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RESUMO - Objetivo: Verificar a pleurodese, através da histologia hematoxilina — eosina ¢ microscopia
cletronica, obtida apds injecao de tetraciclina, em coelhos com uso de derivagéo pleuroperitoneal no
tratamento de hidrotérax recorrente induzido. Métodos: Foram utilizados 30 coelhos New — Zealand,
machos ¢ adultos. Empregou-se anestesia dissociativa quetamina ¢ xilazina em injegdo intramuscular
0,1 cm?® para cada 100g de peso do animal. Para induzir hidrotdrax utilizou-se tetraciclina 7 mg/kg,
diluida em 10 cm?® de agua destilada (pH 4) injetada via percutanea no 42 espago intercostal anterior
esquerdo. O ato operatdrio constituiu de laparotomia subcostal a esquerda com 4 cm de extensao
¢ incisdo do hemidiafragma na porgdo muscular de 0,5 cm de didmetro. No grupo A (controle)
realizou-se fechamento da abertura do diafragma com pontos simples ¢ fio monofilamentar 5.0. No
grupo B (derivacdo) apds abertura do diafragma introduziu-se protese cilindrica com 2 cm de
comprimento. No grupo C (drenagem) foi feita uma laparotomia subcostal esquerda com 2 cm de
extensdo ¢ introdugdo de cateter n° 6. Toracotomia lateral esquerda com 2 cm de extensdo e
descolamento hipodérmico para aplicagdo do cateter pleurointercostodermoperitoneal. No pos-
operatorio realizou-se indugdo de hidrotorax repetida no 1°, 5°, 8° ¢ 12° dia de pds-operatdrio nos
trés grupos de estudo através de injecdo intrapleural de tetraciclina 7 mg/kg (pH 4) no 4¢ espago
intercostal anterior esquerdo. Foi feita cutanasia no 15° dia e necropsia para retirada de liquido
pleural ¢ histologia pleural, pulmonar e peritonio parictal. Resultados: O acamulo de liquido pleural
resultante foi mais significante nos animais do grupo A. A irritagdo quimica resultou no espessamento
pleural moderado nos grupos B ¢ C. O indice de pleurodese foi 100% do grupo derivagdo
pleuroperitoneal ¢ 80% do grupo drenagem. Conclusio: A derivagdo pleuroperitoneal facilita a
formagdo de pleurodese comprovada histologicamente, mesmo com a utilizagdo de dose baixa de
tetraciclina em coelhos.
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INTRODUCAO

O controle clinico dos derrames pleurais recor-
rentes tem desafiado os médicos ha varios anos.

Os derrames pleurais malignos tratados com uma
simples toracocentese apresentam reacumulagdo de
liquidos 4.2 dias apds em média, ¢ 97% de recorréncia
num mes.

O tratamento usual destes derrames implica em
toracocenteses praticamente semanais, 0 que causa
grande desconforto ¢ sofrimento aos pacientes (além
do devido ao proprio derrame) ¢ podem apresentar
complica¢des como perda de proteinas, eletrolitos,
hemacias ¢ até acelerar a morte'?.

A pleurodese representa uma alternativa de trata-
mento do derrame pleural de repeticdo, que implica na
indugéo de aderéncias entre os folhetos pleurais. Tais
aderéncias se devem, inicialmente, a acamulo de fibrina
na cavidade pleural; mais tarde, a fibrina ¢ substituida
por tecido conjuntivo denso (tecido fibroso), com for-
magao de bridas entre os folhetos.

A indicac¢do de drenagem pleuroperitoneal, em 17
pacientes com derrame pleural maligno, foi a auséncia
de pleurodese em pacientes submetidos a toracocentese
ou drenagem tubular externa e as vantagens foram ali-
vio dos sintomas, periodo curto de hospitalizagdo ¢ nao
evidéncia clinica de disseminagdo peritoneal de células
malignas.

Para verificar os efeitos da derivagao pleuroperito-
neal como forma de tratamento dos derrames pleurais
recorrentes, bem como as possiveis alteragdes morfolo-
gicas resultantes, desenvolvemos um modelo experi-
mental em coelhos.

