Fibrinoliticos no Tratamento de Derrames Pleurais
Complicados

Fibrinolytics in the Treatment of Complicated Pleural
Effusions
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RESUMO
Introdugao: A instilagéo intrapleural de fibrinolitico, no tratamento dos derrames pleurais parapneumonicos complicados, tem demon-
strado resultados equivalentes ao tratamento cirdrgico. Este estudo foi realizado para avaliar e descrever os resultados da aplicagéo
de fibrinolitico no tratamento de derrame pleural parapneumaonico complicado, nos doentes seguidos no nosso hospital.
Material e Métodos: Revisao retrospetiva, entre janeiro de 2005 e dezembro de 2013, dos doentes (idade superior a um més e inferior
a 18 anos) com diagndstico de derrame pleural parapneumoénico complicado, submetidos a colocagdo de dreno toracico e instilagéo
intrapleural de fibrinolitico.
Resultados: Identificaram-se um total de 37 doentes. A duragdo média do internamento foi de 17 + 7,60 dias. Na maioria dos doentes
(89,2%) o dreno toracico foi colocado nas primeiras 48 h apds admiss&o, com seis dias de média de drenagem. Verificou-se faléncia
terapéutica em 2,7% dos casos, por recidiva do derrame. Este doente foi submetido a toracoscopia videoassistida com necessidade
de converséao do procedimento para toracotomia. A evolugao clinica foi favoravel em 96,9% dos casos.
Discussao: Na nossa revisdo a taxa de sucesso terapéutico encontra-se dentro do esperado, com uma percentagem de faléncia
inferior ao descrito na literatura. Apresentamos a instilagéo intrapleural de fibrinolitico e a toracoscopia videoassistida num mesmo
protocolo de atuagéo, tendo como primeira linha terapéutica o fibrinolitico.
Conclusao: A opgao terapéutica apresentada teve uma baixa taxa de faléncia e permitiu evitar um procedimento cirirgico mais agres-
sivo. Consideramos que esta € uma opgao de tratamento eficaz e que, na nossa amostra, cursou com uma baixa taxa de sequelas.
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ABSTRACT
Introduction: The treatment of complicated pleural parapneumonic effusions with intrapleural instillation of fibrinolytics, has shown
similar results as surgical treatment. The present study aimed to evaluate the results of the use of intrapleural instillation of fibrinolytics
in the treatment of complicated pleural parapneumonic effusions, in patients followed in our hospital.
Material and Methods: A retrospective review of all the patients (aged between one month and 18 years) diagnosed with complicated
parapneumonic effusions, which had chest drain insertion with intrapleural instillation of fibrinolytic, between January 2005 and
December 2013, was undertaken.
Results: Atotal of 37 patients were identified. Mean duration of hospital stay was 17 + 7.60 days. Chest drain was placed in the first 48
h of hospital admission in most of the patients (89.2%), with a mean of six days of drainage. Treatment failure was reported in 2.7% of
cases and was related with effusion recurrence. This patient underwent video-assisted thoracoscopic surgery with the need to convert
to open thoracotomy. A favorable outcome was achieved in 96.9 % of cases.
Discussion: In our review, therapeutic success rate was as expected, with a failure rate below those reported in literature. We present
intrapleural instillation of fibrinolytics and video-assisted thoracoscopic surgery as part of the same protocol, in which fibrinolytic therapy
is the first-line treatment.
Conclusion: The therapeutic option presented shows a low failure rate and avoids a more aggressive surgical procedure. We consider
this an effective treatment option, with low sequelae rate.
Keywords: Empyema, Pleural; Fibrinolytic Agents; Pleural Effusion.

