita S.A.; Bahia, Brasil)'>. O processo de esterilizacéo do
talco foi feito na farmacia de nossa Instituicdo. O talco foi dividido em aliquotas de 1 g e
embalado em frascos e, posteriormente, esterilizado por auto-clavagem a 121° C. Em
todos os lotes foi realizado o teste de inoculacdo para confirmar a esterilidade do

produto, conforme previsto na Farmacopéia Brasileira.

3.4 COLETA DE DADOS

Avaliacdo Inicial

Quando da internagdo os pacientes foram submetidos a avaliacdo inicial para
recolhimento de dados referentes a sua identificacdo, histérico da moléstia atual
(incluindo tempo de sintomas de derrame pleural e nimero de puncbes prévias),
resultados de bioquimica e citologia do liquido pleural, além do diagnéstico da
neoplasia primaria. Para a coleta destas informacdes utilizamos, para cada paciente, o

questionéario discriminado no Anexo 3. Durante a avaliacdo inicial também foram
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preenchidos os questionarios de qualidade de vida e realizadas radiografia de térax

pré-procedimento.

Seguimento intra-hospitalar

Durante o tempo de internacdo hospitalar os pacientes permaneceram na
mesma unidade, submetidos aos mesmos protocolos de analgesia e fisioterapia
respiratoria. Os drenos foram mantidos até um débito de 200ml em 24 horas. Caso o
débito permanecesse elevado 10 dias apés a pleurodese, o selo d’agua era trocado por
uma valvula de Heimlich. A alta hospitalar ocorreu apés a retirada do dreno ou troca do
selo d’agua pela vélvula, considerando-se também as condic¢des clinicas do paciente.
Imediatamente antes da alta ou no sétimo pds-operatério (naqueles que permaneceram
com drenagem prolongada), uma tomografia de térax era realizada. Durante a
internagdo o0s seguintes dados foram obtidos: tempo de internacdo, tempo de

drenagem e complicacgdes.

Seqguimento ambulatorial

Apés a alta hospitalar os pacientes eram orientados a retornar,
consecutivamente, em uma semana, um més e entdo a cada trés meses ou conforme
sintomas. Em caso de ndo comparecimento, contatos telefbnicos eram estabelecidos
e, em caso de Obito, a data era anotada para fins de constru¢do de curva de sobrevida.

Em todos os retornos os dados clinicos eram anotados buscando ocorréncia de

eventuais complicacdes. No retorno de um més os questionérios de qualidade de vida
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eram aplicados novamente e no retorno de um, trés e seis meses novas tomografias de
torax eram realizadas . Exames e consultas adicionais foram realizados de acordo com

necessidade clinica.

3.5 ANALISE RADIOLOGICA

Todos os pacientes foram submetidos a radiografias de torax no pré-operatorio
para estimar o volume do derrame pleural. Classificou-se o derrame conforme o grau
de opacificacdo do hemitérax acometido:

- Pequeno: quando o derrame pleural provocava opacificacdo abaixo do terco
inferior do hemitérax acometido;

- Moderado: quando o derrame pleural provocava opacificacdo abaixo de 2/3
do hemitérax acometido;

-Volumoso: quando o derrame pleural provocava opacificacdo acima de 2/3 do
hemitérax acometido.

O principal objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a expansao pulmonar
apoOs pleurodese com talco realizada tanto por videotoracoscopia como por dreno de
térax. Para esta analise, foram realizadas tomografias de térax apds a retirada do
dreno ou no sétimo dia pos-pleurodese (em caso de drenagem prolongada). Estas
foram consideradas as tomografias de base (T0), novas tomografias foram realizadas
em um, trés e seis meses. Apds este periodo radiografias de térax foram solicitadas
trimestralmente e novas tomografias de torax foram solicitadas apenas se detectadas

novas alteragdes nestas radiografias.
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Todas as tomografias computadorizadas deste estudo foram realizadas,
conforme agenda, em um dos dois aparelhos disponiveis em nossa Instituicdo: Toshiba
Aquilion de 64 canais ou Philips MX8000 IDT de 16 canais. Sempre que possivel o
contraste endovenoso foi utilizado.

Duas variaveis foram avaliadas nas tomografias realizadas: expansdo pulmonar
imediata (EPI) e evolugédo da expansao pulmonar (EEP). A EPI foi analisada conforme
a superficie de contato entre as pleuras visceral e parietal/mediastinal na TO. Uma
escala de trés pontos foi utilizada para classificar a EPI:

- Total: quando mais de 90% da superficie da pleura visceral estava em contato
com a pleura parietal/mediastinal;

- Parcial: quando menos de 90%, porém mais de 50%, da superficie da pleura
visceral estava em contato com a pleura parietal/mediastinal;

- Minima: quando menos de 50% da superficie da pleura visceral estava em
contato com a pleura parietal/mediastinal.

Se as pleuras parietal e visceral estivessem interpostas por neoplasia
(espessamento pleural neoplasico) e ndo liquido ou ar, para fins de avaliacdo
radiologica, consideramos como se houvesse contato entre ambas as pleuras.

Para avaliar a EEP as tomografias realizadas durante o seguimento foram
comparadas com a tomografia de base e uma escala com trés pontos foi utilizada para
esta analise:

- Melhora: quando em qualguer momento durante a evolugédo tenha sido
observado aumento na superficie de contato entre as pleuras visceral e

parietal/mediastinal;
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- Manutencdo: a superficie de contato entre as pleuras permaneceu estavel
durante a evolucgéo;

- Recidiva: quando em qualquer momento durante a evolucdo tenha sido
observada diminuicdo na superficie de contato entre as pleuras visceral e
parietal/mediastinal.

A EEP foi avaliada apenas nos pacientes que foram submetidos a pelo menos
duas tomografias (a TO e alguma do seguimento).

A avaliacdo das radiografias de térax pré-operatérias e tomografias poés-
operatorias foi realizada conforme roteiro anexo (Anexo 4), preenchido por dois
observadores independentes, com grande experiéncia em tratamento das doencas
pleurais, e cegos quanto ao tipo de procedimento realizado. Os questionarios foram
comparados e as divergéncias analisadas e resolvidas por um terceiro observador
independente, sem conhecimento das repostas dos outros avaliadores. Os resultados

finais foram tabulados em planilha de programa estatistico.

3.6 EFETIVIDADE CLINICA
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Neste estudo, a efetividade clinica foi considerada em torno de uma variavel
binaria (sucesso ou falha). Consideramos falha da pleurodese quando, em qualquer
momento do seguimento pés-procedimento, tenha sido necesséario algum novo
procedimento para esvaziamento de derrame pleural; seja puncdo, drenagem ou
toracoscopia. Tais procedimentos foram indicados pela equipe clinco-cirdrgica do
Ambulatério de Doencas Pleurais do HC-FMUSP considerando-se critérios clinicos
(sintomatologia: dispnéia, tosse e dor toracica) e radiolégicos (reacumulo de liquido em

radiografia ou tomografia de torax).

3.7 ANALISE DA SEGURANCA

Para a analise da seguranca dos procedimentos foram considerados os tempos
de internacdo e de drenagem e a ocorréncia de complicacbes. Tais dados foram
obtidos durante o seguimento hospitalar e ambulatorial conforme previamente descrito.
As complica¢cdes esperadas, e ativamente pesquisadas, conforme experiéncia do grupo
e da literatura foram: febre, sangramento, infeccdo (pulmonar e/ou pleural), dor,
drenagem prolongada (>10 dias), fistula aérea, enfisema de subcutaneo, insuficiéncia
respiratoria, edema de reexpansdo e Obito relacionado ao procedimento. Outras

complicagbes foram registradas conforme a ocorréncia.

3.8 ANALISE DA QUALIDADE DE VIDA
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Para analise da qualidade de vida utilizamos dois questionérios, o SF-36 (Anexo
4) e o WHOQoL-bref (Anexo 5), que sdo questiondrios gerais para analise de qualidade
de vida ja validados para a Lingua Portuguesa. O SF-36 aborda os seguintes dominios:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais e emocionais. Este questionario é amplamente utilizado®*®, inclusive em
estudos abordando doencas respiratérias. O WHOQoL-Bref € a versdo reduzida do
questionario de qualidade de vida desenvolvido pela Organizacdo Mundial da Saude
num contexto multi-cultural, visando a abranger o maior nimero de paises e culturas
possivel e, assim, pode ser utilizado internacionalmente, permitindo a comparacao
entre resultados obtidos em diferentes locais. Tal questionario j& foi validado para a
Lingua Portuguesa® e abrange os seguintes dominios: qualidade de vida e estado
geral de saude (pontuados pelo préprio paciente), aspectos fisicos, psicologicos,
sociais e ambientais.

Para avaliagdo de depressdo, sono e dor foram utilizados questionéarios
especificos: Escala de Depressao de Beck (Anexo 7), Mini-questionario de sono (Mini-
Sleep Questionnaire, Anexo 8) e escala por analogia visual (Visual Analog Scale -
VAS, Anexo 9); respectivamente.

Todos os questionarios foram aplicados pelo mesmo pesquisador durante a
avaliacdo inicial e um més apos o procedimento. N&do foram feitas analises dos
guestionarios preenchidos nos retornos apés um més, pois a alta mortalidade desta
populacdo gera muitas perdas de dados e comparagdes entre 0S grupos nao seriam

confiaveis.
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

A comparacdo entre 0S grupos quanto as suas caracteristicas, de um lado, e
resultados de andlise radioldgica, clinica e seguranca,de outro, foi realizada com os
testes de “Qui-Quadrado” ou exato de Fisher para as variaveis categoricas. Estes
testes também foram utilizados para estabelecer correlacdes entre os resultados da
andlise radioldgica e o desfecho clinico.As variaveis continuas com distribuicdo normal
foram comparadas pelo teste “t de Student”. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
andlise das varidveis continuas sem distribuicdo normal. Para verificacdo da

normalidade utilizou-se o teste de curtose.

A avaliacdo dos diversos questionarios de qualidade de vida foi feita através de um
modelo de andlise de variancia (ANOVA) com dois fatores. Tal modelo oferece trés
diferentes resultados: a) se a variacdo entre resultados (inicial e um més) foi
semelhante entre os grupos; b) se houve diferenga entre os grupos; e, c) considerando
toda a populacdo, se os resultados obtidos na avaliagdo inicial e um més foram
diferentes. Foram incluidos nessa analise somente 0s casos que responderam ao
guestionario antes do procedimento e 30 dias apos.