METODOS

Utilizou-se 30 coelhos New-Zealand, machos,
adultos, selecionados ¢ cedidos pelo biotério da Universi-
dade Federal de Uberlandia.

Os coelhos foram submetidos a jejum de véspera
¢ tinham livre acesso a agua no dia do experimento.

No pos-operatdrio foram mantidos isolados em
gaiolas nas condi¢des habituais de confinamento,
nutri¢do, acracao ¢ iluminacao adequados.

Os animais foram distribuidos em 3 grupos de 10.

e Grupo A ou simulagdo, com 2,819 kg + 0,38
kg de peso.

e Grupo B ou derivagédo, com 2,770 kg + 0,51
kg de peso.

e Grupo C ou controle, com 2,755 kg + 0,66 kg
de peso.

Efeito da derivagdo pleuroperitoneal no tratamento de hidrotérax

Empregou-se anestesia dissociativa, quetamina e
xilazina misturados em injegdo intramuscular 0,1 cm?
para cada 100 g de peso do animal; anestesia locorre-
gional com lidocaina na concentragao de 1% conforme
necessidade.

Apds tosquia toracoabdominal e aplicagdo de
alcool-iodado a 2% como antisséptico topico, foi feita
a coloca¢do de campo cirurgico fenestrado e estéril.

Injecdo de tetraciclina 7 mg/kg (CEME), diluida
em 10 cm?® de agua destilada (pH 4) via percutanea no
4° espago intercostal anterior esquerdo, com agulha 25/
6 mm.

Laparotomia subcostal a esquerda com 4 cm de
extensao.

Identificagdo da por¢do muscular do hemidia-
fragma esquerdo.

Grupo A - Incisdo de hemidiafragma esquerdo de
0,5 cm de didmetro. A abertura do diafragma foi
suturada com pontos simples e fio monofilamentar 5.0
(Ethicon).

Grupo B - Apos abertura do diafragma, introdugao
de prétese cilindrica com dois cm de comprimento de
PoliTetraFluorEtileno (PTFE) n® 3 (Atrium Medical
Corporation), fixacdo com pontos simples unindo
protese ¢ borda da abertura do diafragma com fio
monofilamentar 5.0.

Drenagem toracica tubular fechada em selo d”agua.

Revisdo das condi¢des de hemostasia e fechamen-
to da cavidade abdominal por planos anatémicos com
fio monofilamentar 5.0.

Remogéo do dreno de torax antes da recuperagio
final anestésica.

Grupo C — Incisdo de 2 cm de extensao subcostal
a esquerda, pingamento, secgdo, afastamento das fibras
musculares ¢ abertura do periténio. Introducdo de
cateter (IBRAS-CBO) n® 6, no sentido caudal e fixagdo
com fio monofilamentar 5-0. Toracotomia lateral
esquerda de 2,5 cm de extensao, localizada a 6 cm do
angulo xifocostal. Descolamento hipodérmico para
aplicagdo de cateter pleurointercostodermoperitoneal.
Ponto transfixante no cateter ¢ fixagdo cutanea em U.
Fechamento das cavidades por planos anatémicos com
fio monofilamentar 5.0.

e Pos-operatorio

Inducao de hidrotérax repetida a cada 3 ou 4 dias,
nos trés grupos de estudo, através de punc¢ado no 4°
espago intercostal anterior esquerdo, com agulha 25/6
mm ¢ instilagdo de tetraciclina a 0,25% obtida pela
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diluigdo na agua destilada a um volume correspondente
a 7 mg/kg de peso (pH 4).

Estudo radiografico do térax, aparelho de Raios
X J.J. Singer 1000, sendo realizado com o coelho na
posi¢cdo de decubito ventral a 30 cm distanciado da
ampola, filme de 40 cm, 50-100 miliAmpéres, campo
26 - 36 ¢ tempo de exposi¢do 1/10 segundos. Estudo
radiografico contrastado através de injecao intrapleural
de 2 cm?® de contraste iodado a 35%. para verificar o
funcionamento da derivagao pleuroperitoneal.