INTRODUGAO

A pneumonia tem uma incidéncia anual de 14,5/10 000
casos em criangas nos paises desenvolvidos com um au-
mento da incidéncia para 33/10 000 em criangas abaixo
dos cinco anos de idade." Apesar das taxas de pneumonia
bacteriana nas criangas estarem a diminuir, a incidéncia de
complicagdes, como o derrame pleural parapneumonico
(DPP), tém vindo a aumentar. 23

A infegdo do parénquima pulmonar relaciona-se, ini-
cialmente, clinica e ecograficamente com um derrame livre

que, por infiltragao de leucécitos e deposicao de fibrina, se
transforma progressivamente num derrame complicado.
Esta reacgéo inflamatéria associa-se a diminuicdo da ati-
vidade fibrinolitica, originando-se um ambiente pré-coagu-
lante que leva a formagéo e deposicdo de material solido
sob a forma de septos, correspondente a fase de empiema,
uma complicagcdo da pneumonia que surge em 1/150 ca-
sos pediatricos." A utilizagdo de fibrinoliticos no tratamento
de DPP baseia-se nesta fisiopatologia, permitindo que os
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fibrinoliticos quebrem os polimeros de fibrina, o componen-
te dominante da matriz extra-celular em que as septagdes e
os detritos solidos se formam.3#* A utilizag&o de fibrinoliticos
facilitara entdo a drenagem do liquido pleural através do
dreno toracico.

A alteplase é uma forma recombinante estéril do ativa-
dor do plasminogénio tecidular (rt-PA) obtida através de
ADN recombinante, pelo que ndo possui efeito imunogéni-
co.®

O DPP complicado e o empiema sao condigdes poten-
cialmente fatais, e a faléncia em controlar o processo in-
feccioso pleural pode levar ao desenvolvimento de fistula
broncopleural.®” O tratamento com fibrinolitico intrapleural
deve ser iniciado precocemente para que se beneficie das
vantagens potenciais antes que aderéncias pleurais graves
se formem.”

Alguns estudos revelam hemorragias minor associadas
a instilagdo de alteplase em criangas, e ha um caso descri-
to de hemorragia intrapleural apés a administragdo de uma
dose Unica de alteplase.® Febre e dor toracica, associadas
a administragao de alteplase, estao descritas em menos de
10% dos casos.®

A data da redacdo deste artigo, existem trés estudos
randomizados publicados que comparam a instilagdo in-
trapleural de fibrinolitico com a toracoscopia videoassistida
(VATS), no tratamento de DPP complicados, na populagao
pediatrica.’®'? Os trés concluem nao haver diferencas es-
tatisticamente significativas entre as opgdes terapéuticas
no que diz respeito a duragédo de internamento, tempo de
drenagem e taxa de faléncia terapéutica.'®-?

Este estudo foi realizado para avaliar e descrever os
resultados da aplicagédo de um protocolo de utilizagao de
fibrinolitico no tratamento de DPP complicado, nos doentes
seguidos no nosso hospital.

MATERIAL E METODOS

Este estudo constitui uma revisao retrospetiva, duran-
te nove anos (janeiro de 2005 a dezembro de 2013), de
doentes com diagndstico de DPP complicado submetidos
a colocagéo de dreno toracico e instilagado intrapleural de
fibrinolitico, num servigo de internamento pediatrico. Foram
incluidos doentes com idade superior a um més e inferior a
18 anos. Os dados foram obtidos através da consulta dos
processos clinicos.

A colocagédo de dreno toracico e instilagao de fibrinoliti-
co foi efectuada em doentes com DPP septado, com mais
de 10 mm medidos ecograficamente em decubito lateral,
e em doentes com DPP né&o septado, com mais de 10 mm
medidos ecograficamente em decubito lateral com as ca-
racteristicas apresentadas na Fig.1; nomeadamente que
ocupassem mais de metade do hemitérax ou provocassem
desvio do mediastino.