O meétodo de Kaplan-Meier foi utilizado para construir curvas de sobrevida, sendo
avaliado o intervalo entre a data da pleurodese e a data do ultimo seguimento. Os
pacientes que foram a Obito por qualquer causa foram considerados como nao

censurados e os vivos, como censurados. O teste de Log-Rank foi utilizado para

22



afericdo de fatores que poderiam estar relacionados com o tempo de sobrevida do
paciente.

Significancia estatistica foi considerada para niveis de p<0,05. Todos o0s
calculos, e analises, foram realizados com a utilizacdo do software estatistico Minitab,

versao 15.0.

3.10 CASUISTICA

De Fevereiro de 2005 a Setembro de 2007, 135 pacientes com derrame pleural
maligno recidivante foram avaliados no Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital
das Clinicas da FMUSP como potenciais candidatos para inclusdo neste estudo.
Destes, 75 foram excluidos: 45 pacientes tinham indice de KPS < 70, 20 tinham
significativo encarceramento pulmonar diagnosticado em radiografia de térax apos
puncéo esvaziadora, 8 tinham graves doencas associadas que impediam a realizacao
de anestesia geral e dois recusaram-se a assinar o Termo de Consentimento
informado.

Sessenta pacientes constituiram o Grupo Estudo, 45 (75,0%) mulheres e 15
(25,0%) homens, os quais foram aleatorizados e alocados nos grupos VT e DT (30
pacientes em cada grupo). A idade dos pacientes variou de 26 a 80 anos, com média
de 55,2 anos. Considerando-se o performance status dos pacientes avaliados,
observamos que o indice de Karnofsky variou de 70 a 100 (mediana=80), e ECOG

variou de 0 a 2 (mediana=1).
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Quanto a neoplasia primaria: 56,6% dos pacientes tinham cancer de mama,
28,3% tinham céancer de pulméo, 5% linfoma, 3,3% sitio primario indeterminado e 6,7%
outras neoplasias (adenocarcinoma de cdélon - 1,6%, carcinoma de ovario - 1,6%,
carcinoma de endométrio - 1,6% e carcinoma neuroenddcrino - 1,6%).

O tempo médio entre o diagnéstico do derrame pleural e a pleurodese foi de trés
meses, variando entre um e oito meses. O niumero médio de puncdes realizadas entre
o diagndstico e a pleurodese foi de 3,1 por paciente, com variagdo de 1 a 7 puncdes.

A Tabela 1 demonstra os dados demogréficos dos pacientes estudados e a

distribuicdo dos dados entre os grupos.

Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes em estudo

VT DT TOTAL
(n=30) (n=30) (n=60)
Sexo 21F/9M 24F/6M 45F/15M
Idade (anos) 56,7+12 53,6+13,6 55,2+12,8
Neoplasia Priméria (n)
Mama 15 19 34
Pulméo 11 6 17
Linfoma 2 1 3
Indeterminada 1 1 2
Outros 1 3 4
Tempo de derrame (meses) 29+14 3,114 3,014
Puncdes prévias (n) 3,0+1,4 3,1+1,5 3,114
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RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE RADIOLOGICA

Das 540 respostas consideradas no roteiro radioldgico houve discordancia entre
observadores em 61 (11,3%), tais itens foram revisados por um terceiro observador (a
ocorréncia das respostas esta discriminada em Tabela no Anexo 10). Os itens deste
questionario que foram analisados neste estudo foram: A.1, B.1 e C.1 que representam
o volume de derrame pleural na radiografia pré-pleurodese, a expansao pulmonar
imediata e evolucdo da expansao pulmonar. Foram observadas 10,6, 11,6 e 6,6% de
respostas divergentes nestes quesitos, respectivamente.

A maioria (66,6%) dos pacientes tinha derrame Moderado no pré-operatério e
nao foi identificada diferenca significativa entre os grupos VT e DT quanto ao volume
de derrame pleural pré-procedimento (p=0,638 , Tabela 2).

Tabela 2 — Volume de derrame pleural pré-operatério estimado pelo grau de

opacificacdo do hemitérax conforme radiografia de torax

VT DT TOTAL
N N N (%) b
Derrame pleural pré-operatoério 0.638!
Pequeno ( <1/3) 3 2 5(8,3)
Moderado (<2/3) 21 19 40 (66,6)
Volumoso (>2/3) 6 9 15 (25)

'Resultado obtido pelo teste “Qui-Quadrado”
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Todos os pacientes foram submetidos a tomografia de base (T0). Os resultados da
andlise destes exames demonstraram que a EPI foi: Total (>90%) em 27 (45%)
pacientes, Parcial (<90% mas >50%) em 30 (50%) e Minima (<50%) in 3 (5%). Nas
Figuras 1.A e 2.A podemos ver exemplos de tomografias onde a EPI foi considerada
como Total e nas Figuras 3.A e 4.A podem-se observar exemplos de tomografias cuja
EPI foi considerada Parcial. A EPI Total foi mais freqtiente no grupo VT, no qual 60%
dos pacientes alcancaram expansao superior a 90% contra apenas 30% do pacientes
do grupo DT (p=0,027, Tabela 3).

A EEP foi avaliada em 58 pacientes uma vez que, apos 30 dias, dois pacientes,
devido progresséo da doencga, estavam sem condicdes clinicas de serem transportados
ao hospital para realizacdo de tomografia de térax. Em 18 (31%) pacientes a EEP foi
classificada como Melhora; em 23 (39.6%) como Manutencao do quadro radiolégico ;
e em 17(29.3%) observou-se Recidiva radiolégica. Em 9 pacientes (15 % dos
pacientes vivos no 30° PO) a Recidiva radiolégica ocorreu no primeiro més, em 5
(11,6% dos pacientes vivos no 3° més PO) no terceiro més e em 3 (10,7% dos
pacientes vivos no 6° més PO) no sexto més. Em 77,7% dos casos com recidiva
radiologica diagnosticada no primeiro més, houve também recidiva clinica necessitando
de procedimentos adicionais. Tal fato foi observado em apenas 25% dos pacientes com
recidiva radioldgica diagnosticada apds o primeiro més. Nao houve diferenca entre os
grupos VT e DT em relacdo a EEP (Tabela 3). A Figura 4 mostra um exemplo onde foi
identificada Melhora radioldgica, as Figuras 1 e 3 mostram exemplos de casos onde
ocorreu Manutencdo do quadro radiolégico durante o seguimento, e a Figura 2 mostra

um caso de Recidiva radiolégica.
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Figura 1. Tomografias de térax de paciente com derrame pleural neoplasico (hemitérax
esquerdo) submetido a pleurodese. A) Tomografia realizada no quarto dia pos-
pleurodese (TO) demonstrando EPI Total. B) Tomografia realizada no 30° dia pos
pleurodese demonstrando manutencéo da expansao pulmonar.
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Figura 2. Tomografias de térax de paciente com derrame pleural neoplasico (hemitérax
direito) submetido a pleurodese. A) Tomografia realizada no sétimo dia pés-pleurodese
(TO) demonstrando EPI Total. Neste caso observa-se minima loja anterior (flecha
Unica), porém ainda assim a considerou-se a expansdo maior que 90%. Posteriormente
observa-se espessamento pleural neoplasico (flecha dupla). B) Tomografia realizada
no 30° dia pds pleurodese demonstrando reacumulo de liquido (recidiva).
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Figura 3. Tomografias de térax de paciente com derrame pleural neoplasico (hemitdrax
esquerdo) submetido a pleurodese. A) Tomografia realizada no sétimo dia pos-
pleurodese demonstrando expansao pulmonar parcial. B) Tomografia realizada no 30°
dia pés pleurodese demonstrando manutencdo da expansdo pulmonar (discreta
reducéo da loja residual).

Figura 4. Tomografias de térax de paciente com derrame pleural neoplasico (hemitdrax
direito) submetido a pleurodese. A) Tomografia realizada no sétimo dia pés-pleurodese
demonstrando expansdo pulmonar parcial. B) Tomografia realizada no 30° dia pés
pleurodese demonstrando reabsorcdo do liquido residual e expansdo pulmonar
completa.
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Tabela 3 — Analise Radiologica

VT DT TOTAL
P
N N N(%)
Expans&o Pulmonar Imediata 0.027*
Total (>90%) 18 9 27(45)
Parcial (<90%->50%) 12 18 30(50)
Minima (<50%) 0 3 3%
Evolucédo da Expansao Pulmonar 0.584"
Melhora 10 8 18(31)
Manutencéo 13 10 23(39.6)
Recidiva 7 10 17(29.3)

'Resultado obtido pelo teste “Qui-Quadrado”

A EEP néo se correlacionou com a EPI (p=0,698, Tabela 4). Ndo houve também

correlacdo entre o volume de derrame pleural pré-procedimento e a ocorréncia de

recidiva radioldgica (p= 0,520, Tabela 5).

Tabela 4 — Correlagéo entre grau de expansao pulmonar imediata e evolugéo

radiolégica
Melhora Manutencao Recidiva P
Expanséo Pulmonar Imediata 0.698!
Total 7 8
Parcial/ Minima 11 9

'Resultado obtido pelo teste “Qui-Quadrado”

Tabela 5 — Correlagédo entre o volume de derrame pleural pré-operatorio e

evolucéao radiologica (Recidiva)

Recidiva® TOTAL p?
Derrame pré-operatorio
Pequeno/Moderado 14 0,520
Volumoso 3

'Recidiva radioldgica
’Resultado obtido pelo teste Fisher
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4.2 EFETIVIDADE CLINICA

A recidiva clinica ocorreu em 9 (15%) pacientes, cinco do grupo VT e quatro do
grupo DT (p=0,999, Tabela 6). A recidivas ocorreram em 7 (11,6% dos pacientes vivos
ao fim do 1° més) no primeiro més poés pleurodese, em 1 ( 2,3 % dos pacientes vivos
apos 3 meses) no terceiro més e em 1 (3,5% dos pacientes vivos ap0s 6 meses) no
sexto més. Seis pacientes com recidiva clinica foram submetidos a drenagem pleural
com cateter pleural tipo pig-tail (14Fr) e trés foram submetidos a puncéo esvaziadora.
Apos tais procedimentos, apenas um paciente (submetido a puncdo) necessitou nova

puncéo pleural, os demais evoluiram sem recidiva do derrame.

Tabela 6 — Distribui¢c&o da recidiva clinica entre os grupos

VT DT TOTAL
N (%) N (%) N (%) p
Recidiva clinica 5(16,7) 4 (13,3) 9 (15) 0,999*
TOTAL 30 (100) 30 (100) 60 (100)

' Resultado obtido pelo teste de Fisher

4.3 SEGURANCA

O tempo médio de drenagem foi 4,8 dias para o grupo VT e 6,9 dias para DT,

nao havendo diferenca significativa entre os grupos (p=0,392). O tempo médio de
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internagc&o no grupo VT foi 4,7 dias e no grupo DT foi 5,3 dias (p=0,518). O resumo da

analise estatistica para estes resultados esta na Tabela 7.