Eutanasia apds anestesia com inje¢ao intramuscular
de quetamina ¢ percussdo occipital no 15° dia.

e Necropsia

Laparotomia subcostal esquerda ¢ exploragao da
cavidade.

Retirada em bloco da parede toracica anterior,
identificacdo de pleurodese, descolamento digital do
pulmio, aspiragédo do liquido pleural, retirada do mus-
culo diafragma, pleura mediastinal ¢ exérese do lobo
inferior do pulmao esquerdo.

Fixagdo em formol a 10%, 8 vezes o volume da
peca, para exame histologico: hematoxilina ¢ cosina ¢
microscopia eletronica.

RESULTADOS

A inducgdo de hidrotorax recorrente através de
injecdes intrapleurais, a cada 3 ou 4 dias, de tetraciclina
(7 mg/kg) resultou no acimulo de liquido pleural mais
significante nos coelhos do grupo A. Nos animais dos
grupos B e C, o volume do liquido pleural nédo se
diferenciou pela analise de variancia (Tabela 1).

TABELA 1 - Coclhos submetidos a injegGes intrapleurais, a cada 3 ou 4 dias, de tetraciclina 7 m/kg no grupo A
(simula¢do), no grupo B (derivagao pleuroperitoneal) e no grupo C (drenagem) segundo os valores de volume de

liquido pleural em cm’,

Volume do liquido pleural em cm?®

A B C
6,50 0,20 0,35
2.20 0,26 0,26
2.20 0,35 0,28
3,00 0,28 0,35
4,50 0,22 0,27
3,00 0,31 0,33
9.00 0,24 0,32
5,00 0,32 0,25
2.50 0,30 0,28
6,00 0,25 0,39

Média =439 0,27 0,30
Teste de Mann — Whitney
(grupo A x grupo B)
U calc. = 0* U critico = 23
A>B
Analise de variancia F =33,063 P < 0,05
Contraste de TUKEY
(grupo A x B) (grupo A x C)

Q critico = 4,49 Q calculado = 10,002
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Na indug¢do de hidrotérax recorrente pelairritagdo  pleural moderado no grupo de drenagem pleurointercos-
quimica da pleura visceral resultou num espessamento  todermoperitoneal ¢ derivagdo pleuroperitoneal (Tabela 2).

TABELA 2 - Coclhos submetidos a injegdes intrapleurais, a cada 3 ou 4 dias, de tetraciclina 7 mg/kg no grupo A
(simulagdo), no grupo B (derivagéo pleuroperitoneal) e no grupo C (drenagem), segundo os valores de espessura
da pleura visceral em mm.

Espessura da pleura visceral em mm

A B C
0,12 0,49 0,34
0,01 0,20 0,28
0,15 0,15 0,22
0,01 0,21 0,24
0,20 0,34 0,28
0,15 0,20 0,26
0,39 0,34 0,32
0,01 0,24 0,26
0,15 0,20 0,32
0,01 0,30 0,36

Média = 0,12 0,26 0,28

Teste de Mann — Whitney
(grupo A x grupo B)
Ucalc=13* Ucritico=23 A < B
Analise de variancia F=9.365 P <0,0008
Contraste de TUKEY
(grupo Cx A) (grupo Bx A)
Q critico = 4,12 Q calculado = 4,76 Q critico = 2,77 Q calculado = 3,54

Pela instilagdo de tetraciclina (4 doses a 7 mg/kg)  pleurointercostodermoperitoneal ¢ 30% no grupo
o indice de pleurodese resultante foi 100% do grupo  simulacdo (Tabela 3).
derivacdo pleuroperitoneal, 80% do grupo drenagem

TABELA 3 - Coclhos submetidos a injegGes intrapleurais, a cada 3 ou 4 dias, tetraciclina 7 mg/kg no grupo A
(simulagdo), no grupo B (derivacao pleuroperitoneal) ¢ no grupo C (drenagem), segundo os valores de pleurodese
(presente, ausente).