O dreno é colocado sob sedagéo e a escolha do ca-
libre do dreno depende da idade da crianga. A alteplase
intrapleural é instilada na dose de 0,1 mg/kg/dia (solugédo
1 mg/ml),"™® de 24/24 h, num total de trés doses em cerca de
48 h. Apés cada aplicagao de alteplase o dreno permanece

clampado durante 60 minutos. A remogao do dreno é feita
quando se verifica drenagem inferior a 0,1 mL/kg/dia calcu-
lado em 12 horas, e apds controlo radiolégico e exclusédo
de obstrugéo ou mal posicionamento.

E considerada faléncia terapéutica a necessidade de
intervengao cirurgica, apds auséncia de resolugdo com tra-
tamento com fibrinolitico.

Consideraram-se complicagdes relacionadas direta-
mente com o fibrinolitico a hemorragia local ou a distancia
e anafilaxia. O pneumotoérax, enfisema subcutaneo e ne-
cessidade de recolocagéo do dreno (por exteriorizagdo ou
recidiva) sdo complicagdes decorrentes da colocagéo de
dreno toracico.

Todos os procedimentos foram realizados com base
num protocolo de tratamento de DPP, em vigor na nossa
instituicao (Fig. 1).

A analise estatistica foi realizada através do Microsoft
Excel 2013® ou IBM SPSS Statistics 21°. As diferentes va-
riaveis analisadas sdo apresentadas com a sua média, des-
vio padrdo (DP) ou valor maximo (max.) e minimo (min.).
As relagdes estatisticas entre as variaveis foram calculadas
de acordo com o teste qui-quadrado, considerando-se es-
tatisticamente significativas se p < 0,05.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2005 e dezembro de 2013, identifica-
ram-se 37 doentes com diagnédstico de DPP submetidos
a colocagéo de dreno toracico e instilagao intrapleural de
alteplase. A incidéncia de DPP apresenta dois picos, em
2009 e 2011 (Fig. 2). A idade média foi de 5,8 + 4,7 anos
com um pico de incidéncia de casos entre os dois e seis
anos de idade, sem predominio de sexos. Do total de ca-
sos verificaram-se comorbilidades condicionadoras de ris-
co aumentado para pneumonia e as suas complicagées em
24,3% dos doentes (patologia respiratéria cronica, cardia-
ca, neuroldgica ou défice imunolégico). A duragao média do
internamento foi de 17 £ 7,60 dias (min. 5; max. 42 dias).
Na maioria dos doentes (89,2%) o dreno toracico foi colo-
cado nas primeiras 48 h apds admissdo, com seis dias de
média de drenagem (min. 3; max. 16 dias). A instilagcdo de
alteplase ocorreu em 78,4% dos doentes nas primeiras 48
h apds colocagao de dreno toracico. Em média, os doentes
permaneceram apiréticos apods 6,3 dias da colocagédo do
dreno (min. 0; max. 26 dias).

Em 43% dos casos foi conseguida uma identificacéo
etiolégica da pneumonia, com um predominio do Strepto-
coccus pneumoniae (n = 13), na maioria das vezes iden-
tificado através da pesquisa da PCR (polymerase chain
reaction) do pneumococo no liquido pleural. A maioria dos
doentes (73%) ja se encontrava sob antibioterapia antes da
colheita de produto para identificagéo etiolégica.

Nao se registou nenhuma complicagdo major relacio-
nada com o fibrinolitico, nomeadamente morte, anafilaxia,
hemorragia intrapleural ou a distancia (Tabela 1). As com-
plicagdes minor do fibrinolitico, como arrepios ou febre,
nao foram registadas. Apenas um caso necessitou de ven-
tilacdo néo invasiva e 20% dos doentes necessitaram de
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D toraci * Desvio do mediastino
—> reno toracico <«—  Algum dos critérios presente | «— ° Dificuladade respiratoria
+ * Duragado da doenga > 5 dias

(definido pelo inicio da febre)

Alteplase — 3 dias
(0,1 mg/kg/dia)

v ! !