Tabela 7 — Distribuicdo dos tempos de drenagem, internacdo e seguimento entre

0S grupos
Grupo Média DP  Minimo Mediana Maximo pl

2
Drenagem \[;'_I'r | 4618 3523 ; 3 ill 0,518

x 2
Internacéo \é'i 451; ;g 2 j 1; 0,392

, 3
Seguimento \é‘i gé gg 1 2 gg 0,548

! Resultado obtido pelo teste de Mann-Whitney
2 Resultados expressos em dias
? Resultados expressos em meses

Durante todo o seguimento dos pacientes estudados (mediana de seis meses
para o grupo DT e nove meses para o grupo VT), foram observadas complicacdes em
16 pacientes (26.6%), sendo 9(30%) no grupo DT e 7 (23.3%) no grupo VT (p=0,559,
Tabela 8). A complicagdo mais frequiente foi drenagem prolongada (>10 dias), que
ocorreu em 5(8.3%) casos. Febre e pneumonia foram observadas em 3 (5%) casos
cada. As demais complicacbes diagnosticadas foram: enfisema de subcutaneo,
empiema pleural e infeccéo de ferida, cada uma destas em um (1,6%) paciente.

Com excecdo do empiema pleural que foi diagnosticado no 25° PO, todas as
demais complica¢des foram identificadas em até 7 dias do procedimento. Os casos de

febre tiveram duracdo de cerca de dois dias com resolucdo espontanea. Os casos de
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pneumonia foram tratados com antibioticoterapia de largo espectro. Edema de
reexpansao ocorreu em dois (3,3%) pacientes, um deles (grupo DT) foi tratado com
ventilagdo nao invasiva em ambiente de enfermaria e o outro paciente (grupo VT) foi
apenas observado, uma vez que, apesar do quadro radiolégico, encontrava-se

assintomatico.

Tabela 8 — Complicacdes observadas e sua distribuicdo nos grupos

VT DT
N (%) N (%) p'

Complicacdes 7 (23,3) 9 (30,0) 0,559

Drenagem Prolongada 3 2

Febre 0 3

Pneumonia 1 2

Edema Reexpanséo 1 1

Enfisema Subcutaneo 1 0

Empiema 0 1

Infeccéo da Ferida 1 0
Total de Pacientes 30 (100) 30 (100)

! Resultado obtido pelo teste “Qui-Quadrado”

4.4 CORRELACAO ENTRE ACHADOS RADIOLOGICOS E CLINICOS

Nao foi identificada correlagdo entre a EPIl e os desfechos clinicos: Recidiva ou
Complicagdes (p=0,12 e p=1,15 respectivamente, Tabela 9).
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Tabela 9 — Correlacdo entre expansao pulmonar imediata (EPI) e resultados

clinicos

EPI Total EPI Parcial/Minima  Total' P
Recidiva Clinica 2 7 9 0,15°
Complicacdes 5 11 16 0,20°
TOTAL? 27 33

! Numero total de pacientes com Recidiva Clinica ou Complicacées
2 Resultado obtido pelo teste de Fisher

® Resultado obtido pelo teste “Qui-Quadrado”

* Numero total de pacientes com EPI total ou parcial/minima

4.5 AVALIACAO DOS QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA
4.5.1 Questionario SF-36

O questionario SF-36 considera os seguintes dominios de qualidade de vida:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais e saude mental. Os resultados obtidos a partir deste
guestionario estdo descritos nos Graficos 1.A e 1.B, os valores absolutos encontrados
para cada dominio e a analise estatistica estdo apresentados na forma de tabela
anexa. (Anexo 11). Nao foram observadas diferencas entre 0s grupos quanto a
pontuacéo obtida nos dominios, seja nos questionarios aplicados antes da pleurodese
como naqueles aplicados um més apos o procedimento. Os resultados obtidos antes e
depois da pleurodese também foram semelhantes nos grupos. Considerando-se as

respostas de todos os pacientes estudados, observamos diferenca significativa entre a




avaliacdo realizada antes e um més apdés pleurodese apenas no dominio Aspectos

Sociais, o qual mostrou melhora na avaliagéo tardia (p=0,011).

Gréfico 1.A — Resultados (média e desvio padréo) obtidos a partir do questionario

SF-36 antes e 30 dias ap6s ambos os procedimentos (VT e DT)
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Gréfico 1.B — Resultados (média e desvio padrao) obtidos a partir do questionario

SF-36 antes e 30 dias ap6s ambos os procedimentos (VT e DT)
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4.5.2 Questionario WHOQoL-Bref (OMS)

O questionario WHOQoL-Bref considera os seguintes dominios de qualidade de
vida: Aspectos Fisicos, Psicologicos, Sociais e Ambientais. As questdes referentes a
Qualidade de Vida e Estado Geral de Saude apesar de realizadas ndo foram incluidas
nesta analise, pois sao critérios pontuados pelo préprio paciente e sujeitos a muitos
vieses. Os resultados obtidos a partir deste questionario estédo descritos no Gréfico 2,
os valores absolutos encontrados para cada dominio e a analise estatistica estédo
apresentados na forma de tabela anexa. (Anexo 12). Nao foram observadas diferencas
entre 0S grupos quanto a pontuacdo obtida nos dominios, seja nos questionarios
aplicados antes da pleurodese como naqueles aplicados um més apos o procedimento.
As diferencas entre os resultados obtidos antes e depois da pleurodese também foram
semelhantes nos grupos. Considerando-se as respostas de todos o0s pacientes
estudados, néo foi encontrada diferenca significativa entre a avaliagéo realizada antes

e um més apos pleurodese.
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Gréafico 2 — Resultados (média e desvio padrao) obtidos a partir do questionario
WHOQoL- Bref antes e 30 dias apds ambos os procedimentos (VT e DT)
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4.5.3 Outros questionarios

Os outros instrumentos de qualidade de vida avaliados neste estudo foram: o indice
de Depressdo de Beck, o Mini-questionario de Sono (Mini-Sleep Questionnaire) e a
Escala de Dor por Analogia Visual (VAS). Os resultados obtidos a partir destes
instrumentos estdo descritos no Grafico 3, os valores absolutos encontrados para cada
dominio e a andlise estatistica estdo apresentados na forma de tabela anexa. (Anexo
13). Nao foram observadas diferencas entre 0s grupos quanto a pontuacdo obtida
nestes instrumentos, tanto naqueles aplicados antes da pleurodese como naqueles
aplicados um més apds o procedimento. As diferengas entre os resultados obtidos

antes e depois da pleurodese também foram semelhantes nos grupos. Considerando-
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se as respostas de todos os pacientes estudados, observamos diferenga significativa
entre a avaliacdo realizada antes e um més apds pleurodese para o indice de
Depressédo de Beck e para a Escala Analdgica Visual de Dor, ambos demonstraram

reducgé&o nos valores indicando melhora na avaliagao tardia (p=0,011 e p= 0,020).

Grafico 3 — Resultados (média e desvio padrdo) obtidos a partir dos
instrumentos: indice de Depressdo de Beck, Mini-questionario de Sono e a
Escala de Dor por Analogia Visual, antes e 30 dias apds ambos os procedimentos
(VT e DT)
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4.6 ANALISE DA SOBREVIDA E FATORES PROGNOSTICOS

A mediana da sobrevida dos pacientes do grupo VT foi de nove meses e para o
grupo DT, seis meses (Tabela 10, Grafico 4), ndo sendo identificada diferenca
estatistica significativa entre os grupos (p=0,793).

Foram testadas as seguintes variaveis como eventuais fatores progndsticos:
recidiva clinica, recidiva radiologica, complicacdes e neoplasia primaria.

Os pacientes que evoluiram com recidiva clinica tiveram mediana de sobrevida de
seis meses, enquanto que aqueles os quais nao evoluiram com recidiva clinica, tiveram
mediana de sobrevida de nove meses (Tabela 10, Gréafico 5). A diferenca de sobrevida
entre aqueles que tiveram recidiva clinica e aqueles que néo tiveram foi significativa
(p=0,026).

Pacientes que com recidiva radiolégica tiveram sobrevida mediana de seis
meses, 0S que ndo evoluiram com recidiva radiologica tiveram sobrevida mediana de
nove meses (Tabela 10, Grafico 6). Nao foi detectada diferenca estatistica significativa
no tempo de sobrevida de casos com e sem recidiva radiolégica (p=0,095).

A mediana da sobrevida entre os pacientes que tiveram complicacdes foi de trés
meses e entre 0s pacientes que nao tiveram complicacfes, nove meses (Tabela 10,
Grafico 7). A comparacao estatistica do tempo de sobrevida entre 0s casos com e sem
complicacfes ficou muito préximo da significancia estatistica (p=0,052).

Para avaliacdo da sobrevida conforme sitio primario foram incluidos apenas os
casos de cancer de mama e de pulmao, por serem os mais freqientes. A mediana da

sobrevida entre os pacientes com cancer de mama foi de sete meses, e para 0s
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pacientes com cancer de pulmdo, 14 meses (Tabela 10, Grafico 8). A comparacao
estatistica entre esses dois grupos foi ndo significante (p=0,066), porém perto da

significancia estatistica.

Tabela 10 — Resultados da anélise de sobrevida e fatores progndésticos

Andlise de Grupo Pacientes  Censura Obitos Sobrevida
Sobrevida N N (%) N (%) mediana (Log-rank)
, VT 30 8(26,7%) 22 (73,3%) 9
Procedimento 0,793
DT 30 8(26,7%) 22 (73,3%) 6
i - 0,
Recidiva Sim o 9 (100%) ° 0,026
Clinica N&o 51 16(31,4%) 35 (68,6%) 9
1 0,
Recidiva N&o 43 14 (32,6) 29 (67,4%) 9 0.095
Radiolégica  Sim 17 2(11,8%) 15 (88,2%) 6
N&o 44 14(31,8%) 30 (68,2%) 9 0.052
ComplicacGes o, 16 2(12,5%) 14 (87,5%) 3 ’
Mama 35 11(31,4%) 24 (68,6%) 7 0.066
Sitio Primario 5 140 17 4(235%) 13 (76,5%) 14 ’
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Gréfico 4 — Curva de sobrevida conforme procedimento realizado
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Grafico 5 — Curva de sobrevida conforme ocorréncia de recidiva clinica
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Gréafico 6 — Curva de sobrevida conforme ocorréncia de recidiva radiologica

vivos (%0)

Sobrevida (recidiva radioldgica)

100

90

801

704

60+

O M S

401

301

20+

p = 0,095
(Log-rank)

104
T T

T
0 10 20 30
tempo de seguimento (meses)

Rec. rad.
NAO
SIM

50

Gréfico 7 — Curva de sobrevida conforme ocorréncia de complicacdes
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Gréafico 8 — Curva de sobrevida conforme neoplasia primaria
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DISCUSSAO




5 DISCUSSAO

Neste estudo observamos que a expansao pulmonar parcial apés pleurodese é
muito frequiente, principalmente nos pacientes submetidos a pleurodese por DT.
Observamos também que a melhora desta expanséo durante o seguimento foi comum
e ndo encontramos correlacdo entre resultado radiologico e desfecho clinico.

