EDITORIAL

Pleurodese: qual agente deve ser utilizado?

Pleurodese é uma terapéutica indicada quando se dese-
ja obliterar o espaco pleural. As indicagdes para este pro-
cedimento sdo os derrames pleurais recidivantes sinto-
maticos e o pneumotdrax espontaneo®. Durante os
dltimos 70 anos, muitos agentes foram injetados no es-
paco pleural na tentativa de induzir uma pleurodese. En-
tre os agentes esclerosantes utilizados estdo incluidos
radioisétopos, quinacrina, quimioterapicos (mostarda ni-
trogenada, bleomicina, mitoxantrona), derivados da te-
traciclina (doxiciclina e minociclina), talco, eritromicina,
hidréxido de sédio, nitrato de prata, iodopovidona, Cory-
nebacterium parvum e 0 OK-432, que € um imunoesti-
mulante obtido a partir do Streptococcus pyogenes®@.

O mecanismo para a formacgdo da pleurodese, com a
maioria dos agentes citados acima, parece ocorrer da se-
guinte maneira: o agente esclerosante é injetado no es-
paco pleural levando a uma injuria nas células mesoteliais
que revestem a cavidade pleural®. Como resultado desse
dano, desenvolve-se inflamacdo pleural, nhormalmente
associada a um derrame pleural. Se o dano for suficiente-
mente grave, o processo inflamatorio resultante levara a
formacao de colageno e as pleuras visceral e parietal se
fundirdo, produzindo uma pleurodese®.

Nas décadas de 60 e 70 os agentes quimioterapicos
eram os esclerosantes mais utilizados. Mostarda nitrogenda
era comumente usada e efetiva em até 87% dos pacien-
tes®. Originalmente, pensava-se que a eficacia das dro-
gas quimioterapicas era devida aos seus efeitos antitumo-
rais. Entretanto, foi demonstrado posteriormente que a
obliteracdo do espaco pleural ocorria mesmo quando o
tumor ndo estava sob controle; assim a pleurodese era
atribuida aos efeitos fibrosantes das drogas®.

Mais recentemente, a bleomicina tem sido a droga an-
tineoplasica mais utilizada para induzir uma pleurodese.
Esta indicacdo ndo é devida a sua maior eficacia, mas em
grande parte pelo fato de que a companhia farmacéutica
responsavel preencheu todos 0s requisitos e papéis para
a sua aprovacdo pela Administracdo Federal de Drogas
(FDA) nos Estados Unidos. E importante saber que a bleo-
micina ndo produz pleurodese em modelo experimental®.

Mitoxantrona é outro antineoplasico que foi utilizado
como agente indutor de pleurodese. Ele nao é recomen-
dado porque, em doses suficientemente elevadas para in-
duzir uma pleurodese em animais, desencadeou cardio-
miopatia®. Entre todos os agentes antineoplésicos, a
mostarda nitrogenada na dose de 0,8mg/kg é o mais efe-
tivo esclerosante na producéo de pleurodese em coelhos®).
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A utilizagdo de agentes esclerosantes como o talco, a
tetraciclina e a quinacrina passou a ser efetuada quando
se percebeu que estes agentes se apresentavam mais efe-
tivos que os antineoplasicos na inducéo de uma pleurode-
se. Nos anos 80 a tetraciclina foi o agente mais comu-
mente usado, principalmente, porque um estudo em
coelhos demonstrou que esta droga era a mais efetiva.
Porém, no final da década de 80 a companhia que pro-
duzia tetraciclina parenteral encerrou sua producéo. Pos-
teriormente, foi demonstrado que seus derivados, doxici-
clina e minociclina, eram comparaveis em eficacia a
tetraciclina®9).

Quando a tetraciclina ficou indisponivel, o uso de talco
como esclerosante aumentou rapidamente. Atualmente,
o talco é o agente mais utilizado na inducéo da pleurode-
se19, O talco pode ser administrado tanto em po (insufla-
do) como em suspens&o (slurry). E a primeira escolha de
muitos médicos, pois é barato, amplamente disponivel e
reconhecidamente tido como o agente mais efetivo®. O
problema priméario com o talco é que a ele tem sido atri-
buido a sindrome da angustia respiratoria aguda (ARDS),
que é fatal em aproximadamente um por cento dos pa-
cientes que sdo submetidos a pleurodese com o talco slur-
ry2, O mecanismo para a ARDS ndo esta definitivamente
conhecido, mas uma hipotese é que esta sindrome esta-
ria associada a absorcéo sistémica de particulas pequenas
de talcol®®. Como a probabilidade de vida de pacientes
com derrame pleural maligno estd muito limitada, este
efeito necessariamente néo contra-indicaria o uso do tal-
co, pois significativamente ele é mais efetivo que os ou-
tros agentes. Embora tenha sido declarado, no passado,
que o talco apresentava uma efetividade de 95%, sendo
mais efetivo que outros agentes*V, isso ndo parece ser
mais fato. Em uma analise de 433 pacientes submetidos
a pleurodese com talco, derivados de tetraciclina ou bleo-
micina, o talco ndo se mostrou mais efetivo que os de-
mais agentes, sendo que todos apresentaram uma efetivi-
dade em torno de 80%14. Em um recente estudo na
Austrdlia, a insuflagdo de talco através de toracoscopia,
em 66 derrames pleurais malignos, resultou em somente
52% dos pacientes com controle completo do derrame
pleural®®. Portanto, outras substancias esclerosantes de-
vem ser consideradas.

Existem dois outros agentes que sdo baratos, ampla-
mente disponiveis e que podem provar serem agentes
excelentes para induzir uma pleurodese — nitrato de prata
e iodopovidona. Vargas et al.6-18 demonstraram que 0
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nitrato de prata € no minimo tdo bom quanto os deriva-
dos de tetraciclina ou o talco em produzir pleurodese em
coelhos. Além disso, estes autores mostraram que 20ml
de nitrato de prata a 0,5% controlaram 22 de 23 pacien-
tes (95%) com derrame pleural neopléasico recidivante®®),
Recente artigo publicado no México relatou que a instila-
cdo intrapleural de 20ml de iodopovidona a 10% mais
80ml solugdo salina resultou em controle completo do
derrame pleural em 50 de 52 pacientes (96%)®?%. Neste
estudo, a iodopovidona foi administrada ou por um dre-
no toracico ou durante a toracostomia. Trés pacientes
apresentaram intensa dor pleural e hipotenséo sistémica
depois da instilacdo do agente esclerosante, porém a re-
cuperacao ocorreu sem incidentes?9,
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Baseado nos dados relatados acima, qual agente deve-
ria ser usado para produzir uma pleurodese em 20037 Eu
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antineoplasico, eu usaria a mostarda nitrogenada na dose
de 0,8mg/kg.
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