Sem melhoria clinica:
« Persisténcia de febre Nenhum dos critérios presente
» DP na ecografia toracica
24 a 48 h apds término do Evolugao clinica e radiolégica l
fibrinolitico favoravel
ATB EV*
Retira dreno se drenagem Avaliar a presenca de:
Rever ATB e realizar TC térax < 1 mL/kg/dia (dltimas 12 h) + Agravamento clinico
*Aofimde48a72h
l l - Persisténcia de febre e
auséncia de evolugao
ATB oral® imagioldgica favoravel
Ponderar VATS l i
e/ou toracotomia Alta
Nenhum Algum
4 dos anteriores dos anteriores
|
§ Amoxicilina 80 - 100 mg/kg/dia + Flucloxacilina 50 mg/ kg/ dose * Ampicilina 200 mg/kg/dia + Flucloxacilina 50 mg/kg/dose
Cefixime 8 mg/kg/dia Ceftriaxone 100 mg/kg/dia ou Cefotaxime 150 mg/kg/dia

Clindamicina 10 - 25 mg/kg/di
indamicina maikg/dia + Vancomicina 40 - 60 mg/kg/dia ou Clindamicina 20 - 40 mg/kg/dia se suspeita de MRSA

Metronidazol (associagdo) 22,5 mg/kg/dia

+ Metronidazol 22,5 mg/kg/dia ou Clindamicina 20 - 40 mg/kg/dia se suspeita de anaerdébios

Figura 1 - Protocolo de abordagem dos derrames pleurais parapneumonicos

recolocagdo do dreno (por exteriorizagdo: n = 4, ou reci- sao do procedimento para toracotomia. Verificou-se que as
diva do derrame: n = 4). Verificou-se faléncia terapéutica complicagées ndo condicionam, de forma estatisticamente
em 2,7% dos casos (n = 1), por recidiva do derrame. Este significativa (p > 0,05) um aumento da duragdo de inter-
doente foi submetido a VATS com necessidade de conver- namento. Também a relagédo entre a duragédo de febre e
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as complicagdes, ndo é estatisticamente significativa (p >
0,05).

Registou-se um periodo de follow-up minimo de 12
meses, sem seguimento em cinco casos (por seguimento
noutras instituicdo ou recusa parental). Dos 33 casos com
seguimento apenas um apresentou sequelas — bronquiec-
tasis. Assim, a evolugao clinica a médio-longo prazo foi fa-
voravel em 96,9% dos casos.

DISCUSSAO

Na literatura, varios estudos, quer retrospetivos quer
prospetivos, apontam para o sucesso terapéutico da VATS
nos DPP complicados, que leva a uma resolugdo mais pre-
coce e completa dos DPP complicados e a menor tempo de
internamento.*'*?° |sto levou a que a VATS fosse recomen-
dada como tratamento primario de DPP complicados, as-
sim que o diagndstico fosse feito. A evidéncia atual sugere
que o tratamento dos DPP complicados através da instila-
¢ao intrapleural de fibrinolitico é equivalente ao tratamento
cirtrgico.® Ao comparar estes dois tipos de tratamento, ha
diferengas a considerar. A VATS é um procedimento cirargi-
co, que demora cerca de 1h, sob anestesia geral, enquanto
a colocagado do dreno pode requerer apenas uma seda-
¢a0.341.12 Estas criangas, pela patologia infeciosa, apre-
sentam um risco anestésico aumentado, ASA Il ou ASAIIl.™
Além disso, os custos da VATS séo significativamente mais
elevados do que do tratamento com fibrinolitico.'!"

Sendo esta revisdo de caracter retrospetivo com um
numero reduzido de doentes, e sem grupo de controlo, os
resultados podem apenas comparar-se com outras séries.

A baixa taxa de identificacdo do agente etiolégico na
nossa amostra podera estar relacionada com o facto de
73% dos casos se encontrarem sob antibioterapia prévia a
colheita do produto e a colheita de uma unica hemocultura
em idade pediatrica.