Os achados radioldgicos apés pleurodese foram primeiramente descritos em
uma série de 57 pacientes submetidos a pleurodese quimica com diferentes agentes
esclerosantes administrados no espaco pleural através de DT>, Tais pacientes foram
submetidos a radiografias de térax logo apds o procedimento e em 56% destas foram
diagnosticadas cole¢Bes hidroaéreas, sugerindo expansdo pulmonar incompleta. A
avaliacao tardia foi realizada em 32 casos e, destes, 63% demonstraram opacificacdo
do hemitorax tratado, interpretada pelos autores como decorrente de espessamento
pleural.

Os aspectos radiologicos apds pleurodese por VT foram analisados em um
estudo que incluiu 82 pacientes. Em 94% das radiografias de térax realizadas no pos-
operatério precoce foram diagnosticadas loculacdes pleurais®. Na maioria dos casos
(77%), estas areas evoluiram para zonas de espessamento pleural.

Os dois estudos sugerem que a expansao incompleta é uma situagdo comum
logo apdés a pleurodese. Entretanto, em ambos os estudos n&o ficaram claros os
critérios de indicacédo da pleurodese, e ndo sabemos se a re-expansao pulmonar apos

puncéo esvaziadora foi considerada critério de inclusdo. Tal informacéo é fundamental
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pois, caso o pulmdo j& estivesse previamente encarcerado os achados descritos seriam
esperados.

Apenas dois trabalhos com um pequeno numero de pacientes (10 e 16)
avaliaram as alteracdes encontradas em tomografia computadorizada de térax
realizada ap6s pleurodese em pacientes com derrame pleural maligno recidivante*® **,
Ambos os estudos descreveram a presenca de areas hiperatenuantes representando
depositos de talco nas regides basais posteriores do espaco pleural. Nestes estudos, a
moderada quantidade de liquido pleural foi notada na maioria dos casos. Contudo,
nenhuma tentativa de estimar a expansao pulmonar ou sua evolucao foi realizada.

A tomografia de térax oferece excelente visualizacdo do espaco pleural e de
suas relagcdes com o parénquima pulmonar. O presente estudo analisou pela primeira
vez a expansao pulmonar apos a pleurodese classificando-a na fase imediata e tardia
através da tomografia computadorizada. A classificacdo utilizada foi baseada numa
escala de trés pontos que utilizou critérios subjetivos de analise, porém a discordancia
inter-observadores variou entre 6,6% e 11,6%, conforme o aspecto considerado. Nao
encontramos na literatura outros métodos mais objetivos que pudessem ser utilizados
para avaliagdo da expansao pulmonar.

Em nossa série apenas pacientes com expansdo pulmonar completa (>90%)
apOs toracocentese esvaziadora foram incluidos. Apesar disto, somente 45% dos
pacientes estudados apresentaram EPI total, confirmando a alta taxa de expansao
incompleta que os estudos radiolégicos prévios ja sugeriam. A alta freqiéncia de EPI
parcial pode ser explicada pela baixa sensibilidade da radiografia de térax em

identificar expansdo pulmonar incompleta no periodo pré-operatério, uma vez que é
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pouco provavel que durante o intervalo entre a toracocentese e a pleurodese o pulméao
tenha se encarcerado. Diversos outros fatores podem estar relacionados a EPI parcial
do pulméo nesta populacdo. Fatores relacionados ao parénquima pulmonar, como
atelectasia obstrutiva, infiltracdo tumoral ou pneumonite actinica; ou relacionados a
pleura, como presenca de liquido ou debris interpondo as pleuras e espessamento
pleural de origem inflamat6ria ou neoplésica.

A EPI total foi mais freqiente nos pacientes submetidos a VT, fato esperado,
uma vez que este procedimento permite a lise de aderéncias e, portanto, melhor
drenagem do espaco pleural. Ainda assim, 40% dos pacientes do grupo VT
apresentaram expansao pulmonar parcial.

4
33,3 a

Nos estudos que avaliaram a expansdo pulmonar apos pleurodese
evolucao radioldgica ndo foi pesquisada sistematicamente e estes estudos apenas
sugerem que os pacientes com loculagdes evoluiriam para espessamento pleural. Além
das falhas metodoldgicas observadas nestas séries, a radiografia de torax é um
método limitado para essa analise. Durante o seguimento de nossos pacientes,
observamos uma melhora na expansao pulmonar em 31% dos casos e em 39% a
expansdo se manteve inalterada. Portanto, pacientes com lojas intra-pleurais apos
pleurodese geralmente evoluem com melhora ou pelo menos manutencdo do quadro
radiolégico. Foi comum observar lojas presentes na TO que se mantiveram estaveis
em volume, porém na evolucdo tais lojas foram preenchidas por liquido. Possivelmente,
estes casos teriam sido considerados como recidiva a radiografia de térax, todavia seu

impacto clinico € minimo visto que se trata de cavidade fixa. A frequiéncia da melhora

radiolégica observada foi um tanto inesperada, pacientes que tinham cavidades
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consideravelmente volumosas, evoluiram com melhora significativa e até total sem
nenhuma conduta especifica como puncdo ou drenagem, analogamente ao que
observamos em alguns casos de empiema com resolucdo espontanea.

As técnicas de pleurodese utilizadas neste estudo sdo rotineiras em nosso
servico e decorrentes de evolugdo baseada na experiéncia acumulada do grupo e da
literatura. O uso de ventilagdo monopulmonar é considerado situacdo de excecdao,
ficando reservado para casos onde se espera muitas aderéncias pleuro-pulmonares.
Tal fato € bem documentado em outros estudos* e até videotoracoscopias apenas
com sedacido vém sendo realizadas®®. Outra medida abandonada foi a rotacdo de
pacientes apés a instilagdo do esclerosante pelo dreno de toérax, dois estudos
randomizados demonstraram que esta medida gera desconforto ao paciente e néo traz

vantagens para a eficacia do método***°.

Finalmente, ndo aguardamos mais a
diminuicdo do débito liquido pelo dreno de térax para executar a instilacdo do talco.
Dois estudos abordando este desfecho demonstraram a viabilidade de realizar a
pleurodese logo ap6s a drenagem pleural, sem comprometimento da eficacia® *°.

A andlise da efetividade da pleurodese € uma tarefa dificil, pois sintomas
respiratérios e alteracdes radiolégicas nesta populacdo podem corresponder a
progressdo da doenca de base e ndo devem, portanto, ser utilizados como critérios
isolados de recidiva. Talvez esta dificuldade em estabelecer desfechos de estudo torne
a literatura sobre pleurodese particularmente controversa. Alguns autores avaliam o
sucesso em um més>°, enquanto outros consideram todo o tempo de seguimento do

paciente® %" 48 da mesma forma, alguns autores consideram apenas aspectos clinicos

como critério de falha do procedimento, enquanto outros consideram o reacumulo de
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liquido & radiografia de térax ** 3% %" 8 Atualmente observamos uma tendéncia a
considerar como falha no tratamento do DPMR a necessidade de procedimentos
pleurais adicionais *°. Esta é uma variavel objetiva que contempla fatores clinicos e

radiolégicos e, portanto foi utilizada para analise de efetividade neste estudo.

Na literatura, a taxa de sucesso da pleurodese varia entre 78 e 93,2% * 2:%> 30

para DT e 68,6% e 92,7% para VT & % Estes resultados sdo comparaveis aos
observados neste trabalho, no qual 15% dos pacientes precisaram de procedimentos
pleurais adicionais. A maioria das recidivas clinicas (77%) foi observada nos primeiros
30 dias, ocorrendo em 11,6% dos pacientes vivos no 30° dia pos pleurodese, porém so
ocorreu em 2,3% e 3,5% dos pacientes vivos no 3° e 6° més respectivamente. Um
dado interessante foi observar que a discordancia entre recidiva clinica e radiologica foi
também menor nos primeiros 30 dias. Enquanto no 30° dia observaram-se nove
pacientes com recidivas radiolégicas dos quais sete foram classificados também como
portadores de recidivas clinicas, no 3° més pdés pleurodese observaram-se cinco
recidivas radiol6gicas, das quais apenas uma foi considerada também recidiva clinica.
Outros estudos demonstraram dados semelhantes, Stefani et al. ' demonstraram que
70% das recidivas observadas em seu estudo ocorreram nos primeiros 30 dias, no

estudo de Dresler et al.*° 58% das recidivas ocorreram no primeiro més.

Apesar da frequéncia de estudos que comparem a VT e a DT como métodos de
administracdo do talco ndo séo faceis de executar devido a heterogeneidade destes
pacientes e dificuldade em estabelecer critérios de avaliagdo de resultados.

Erickson et al. em 2002 #?, publicaram estudo comparativo retrospectivo com 34

pacientes submetidos a pleurodese por ambos os métodos. Observou sucesso de
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100% no grupo submetido a VT contra 77% de sucesso no grupo DT. O grupo VT
também teve tempo de internacdo menor. O desenho retrospectivo do estudo torna
dificil que se assumam conclusfes definitivas, pois as diferencas observadas podem
sugerir apenas um viés de selecao.

Stefani et al. #

conduziram um estudo prospectivo comparando ambos 0s
métodos, no qual foram incluidos 109 pacientes (72 no grupo VT e 37 no grupo DT). Os
autores observaram que os pacientes do grupo VT tiveram maior taxa de sucesso
radiologico em 30 dias (87,5% vs. 73%, p=0,049). Este estudo tem um problema
metodoldgico grave: o critério de selecdo do procedimento baseou-se na condicdo
clinica do paciente. Aqueles com boa condi¢cao foram submetidos a VT, enquanto que
0s que estavam em condicdes precarias foram submetidos a DT. Tal desenho implica
em viés que compromete as conclusodes.