Nos doentes em que ndo se verificou evolugao clini-
ca favoravel (persisténcia de febre ou de derrame pleural
24 h a 48 h apés término do fibrinolitico), foi ponderado o
tratamento cirargico. Na nossa reviséo a taxa de sucesso
terapéutico encontra-se dentro do esperado — apenas um
doente (2,7%) necessitou de tratamento cirdrgico, uma per-
centagem de faléncia inferior ao descrito na literatura, que
varia entre 10% e 16,6%.41-12

Nesta série ndo foi registada nenhuma complicagédo

Tabela 1 - Complicagdes registadas

12 2,200 %

2005
2006
2007
2008
2009
2010
201
2012
2013

B Numero de casos Incidéncia

Figura 2 - Distribuicdo dos casos ao longo dos anos e sua inci-
déncia

major relacionada com o fibrinolitico e, as complicagdes
minor, como febre e dor toracica, séo dificeis de distinguir
das manifestagdes da prépria doenga.

Verificou-se o aparecimento de duas fistulas bronco-
pleurais: um caso com formagado de hidropneumotérax de
volume moderado e evidéncia de fistula broncopleural,
apos remocgao de dreno toracico, optando-se pela coloca-
¢ao de novo dreno toracico, sem instilagdo de fibrinolitico,
com resolugao favoravel da complicagdo. Outro em que se
optou por encerramento cirdrgico da solugéo de continuida-
de, também este com boa evolugao.

Os pneumotérax observados (13,5%) nao implicaram
alteracao da atitude terapéutica.

O caso de internamento mais prolongado, 42 dias, cor-
responde a um dos doentes que complicou com o apareci-
mento de fistula broncopleural, j& mencionado.

Os quatro casos com quadro febril mais prolongado,
apos colocacdo de dreno, apresentaram algum tipo de
complicagdo; no entanto, ndo existe relagéo estatistica-
mente significativa (p > 0,05) entre a presenca de compli-
cagdes e a duragéo do quadro febril. O dia de atingimento
de apirexia diz respeito ao ultimo dia de registo de febre
durante todo o internamento, tendo sido dificil diferenciar,
apenas pelos processos clinicos, se houve persisténcia da

Complicagoes n %
Faléncia do tratamento 1 2,7
Complicagdes major do fibrinolitico* 0 0
o _ ) Pneumotérax 5 13,5
t(())cr);r::?;g;agoes relacionadas com a colocagéo de dreno Enfisema subcutaneo 1 2.7
Recolocagéo de dreno® 8 21,6
Qutras Fistula broncopleural 2 54
Total 17 45,9

* Complicagdes major do fibrinolitico: morte, anafilaxia, hemorragia intrapleural ou a distancia.

§ Por recidiva do derrame ou exteriorizagao do dreno.
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febre durante todo o internamento, ou reaparecimento da
febre apos um periodo de apirexia superior a 24 h.

A American Pediatric Surgical Association definiu, com
um nivel A de evidéncia, que a instilagdo intrapleural de fi-
brinoliticos deve ser utilizada como primeira opgéo de trata-
mento, ficando reservada a VATS para os doentes que nao
respondam ao tratamento.®

CONCLUSAO

Na nossa revisao, a instilagéo intrapleural de alteplase
e a VATS surgem num mesmo protocolo de atuagao, ten-
do como primeira linha terapéutica o fibrinolitico. A opgao
terapéutica apresentada teve uma baixa taxa de faléncia,
permitiu evitar um procedimento cirdrgico mais agressivo, e
teve um baixo indice de sequelas a médio ou a longo pra-
zo, sendo as mesmas relacionadas com a propria doenca.
Consideramos que esta € uma opgéao de tratamento eficaz
€ que, na nossa amostra, cursou com uma baixa taxa de
sequelas.
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