Yim et al.?® publicaram um estudo prospectivo randomizado no qual foram
incluidos 57 pacientes com DPMR, sendo 29 submetidos a DT e 28 a VT. As variaveis
analisadas foram: tempo de drenagem, tempo de internacdo, necessidade de opiodides
para controle de dor, complicacdes e recidiva (definida como reacumulo de liquido
diagnosticado por radiografia e torax). Nao foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos para os desfechos citados e os autores sugeriam que DT deveria ser o
procedimento de escolha para administracdo de talco devido sua simplicidade.
Infelizmente a pequena amostra oferece baixo poder estatistico aos testes,
permanecendo a duvida quanto a se os resultados sao realmente semelhantes ou nao.

Outros pontos que merecem ressalvas sao: foram utilizados critérios pouco claros para

definicdo de recidiva (essencialmente baseado em analises de radiografia de térax) e
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ndo foram utilizados métodos para avaliacdo de qualidade de vida pds-procedimento
nos grupos (que seria 0 maior objetivo da pleurodese).

O maior estudo, até a presente data, comparando DT e VT para pleurodese com
talco foi publicado durante a execucdo de nosso trabalho *. Trata-se de estudo
multicéntrico, prospectivo e randomizado que incluiu 482 pacientes com DPMR. As
varidveis analisadas foram: efichcia em 30 dias (conforme radiografia de térax
demonstrando reacumulo ou ndo de liquido), complicacbes e qualidade de vida
(conforme questionario QLQ-C30). N&o houve diferenca entre os grupos quanto a
eficAcia quando analisado o total de pacientes. Todavia, foi identificada diferenca
significativa entre os grupos ao se dividir a amostra em subgrupos, essa diferenca foi
mais evidente quando se considerou apenas pacientes com cancer de pulméo e mama
(sucesso radiolégico em 72% para VT contra 53% para DT). Mais uma vez o desfecho
principal avaliado foi o sucesso radioldgico baseado em radiografia de térax, método
limitado para esta avaliagdo e que nao necessariamente se correlaciona com a
evolugdo clinica. Além disso, foi observada alta mortalidade no 1° més (20% dos
pacientes no grupo DT morreram em menos de um més). Tal fato reflete um critério de
selecdo amplo, que foge da tradicional indicagéo de pleurodese que apesar de ser um
procedimento paliativo ndo é rotineiramente indicada em pacientes com sobrevida
muito baixa.

Apesar das falhas metodolégicas e uma analise ndo padronizada de desfechos,
a tendéncia sugerida na literatura é que ndo exista diferenca significativa entre os
métodos de administracao intra-pleural do talco. Talvez uma pequena diferenca possa

existir em subgrupos de pacientes, como para 0s portadores de cancer de pulméo e
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mama 2> *’. No presente estudo, nenhuma diferenca foi encontrada entre grupos
guanto a evolucdo clinica, complicac6es e qualidade de vida. Andlises de subgrupos
ndo foram realizadas, uma vez que a amostra era insuficiente para uma analise com
poder estatistico razoavel.

Os tempos de internacdo e drenagem foram semelhantes entre os grupos e
semelhantes aos resultados ja publicados por outros autores . A complicacdo mais
frequentemente observada foi drenagem prolongada, definida por tempo de drenagem
superior a 10 dias. NGs definimos drenagem prolongada como complicacao, pois € um
fator que leva a maior tempo de internacdo e a retirada de dreno conforme débito diario
inferior a 200 ml € uma diretriz de nosso servi¢co. Durante a execucao deste trabalho foi
publicado um interessante estudo randomizado que incluiu 41 pacientes submetidos a
pleurodese com talco através de DT *°. Os pacientes foram aleatorizados para retirada
do dreno em 24 ou 72 horas apds a pleurodese, independentemente do débito. Nao
foram observadas diferencas entre 0s grupos quanto a complicacdes e recidiva. Este
estudo sugere que talvez a importancia do volume de liquido drenado seja
superestimada e deva ser reconsiderada.

Outras complicacBes observadas nesta série foram: febre, pneumonia, edema
de reexpansao, empiema e infeccado de ferida. Tais complicacdes foram observadas
em outras casuisticas em propor¢gdes semelhantes, a excecdo da febre. Febre pos-
pleurodese com talco € uma complicacdo frequentemente descrita, geralmente auto-
limitada e sem repercussfes maiores ao individuo. Conforme outras séries esta

complicacéo pode chegar a ocorrer em 38,8% %%’ dos casos, porém, em nosso estudo
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apenas 5% dos pacientes tiveram tal achado. Ndo observamos casos de sindrome da
angustia respiratdria do adulto em nossa casuistica.

Intuitivamente os pacientes submetidos a VT deveriam desenvolver mais
complica¢cbes, uma vez que este procedimento € mais invasivo que a DT. Todavia, em

Y

nosso estudo, ndo houve diferenca entre 0s grupos quanto a ocorréncia de

22, 29, 47

complicacBes. Fato também observado em outros trabalhos a excecao do

ensaio clinico de Dresler et al.*°

gue demonstrou maior incidéncia de complicacbes
respiratérias (atelectasia, pneumonia e insuficiéncia respiratéria) nos pacientes
submetidos a VT (13,5 vs. 5,6%, p=0,007). No estudo de Dresler et al. * foram
incluidos pacientes com performance status baixo, o que pode justificar uma maior
incidéncia de complicacdes, especialmente em pacientes submetidos a procedimentos
mais invasivos como a VT. Em outras séries, assim como na nossa, uma melhor
selecao dos casos diminui a ocorréncia de complicacbes e a diferenca entre métodos
fica muito pequena e n&o significativa.

A preocupacao com o conceito de "qualidade de vida", definida pelo Grupo de
Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial da Saude como: "a percepg¢éo do individuo
de sua posicdo na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive

"5l refere-se a

e em relac&o aos seus objetivos, expectativas, padrboes e preocupacdes
um movimento dentro das ciéncias humanas e biolégicas no sentido de valorizar
parametros mais amplos que o controle de sintomas, a diminuicdo da mortalidade ou o
aumento da expectativa de vida. Assim, a avaliagdo da qualidade de vida foi

acrescentada nos ensaios clinicos randomizados como a terceira dimensao a ser

avaliada, além da eficdcia (modificagdo da doenca pelo efeito da droga) e da
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seguranca (reacdo adversa a drogas) *2. A oncologia foi a especialidade que, por
exceléncia, se viu confrontada com a necessidade de avaliar as condi¢des de vida dos
pacientes que tinham sua sobrevida aumentada com os tratamentos propostos 3, ja
gue muitas vezes na busca de acrescentar "anos a vida" era deixado de lado a

necessidade de acrescentar "vida aos anos" 3

. Infelizmente apenas um estudo incluiu
a qualidade de vida como variavel analisada apés pleurodese®. Neste estudo foram
comparados dois métodos de pleurodese e os dados apresentados, apenas
parcialmente, eram de intuito comparativo.

Nesta casuistica diversos instrumentos de mensuracdo de qualidade de
vida foram utilizados e poucos indicadores demonstraram melhora pds-pleurodese
significante. O questionario SF-36 acusou melhora (apesar de ter sido significativa
apenas para Aspectos Sociais) em todas as dimensfes de qualidade de vida, com
excecao ao Estado Geral de Saude, que teve discreta piora. Resultados semelhantes
foram observados para o WHOQOL. Esperdvamos encontrar maior impacto da
pleurodese na qualidade de vida, porém a diferenca néo significativa observada pode
ser consequéncia de uma amostra insuficiente, ou podemos interpretar que estes
pacientes, por serem portadores de doenca avancada, tém piora progressiva da
gualidade de vida; a pleurodese apenas impediu a piora. Para esta analise seria
necessario um grupo controle. Ndo foram observadas diferengcas em nenhuma das
dimensdes da qualidade de vida quando considerado o tipo de procedimento realizado,

semelhante ao previamente sugerido em uma série na qual foi utilizado o questionario

QLQ-C30%*.




A partir de uma perspectiva légica, a expansdo pulmonar completa deveria ser
essencial para sucesso da pleurodese, uma vez que o contato entre as pleuras parietal
e visceral deve existir para permitir a esclerose. Esta premissa é amplamente aceita
apesar do fato de estudos prévios sugerirem que na maioria dos pacientes ndo se
observa expansdo pulmonar completa apés a pleurodese ** **. A correlacdo entre
expansao pulmonar e evolugao clinica é pouco estudada ainda assim frequentemente é
considerada como a variavel de desfecho mais importante pdés-pleurodese.
Contribuindo com esta controvérsia, Sanchez-Armengol et al. identificaram, em sua
série de 125 pacientes submetidos a pleurodese por VT devido DPMR, 22 pacientes
com encarceramento pulmonar secundario a infiltracdo da pleura visceral por
neoplasia. Observou-se sucesso na pleurodese em 79,6% dos casos com seguimento
de um més *.

Em nossa casuistica ndo observamos correlacdo entre EPI e a recidiva clinica
ou ocorréncia de complicagbes. Estes resultados sugerem que provavelmente outros
fatores, que ndo a expansdo pulmonar, estejam mais fortemente relacionados a falha
da pleurodese visto que pacientes que apresentaram EPI completa tiveram uma taxa
de recidiva semelhante aqueles com EPI parcial. Sugerem também que uma
pleurodese parcial possa ser suficiente para evitar reacumulo significativo de liquido e,
portanto, controlar adequadamente a sintomatologia evitando procedimentos pleurais
adicionais. O processo de fibrose pleural associado a pleurodese provavelmente
transforma a cavidade residual em uma cavidade fixa semelhante as de

encarceramento pulmonar crénico, as quais geralmente causam poucos sintomas >*°°.

55



A expectativa de vida dos pacientes com DPMR é curta, uma vez que sdo
portadores de neoplasias avancadas. Portanto, a estimativa da sobrevida individual
nestes casos € fundamental para a selecdo da modalidade terapéutica a ser
empregada. Nas séries de pacientes submetidos a pleurodese observamos uma alta
mortalidade em 30 dias (16,7 a 24%)?%3°® e o fator mais associado a esta mortalidade
é a Performance Status antes do procedimento®®. Em nosso estudo selecionamos
apenas pacientes com KPS>70 e ndo observamos nenhum obito em 30 dias, contudo
dois pacientes ndo compareceram no retorno de 30 dias devido sua condi¢ao clinica
muito precaria.

Diversas variaveis clinicas foram estudadas como possiveis fatores prognésticos
em pacientes com DPMR e as que tiveram maior correlagdo com menos sobrevida
foram: KPS, tipo de tumor primério, indice de massa corpdrea e mdltiplos sitios de
metastases 2 2% *® °° Nesta série observamos que a recidiva clinica foi o fator que mais
se correlacionou com o pior prognéstico, provavelmente porque a falha da pleurodese
estid associada a uma doenca mais agressiva ou a uma condi¢cdo clinica mais
degradada, porém subdiagnosticada pelo KPS. A ocorréncia de complicacdes e o tipo
de neoplasia foram fatores cuja andlise estatistica revelou nimeros préximos a
significancia estatistica. Talvez uma casuistica maior pudesse confirmar a relevancia
destes fatores na sobrevida desta populacdo. Fato interessante observado neste
estudo foi o pior prognéstico dos pacientes com neoplasia de mama, quando
comparados aos portadores de neoplasia de pulméo. Este dado vai contra as maiores
séries da literatura que revelam um pior progndéstico para os pacientes com carcinoma

broncogénico®®. Este achado talvez seja decorrente de uma particularidade de nossa
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populacdo: os pacientes com céancer de pulmao sdo avaliados, diagnosticados e
acompanhados em nossa instituicdo, enquanto que aqueles com neoplasia de mama
sédo diagnosticados e seguidos em outra instituicdo - apenas nos sao encaminhados
guando desenvolvem derrame pleural recidivante. Tal fato talvez leve a um atraso na
intervencgédo pleural, que so € realizada quando diversas tentativas ndo invasivas como
quimioterapia e punc¢des ja foram tentadas na outra instituic&o.

Dois aspectos deste estudo enfraguecem nossas conclusdes: o0 pequeno
namero de pacientes estudados e a interpretacdo subjetiva na avaliagdo tomografica.
Infelizmente, apesar de o DPMR ser frequente, recrutar uma populacao relativamente
homogénea para estudos comparativos neste tema néo € facil. A este fato soma-se a
realizacdo de multiplos exames fora da rotina desta populacdo como tomografias de
torax, 0 que representa um custo elevado. Estes dois fatores tornariam um estudo
visando os mesmos desfechos aqui analisados, porém com maior nUmero de casos,
pouco viavel. Quanto a interpretacdo dos exames, tentou-se minimizar a influéncia da
subjetividade através do uso de um questionario Unico preenchido por dois avaliadores
independentes, cegados, e de um terceiro avaliador para os casos de discordancia de
resultados, que, como citado previamente, foram poucos. Atualmente, sdo disponiveis
NOVOS recursos computacionais que permitem a quantificacdo da expanséo pulmonar
de forma muito mais objetiva, o que facilitar4 a realizagdo de futuros trabalhos na area.

Este estudo tem implica¢cdes clinicas e traz questdes para futuras investigacoes.
Do ponto de vista clinico observamos que, mesmo apoOs cuidadosa selecdo pré-
operatoria, a EPI parcial € um achado comum. Apesar de a EPI total ser mais freqliente

apos a VT, este fato ndo interfere no desfecho clinico. Isto significa que um resultado
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radiologico imediato pds-pleurodese considerado ruim tem pouca significancia clinica,
pois, além de ndo se correlacionar com recidiva clinica ou complicagfes, na maioria
das vezes a expansdo pulmonar vai permanecer estavel ou mesmo melhorar. Futuras
investigacbes devem incluir a analise do comportamento da expansdo pulmonar em
doencas benignas como o empiema, que sabidamente pode evoluir com regresséo
espontanea de lojas intra-pleurais; fatores que estejam associados a esta melhora
devem ser identificados, permitindo um melhor entendimento dos processos de

reparacao pleural.
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6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo nos permitiram as seguintes conclusées:

e A expansdo pulmonar imediata (EPI) parcial € freqiente em pacientes com
derrame pleural maligno recidivante (DPMR) submetidos a pleurodese, sendo
mais freqlente nos pacientes submetidos a pleurodese através de dreno de
térax (DT) do que naqueles submetidos a videotoracoscopia (VT).

e A manutencdo e mesmo a melhora radiolégica foram comuns durante o
seguimento dos pacientes estudados.

e Na&o foi observada correlacéo entre EPI e recidiva clinica ou complicacdes.

e Na&o foram observadas diferencas entre os métodos de pleurodese quanto a:
ocorréncia de recidiva clinica, complicacdes, tempos de internacdo e drenagem,
gualidade de vida e sobrevida.

e A ocorréncia de recidiva clinica esta associada a um pior prognostico.
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7 ANEXOS

Anexo 1

KC

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
09.03.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 1105/04, intitulado:
“Videotoracoscopia com insuflagdo de talco versus instilagdo de
suspensdo de talco por dreno de térax para pleurodese no derrame
pleural maligno recidivante: estudo comparativo” apresentado pela
COMISSAO CIENTIFICA E DE ETICA DO INSTITUTO DO

CORACAO, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satide n°® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra"c").

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Paulo Manoel Pégo-Fernandes

Pesquisador(a) Executante: Dr. Ricardo Mingarini Terra

CAPPesq, 09 de Margo de 2005.

1 ek
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

a7
\ \ql\ 9 ")\]"‘ )
et 7 Comissio de Frica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSF
Diretaria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdode de Medicina da Universidade de 580 Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - 580 Poulo - 5P
Fone: O11 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail cappesg@hcret usp.or / secretariocoppesg@henet uspbr




Anexo 2

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

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 .. oottt eetesaes et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ..o sexo: MmO rl
DATA NASCIMENTO: ........ Louvidc....

ENDERECO ...ttt NO .o APTO: oo
BAIRRO: .o CIDADE
CEP:eeiieieee e, TELEFONE: DDD (............ )

2. RESPONSAVEL LEGAL ....ooouiiiiiiiiieieietetet ettt sttt anas
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ..........ceuvvvvuuiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeennnns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....coooviiiiiiieieeiiiiiieennn SEXO: MO rU
DATA NASCIMENTO.: ....../.ccc...]o.....

ENDEREGO: .....coovvvoiieeissssssesssesisses s (NI APTO: oo,
BAIRRO: ....oovvomiiaisisisssssssesses s CIDADE: <..coovvoeioeeeeses s
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ Yot esse e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Videotoracoscopia com insuflagdo de talco versus
instilacdo de suspensdo de talco por dreno de torax para pleurodese no derrame
pleural maligno recidivante: estudo comparativo

PESQUISADOR: PAULO MANUEL PEGO-FERNANDES
CARGO/FUNCAO: MEDICO ASSISTENTE .. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
UNIDADE DO HCFMUSP: SERVICO DE CIRURGIA TORACICA

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEMRIsco [ RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA : 3 ANOS
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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 serao utilizados e
propésitos, 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 acimulo de liquido na pleura (espaco entre o pulméo 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 causafatade ar ou dor no peito é a pleurodese, que consiste em
“grudar” o pulméo na parede torécica afim de evitar novos acimulos de liquido. Neste
procedimento, talco € insuflado no espaco pleural afim de provocar aderéncia entre pleura
parietal (membrana que recobre a parede toracica) e pleuravisceral (membrana que reveste o
pulma&o), o talco gera umaintensa reacdo inflamatoria que provoca a aderéncia. Dois métodos
diferentes sdo utilizados para administrar o talco: drenagem de térax com dreno tubular segudida
de instilacéo do talco atraves do dreno e videotoracoscopia com insuflacéo de talco. Ambos séo
largamente utilizados e a escolha varia com o servigo. Visto que cada um dos métodostem suas
vantagens: um pode ser realizado abeira do leito sob anestesialocal e o outro permite melhor
expansao do pulmao e dispersao do talco na cavidade pleural; o objetivo deste trabalho é
comparar os dois métodos quanto a: efetividade, ganho de qualidade de vida, complicacbes e
CUStoS .

2.procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais:

Os procedimentos realizados ser&o: videotoracoscopia com insuflacéo detalco e
drenagem de torax seguida de instilacéo de talco pelo dreno. No primeiro, com o paciente sob
anestesia geral, sdo relizadas duas incisdes no torax, em uma delas é introduzida uma 6tica
conectada a cAmera de video e no outro um tubo que permite ainsuflacéo de talco dentro do
térax, ao final do procedimento é deixado um dreno através de um dos orificios. No segundo, sob
anestesialocal, é relizada aintroducéo do dreno e no dia seguinte, talco é instilado através deste
dreno.Ambos procedimentos serdo realizados de acordo com os protocol os j& padronizados em
NOSSO Servico e, portanto, seguirdo arotinaja estabel ecida. Os pacientes entraréo em um ou outro
grupo de forma aleatoria e preencherdo questionarios ja validados para o Portugués abordando os
seguintes temas. qualidade de vida, dor, ansiedade, depressao e sono. A rotina pré e pos-
operatoria € semelhante a ja realizada, excecdo feita ao preenchimento dos questionarios.

3. desconfortos e riscos esperados:

N&o se espera nenhum desconforto ou risco adicional ao ja previsto para estes procedimentos,
umavez que seguiremos a mesma rotina ja estabel ecida. Os riscos para ambos os procedimentos
sd0 semel hantes: sangramento, infec¢do da cavidade pleural, sindrome do desconforto
respiratorio agudo pos-talcagem, drenagem prolongada e recidiva do derrame pleural.




Atualmente os riscos relacinados a anestesia geral séo muito baixos e assemelham-se aos riscos
de introduc&o cega de dreno de torax.

4. beneficios que poderao ser obtidos:
Espera-se que, ao final do estudo, tenhamos subsidios para defender a utilizago rotineira
de um ou outro método, baseado-nos em: efetividade, qualidade de vida, complicagdes e custos.

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

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

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 HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacao 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. Paulo M. Pego-Fernandes InCor — Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 45 Bairro Cerqueira César
2° Andar CEP 05403-000. Servico de Cirurgia Toracica Fone: 3069-5248

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

vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:
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VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Sao Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUCC)ES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucéo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo conterd o registro das informacfes que o pesquisador fornecera ao sujeito
da pesguisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos ndo
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

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

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

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
0u seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do paciente.

5. A viado Termo de Consentimento Pés-Informacao submetida a andlise da Comissdo
de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela
gue ser& fornecida ao sujeito da pesquisa.
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Anexo 3
Avaliacéo Inicial

Grupo VT DT

Paciente n° Data:

| — Identificagcéo

Nome: Registro HC:

Sexo: Idade: Peso: Altura:

[l — Histérico

Neoplasia prévia:

lIl — Sintomatologia
Dispnéia: Pré-puncao
Pds-puncéo

Dor torécica

IV — Liquido Pleural

NUmero de puncdes:

Volume:

Aspecto:

pH: DHL: PT:
Glic: ADA:

Celularidade:

Diferencial: Polimorfonucleares:
Linfocitos:
Eosindfilos:

Células Mesoteliais:
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V — Diagnostico
Citologia:
Histologia:

VI — Radiografia de Térax
Pré-Puncao — Data:

Pés-Puncao — Data:

VIl — TC de Torax
Data:

VIl — Comorbidades

IX — Tratamentos oncoldgicos realizados e programados

X — Termo de consentimento

Xl — Questionario de qualidade de vida
SF-36:
WHOQoL-Bref:
Beck:
Sono:
VAS:
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Anexo 4
Roteiro de Analise Radiologica

A) Radiografia Pré-operatoria

A.1) Volume de derrame pleural
1-<1/3doHT
2 —1/3< HT <2/3
3->2/3do HT

A.2) Achados
1- néo
2- Loculacao
3- Penumotérax

B) Tomografia do POI

B.1) Expansao
1 — Completa(>90% da superficie pleural)
2 — Moderada (>50% da superficie pleural)
3 — Pouca (<50% da superficie pleural)

Se resposta anterior for 1 pular B.2e B.3 e B.4

B.2) Loja Residual (Longitudinal).
1 — Apical
2 - Base
3 — Ambos

B.3) Loja Residual (AP)
1 — Anterior
2 — Posterior
3 — Ambos

B.4) Caracteristicas da cavidade
1 — Loja Unica
2 — Multi-loculada

C) Evolucao (avaliagao evolutiva; TC 1, 3, 6 meses)
C.1) Expansao

1 — Melhora radiologica
2 — Expanséo semelhante
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3 — Piora radiologica (em qualquer més estudado)

C.2) Caracteristicas do reacumulo (Apenas se resposta 3 na anterior)
1 — Em uma nova Unica loja
2 — Piora em loja pré-existente
3 — Vérias lojas

C.3) Més do reacumulo:
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Anexo 5
Questionario SF-36 para Pesquisa em Saude

Instruces: Esta pesqguisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informacBes nos manteréo
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida diaria
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em como

responder, por favor tente responder 0 melhor que puder.

1. Em gerd, vocé diria que sua salde é:

(circule uma)

» Excelente 1
* Muito boa 2
* Boa 3
* Ruim 4
* Muito Ruim 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua salide em geral, agora?

(circule uma)

» Muito melhor agora do que hd um ano atras

» Um pouco melhor agora do que ha um ano atras
» Quase a mesma de um ano atras

» Um pouco pior agora do que ha um ano atras

» Muito pior agora do que hdum ano atras

abhwiNE
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3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.

Devido a sua saude, vocé tem dificuldade parafazer essas atividades? Neste caso, quanto?

a

Atividades

Atividades vigorosas, que exigem

muito esforgo, tais como correr, levantar

objetos pesados, participar em esportes

arduos.

b.

mover uma mesa, passar aspirador de po,

Atividades moderadas, tais como

jogar bola, varrer a casa.

C.
d.

e.

Levantar ou carregar mantimentos.
Subir vérios lances de escadas.
Subir um lance de escada.
Curvar-se, gjoelhar-se ou dobrar-se.
Andar mais de 1 quilémetro.
Andar varios quarteiroes.

Andar um quarteiréo.

Tomar banho ou vestir-se.

Sim.
Dificulta

muito.

= = e e = = e

Sim.
Dificulta
um

pouco.

N N N DN D N N DN

N&o.

N&o

dificultade

modo

algum.

3

w W W W w w w w
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4. Durante as Gltimas 4 semanas voceé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com
alguma atividade diaria regular, como consequiéncia de sua saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim N&o
a. Vocédiminuiu a quantidade de tempo que se
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Estevelimitado no seu tipo de trabalho ou em
outras atividades? 1 2
d. Tevedificuldade de fazer seu trabalho ou outras
atividades (por ex: necessitou de um esforco extra)? 1 2

5. Durante as tltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou outra
atividade regular diaria, como consequiéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou
ansioso)?

(circule umaem cadalinha)

Sim N&o
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se
dedicava a0 seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢. Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades
com tanto cuidado como geralmente faz? 1 2
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6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em

grupo ?

(circule uma)
» De forma nenhuma
* Ligeiramente
» Moderadamente
» Bastante
* Extremamente

O WNPE

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas ?
(circule uma)

* Nenhuma 1
* Muito leve

* Leve

2
3
* Moderada 4
* Grave 5

6

* Muito grave

8. Durante as Gltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o

trabalho fora de casa e dentro de casa)?
(circule uma)

* De maneira alguma 1
* Um pouco 2
» Moderadamente 3
* Bastante 4

5

* Extremamente

74



9. Estas questfes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as

Gltimas 4 semanas. Para cada quest&o, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como

vocé se sente. Em relacdo as Gltimas 4 semanas:

a. Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de
vontade, cheio de forca ?

b. Quanto tempo vocé tem

se sentido uma pessoa muito
nervosa ?

¢. Quanto tempo vocé tem se
sentido t&o deprimido que nada
pode anima-lo ?

d. Quanto tempo vocé tem se
sentido calmo ou tranquilo ?

e. Quanto tempo vocé tem se
sentido com muita energia ?

f. Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido ?
g. Quanto tempo vocé tem se
sentido esgotado ?

h. Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoafeliz ?

I.  Quanto tempo vocé tem se

sentido cansado?

(circule um ndmero em cada linha)

Todo A maior
tempo parte do

tempo
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Uma
boa
parte do

tempo
3

Alguma
parte
do

tempo
4

Uma
pequena
parte do

tempo
5

Nunca
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10. Durante as Gltimas 4 semanas quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais

interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.) ?

(circule uma)
* Todo o tempo
» A maior parte do tempo
» Alguma parte do tempo
» Uma pequena parte do tempo
» Nenhuma parte do tempo

OrrwWNPE

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacfes para vocé ?

(circule um nimero em cada linha)

Definitiva A maioria N&osei A maioria Definitivar
mente das vezes das vezes mente
verdadeiro verdadeiro falsa fasa
a. Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas.
b. Eu sou t&o saudavel
guanto qualquer pessoa que 1 2 3 4 5
eu conheco.
c. Eu acho que minha salide 1 2 3 4 5
va piorar.
d. Minha salide é excelente. 1 2 3 4 5
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Questao

10

11

PONTUACAO DO QUESTIONARIO SF-36

Pontuacéao

1=5,0 2=44 3=34 4=2,0 5=1,0
Soma Normal
Soma Normal
Soma Normal
Soma Normal
1=5 2=4 3=3 4=2
1=6,0 2=54 3=4,2 4=31 5=2,2

Se8=1e7=1=6

Se8=1e7=2a6=5
Se8=2e7=2a6=4
Se8=3e7=2a6=3
Se8=4e7=2a6=2
Se8=5e7=2a6=1

Se aquestdo 7 ndo for respondida, 0 escore da questdo 8
passa a Sser 0 seguinte:

1=6,0

2=4,75

3=3,5

4=225

5=1,0

a,d,e,h = valores contrarios:
(1=6; 2=5; 3=4; 4=3; 5=2; 6=1)

Vitalidade = atet+g+i Salde Mental = b+c+d+f+h
SOMA NORMAL

a,c = vaoresnormais
b,d = valores contrérios (1=5; 2=4; 3=3; 4=2; 5=1)

6=1,0
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CALCULO DOS ESCORES PARA O QUESTIONARIO SF-36

Escala Bruta (Raw Scale) [0 - 100]

Questao Limites Variacdo Dos
Escores
Capacidade 3 10, 30 20
Funcional (at+btctd+etf+gth+i+))
Aspectos Fisicos 4 4,8 4
(at+btc+d)
Dor 7+8 2,12 10
Estado Geral 1+11 5, 25 20
de Saude
Vitalidade 9 4,24 20
(atetgti)
Aspectos Sociais 6+10 2,10 8
Aspecto 5 3,6 3
Emocional (at+btc)
Saude Mental 9 5,30 25
(b+c+d+f+h)

Escala Bruta:

[tem = [Valor obtido - Vaor mais baixo] X 100

Variagéo
Exemplo:
Capacidade funcional = 21
Valor maisbaixo =10 Célculo=21-10 X 100 =55
Variagdo = 20 20

A questdo nimero 2 ndo entra no calculo dos dominios.

Dados perdidos. Se responder mais de 50% = substituir o valor pelamé
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Anexo 6
Questionario de Qualidade de Vida - WHOQoL-Bref (OMS)

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

muito nim nem rim boa muito
uim 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 Quao satisfeito(a) vocé esta 1 2 3 4 5
com a sua saude?
As questdes scguintes sdo sobre o quante vocé tem sentido algumas coisas nas Gltimas duas semanas.
nada muito mais ou bastant extremamente
pouco menos e
3 Em que medida voeé acha que sua dor 1 2 3 4 5
(tisica) impede vocé de fazer o que voeé
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
6 Em que medida voeé acha que a sua vida 1 2 3 4
tem sentido?
7 O quanto vocé consegue se concentrar? 1 2 3 4 5
8 Quio seguro(a) vocé se sente em sua vida 1 2 3 4 5
diaria?
9 Quio saudavel é o seu ambiente fisico 1 2 3 4 5
{elima, barulho, poluigdo, atrativos)?
As questdes seguintes perguntam sobre quio completamente vocé tem sentido ou ¢ capaz de fazer
certas coisas nestas ultimas duas semanas.
nada | muito meédio muito completamente
pouco
10 | Voeé 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 | Quaio disponiveis para vocé estio as 1 5 3 A 5
. - . . - 2 5
informacdes que precisa no seu dia-a-dia?
14 | Em que medida vocé tem oportunidades de 1 2 3 4 5
atividade de lazer?




As questdes seguintes perguntam sobre
aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

quio bem ou satisfeito

vocé se sentiu a respeito de varios

muito ruim nem ruim bom muito
ruim nem bom bom
15 | Qudo bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
o insatisfeito nem satisferto satisfeito murto
insatisfetto nem insatisfeito satisfeito
16 | Qudo satisfeito(a) vocé estd 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 | Qudo satisfeito(a) vocé estd com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?
19 | Qudo satisfeito(a) vocé esta consigo 1 2 3 4 5
mesmo?
20 | Qudo satisfeito(a) vocé estd com suas 1 2 3 4 5
relagdes pessoais (amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?
21 | Qudo satisfeito(a) vocé estd com sua vida 1 2 3 4 5
sexual?
22 | Qudo satisfeito(a) vocé estd com o apoio 1 2 3 4 5
que vocé recebe de seus amigos?
23 | Qudo satisfeito(a) vocé estad com as 1 2 3 4 5
condigdes do local onde mora?
24 | Qudo satisfeito(a) vocé estd com o seu 1 2 3 4 5
acesso aos servigos de saude?
25 | Qudo satisfeito(a) vocé estd 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.
mxa danrs fieqlientemente 1o sepe
— fieqiientamente
26 | Com que freqiiéncia vocé tem 1 2 3 4 5

sentimentos negativos tais como mau
humor, desespero, ansiedade,
depressio?
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Anexo 7
Inventario de Depresséo de Beck

Beck Depression Inventory- BDI (Beck et al, 1961) — versao revisada (Beck et al, 1979)

Este questionéario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente
cada grupo, faca um circulo em torno do numero (0, 1, 2, ou 3) proximo a afirmacéao,
em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na ultima
semana, incluindo hoje. Se varias afirmacfes em um grupo parecerem se aplicar
igualmente bem faca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as

afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

N&o me sinto triste.

Eu me sinto triste.

Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

WNPFO

N&o estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas nao podem
melhorar.

wWNPFO

3. 0 N&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

Tenho tanto prazer em tudo como antes.

N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
N&o encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

WNPFO

N&o me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

WNPFO

N&o acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.

Creio que serei punido.

Acho que estou sendo punido.

WNPFO

7. 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

WNPFO WNNPFPOWNPE

WNPEFO WNPFO wnN - O

WNPFO

0
1
2

Estou decepcionado comigo mesmao.

Estou enjoado de mim.

Eu me odeio.

N&o me sinto, de qualquer modo, pior que 0s outros.

Sou critico em relagdo a mim por minhas fraguezas ou erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mau que acontece.

Nao tenho quaisquer idéias de me matar.

Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

N&o choro mais do que o habitual.

Choro mais agora do que costumava.

Agora, choro o tempo todo.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira.

Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

N&o me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas .

Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.

Tomo decisdes tdo bem quanto antes.

Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.
N&o consigo mais tomar decisoes.

N&o acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.
Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.
Acho que had mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem

atrativos.

3

WNEFO

0
1

2

Acredito que pareco feio.

Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

Preciso de um esfor¢o extra para fazer alguma coisa.
Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.
N&o consigo mais fazer trabalho algum.

Consigo dormir tdo bem como o habitual.
N&o durmo tdo bem como costumava.
Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar

a dormir.

3

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado do que o habitual.
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18.

19.

20.

21.

Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

N

w

0 Meu apetite ndo esté pior do que o habitual.

1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.

2 Meu apetite estd muito pior agora.

3 Né&o tenho mais nenhum apetite.

0 Na&o tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente.

1 Perdi mais de dois quilos e meio.

2 Perdi mais de cinco quilos.

3 Perdi mais de sete quilos.

Estou tentando perder peso de propdésito, comendo menos: Sim () N&o ()
0 N&ao estou mais preocupado com minha salde do que o habitual.

1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do estomago
ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em
gualquer outra coisa.

0 Nao notei qualquer mudancga recente no meu interesse por sexo.
1 Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.

2 Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.
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Anexo 8
Mini-questionéario de Sono

Mini-Sleep Questionnaire (MSQ) (Zomer et al., 1985) — versao traduzida por F. Al6e e S. Tavares

Por favor, assinale o nimero
gue melhor descreva sua
resposta:

Nunca

Muito
rara-
mente

Rara-
mente

As
vezes

Frequente-
mente

Muito
freqliente-
mente

Sempre

1 - Vocé tem dificuldade em
adormecer a noite?

2 —Vocé acorda de
madrugada e ndo consegue
adormecer e novo?

3 —Vocé tomaremédios para
dormir ou tranguilizantes?

4 —Vocé dorme durante o
dia? (sem contar cochilos ou
sonecas programadas)

5 — Ao acordar de manha3,
vocé ainda se sente cansado
(@?

6 —Vocé ronca a noite? (que
vocé saiba)

7 —Vocé acorda durante a
noite?

8 — Vocé acordacom dor de
cabeca?

9 — Vocé sente cansa¢o sem
ter nenhum motivo
aparente?

10 — Vocé tem sono agitado?
(mudancas constantes de
posi¢cdo ou movimentos de
pernas/bracos)

Escore total da escala:

10 — 24 = sono bom;

25 — 27 = sono levemente alterado;

28 — 30 = sono moderadamente alterado;

acima de 30 = sono muito alterado.




Anexo 9
Escala Visual Analogica de Dor

ODERADA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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Anexo 10

VT DT Total

N N N P
Pré* 0.292
<1/3 3 1 4
<1/3-<2/3 20 15 35
>2/3 5 , 7 12
Expanséo Pos** 0,027
>90% 18 9 17
<90%->50% 12 18 30
<50% 0 , 3 3
Cavidade Long***
Apical 0 1 1
Basal 10 12 22
Ambos 2 , 7 9
Cavidade AP*
Anterior 4 3 7
Posterior 2 2 4
Ambos 6 15 21
Evolucéo™
Melhora 10 7 17
Manutengé&o 13 13 26
Piora 7 10 17

Tabela Anexo 10 — Resultados da anélise radioldgica.

* Volume ocupado pelo DPMR antes da pleurodese; ** Expansao pulmonar
apos pleurodese avaliada por tomografia de térax; *** Posicdo da cavidade
residual (quando presente) no eixo longitudinal, avaliada por tomografia de
torax; © Posicdo da cavidade residual (quando presente) no eixo sagital,
avaliada por tomografia de térax; ™ Avaliacdo de evolucdo do derrame
pleural.
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Anexo 11

SF-36 Grupo Avaliacdo Média DP Minimo Mediana Méaximo p
Vas Inicial 41,8 214 10 40 80 -
o 1° més 500 27.8 O 50 95 5**:%%88%
DT Inicial 37,3 27,7 5 25 80 p***=0,059
1° més 457 29,6 0 45 95
Inicial 7,9 16,8 0 0 50
VT . ) ’ p*=0,443
Fisico 1° més 17,1 237 0 0 75 D=0 528
DT Inicial 16,7 34,9 0 0 100 p***=0,443
1° més 16,7 26,2 0 0 75
Inicial 48,8 31,2 0 51 100
\A) R ' ' p*=0,954
Dor 1° més 55,6 30,6 0 61 100 0*=0,832
DT Inicial 46,5 29,2 10 40 100 p***=0,223
1° més 54,1 329 10 51 100
Inicial 63,6 27,2 10 72 95
VT . ' ’ p*=0,812
Sadde 1° més 60,5 249 15 60 100 0*=0,108
DT Inicial 53,0 17,4 30 50 90 p***=0,312
1° més 48,0 20,3 15 50 90
Inicial 52,4 20,7 15 50 85
\A) R ' ' p*=0,953
Vital 1° més 58,2 17,3 35 55 85 0*=0,404
DT Inicial 46,7 20,9 20 45 85 p***=0,192
1° més 53,0 316 0 65 85
Inicial 42,8 30,7 0 37,5 100
\A) . ' ' ! p*=0,099
Social 1° més 480 264 12,5 50 100 0*=0,390
DT Inicial 40,8 28,5 0 37,5 100 p***=0,011
1° més 64,2 26,7 25 62,5 100
Inicial 43,8 334 0 33,3 100
\A) . ' ' ' p*=0,523
Emocional 1° més 333 272 0 33,3 100 0*=0,495
DT Inicial 44,4 39,2 0 33,3 100  p***=0,523
1°més 44,2 37,1 0 33,3 100
Inicial 63,4 21,0 12 68 92
VT ~ ’ ' p*=0,974
Mental 1° més 68,2 221 24 76 100 D=0.605
DT Inicial 60,5 232 28 64 96 p***=0,152
1°més 65,6 22,9 16 76 96

ANOVA: p* = interacéo (grupo X avaliacéo); p** = grupo; p*** = avaliacéo.
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Anexo 12

WHOQoL-Bref Grupo Avaliacdo Média DP Minimo Mediana Maximo p
Vai Inicial 3,3 1,1 1,0 4,0 5,0 +20.089
Qualidade de 1° més 37 06 20 4,0 5,0 r?**;d 810
Vida DT Inicial 35 07 10 4,0 40  p***=0,378
1° més 3,3 1,0 1,0 3,5 50
Inicial 2,8 1,0 1,0 3,0 4,0
VT . ' ' ' ' ' p*=0,260
Sadde 1° més 2,9 1,0 1,0 3,0 4,0 D*=0.663
DT Inicial 2,8 0,9 1,0 3,0 4,0 p***=0,770
1° més 2,7 1,1 1,0 3,0 4,0
Inicial 47,8 17,9 14,3 44,6 75,0
VT . ' ' ' ' ' p*=0,870
Fisico 1° més 52,5 19,6 10,7 57,1 96,4 p*=0,458
DT Inicial 44,6 18,6 14,3 41,1 75,0 p***=0,129
1° més 48,4 20,7 7,1 57,1 75,0
Inicial 64,7 18,0 12,5 66,6 91,7
VT 0 a ' ' ' ' ' p*=0,572
Psicolégico 1° més 66,2 14,0 33,3 66,7 87,5 p*=0.393
DT Inicial 62,7 163 250 62,5 91,6  p**=0,991
1° més 61,2 18,6 20,8 64,6 87,5
Inicial 70,2 17,8 8,3 70,8 100
VT 0 A ' ' ' ' p*=0,557
Social 1° més 68,6 175 8,3 75,0 100 P*=0,639
DT Inicial 70,8 16,0 33,3 75,0 91,7 p***=0,922
1° més 719 149 33,3 75,0 91,6
Inicial 58,8 11,5 40,6 56,3 84,4
VT 0 oA ' ' ' ' ' p*=0,465
Ambiental 1° més 606 129 31,3 59,4 81,3 D*=0,603
DT Inicial 58,4 9,9 43,8 59,4 75,0 p***=0,716
1° més 57,8 13,2 28,0 56,3 81,2

ANOVA: p* = interacéo (grupo X avaliacdo); p** = grupo; p*** = avaliacéo.
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VI.11. Anexo 13

Questionario Grupo Avaliacdo Média DP Minimo Mediana Méaximo p
VT Inicial 14,4 9,6 2 13 53 o
1°més 124 72 0O 12 27  P'=0,518
Beck p**=0,452
DT Inicial 16,8 9,1 6 14 38 p***=0,011
1° més 13,5 8,9 5 9,5 36
VT Inicial 30,9 9,8 14 28 56 0.816
0 mA p*=0,
Sono 1° més 29,3 9,7 11 33 46 D**=0.471
DT Inicial 329 7,9 22 33 48 p***=0,104
1° més 30,8 9,3 16 32 47
Vas Inicial 35 29 0 3 10 0.196
0 mA p*=0,
Dor 1° més 30 3,0 0 2 10 D=0,538
DT Inicial 3,6 32 0 3,2 10 p***=0,020
1°més 20 23 0 1,3 7,8

ANOVA: p* = interacéo (grupo X avaliacdo); p** = grupo; p*** = avaliacéo.
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