Pleurodese
Grupo Presente Ausente Total % Presente

A 3 7 10 30

B 10 0 10 100

C 8 2 10 80
TOTAL 21 9 30 65

Teste exato de FISHER
p=0,0015*
A<B
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FIGURA 1 - A fotoeletromicrografia mostra pleura visceral,
macrofagos e fibroblastos (seta) — ME 800 X.

DISCUSSAO

O coclho foi escolhido para experimentagdo
porque apresenta cavidade pleural independente seme-
lhante a da espécie humana'’.

Para tornar a amostra mais homogénea utilizou-
se coelhos machos, adultos, por ndo apresentarem
variag¢Ges hormonais que poderiam alterar os resultados
decorrentes de eventual prenhez.

A experiéncia piloto apresentou como principal
complica¢do o pneumotdrax e evolugdo para o dbito
no periodo de recuperagdo anestésica. A drenagem
toracica transoperatoria foi necessaria no grupo de
derivagdo pleuroperitoneal para prevenir pneumotorax
e conseqiiente colapso pulmonar.

A fixacdo do cateter na parede toracica com ponto
transfixante teve o propdsito de evitar a migragao du-
rante as movimentagdes bruscas do coelho.

Para induzir hidrotérax sem produzir pleurodese,
a tetraciclina foi aplicada numa dose de 7 mg/kg!'S.
InjegGes intrapleurais, a cada 3 ou 4 dias, no total de
quatro, a fim de produzir hidrotorax de repetic¢ao.

A diluigao da tetraciclina ocorreu em agua destilada
para permitir maior volume do injetado, mantendo-se a
mesma concentragdo ¢ pH da solugéo.

O material da protese utilizada para provocar o
minimo de reagdo tecidual foi de PTFE, 3, cilindrica
com dois suportes laterais, fixados na parede ¢ com
extremidades ndo coincidentes com o tubo, para evitar
o tamponamento pelo figado.

Para comparar os resultados empregou-se como
grupo controle 10 drenagens pleuroperitoneais com

36 - Acta Cirurgica Brasileira - 1ol 18 (1) 2003

cateter de polietileno pois o PTFE poderia colabar ¢
alterar os resultados.

O aspecto macroscopico do liquido pleural foi
serofibrinoso na maioria dos experimentos. O encontro
de liquido hematico ocorreu em dois animais do grupo
A, um do grupo B ¢ outro do grupo C.

O volume de liquido pleural foi maior ¢ significante
no grupo A. Nos grupos B ¢ C era proximo dos limites
da normalidade apesar do encharcamento do pulmao.
Contrastando com o achado de Broaddus & Araya,
(1992) em que a reabsorg¢éo do liquido pleural injetado
¢ dez vezes maior do que a produg¢io normal®.

Houve desenvolvimento de pleurodese, nos grupos
B ¢ C, com aderéncias frouxas permitindo a separag¢io
das serosas com o afastamento digital do pulmao. No
grupo B as aderéncias eram mais firmes. Houve ausén-
cia de pleurodese em dois animais do grupo C. A ocor-
réncia de pleurodese em trés coelhos no grupo A pode
ser explicada pelas inje¢des intrapleurais repetidas. O
emprego de tetraciclina em dose tinica de 7 mg/kg
causou pequena reagdo inflamatoria e auséncia de
pleurodese até 34 dias'‘. Duas semanas apds a injegdo
intrapleural de tetraciclina a 35 mg/kg ocorreu pleuro-
dese em 100% dos coelhos’.

A pleura visceral com espessamento discreto ¢
pleurite serosa no grupo A vem de encontro com os
resultados de Sahn & Good, (1981)!¢ que concluiram
o seguinte: o efeito da solucdo de tetraciclina (pH 2.3)
ndo causa fibrose pleural significante na injeg¢éo
intrapleural em coelhos.

Ocorreu espessamento moderado a intenso da
pleura visceral com pleurite fibrinosa nos grupos
BeC.

Tentativas de pleurodese, as vezes, sem sucesso
e os mecanismos de formag¢do dos mesmos perma-
necem desconhecidos. Ha relatos porém de participagdo
de fatores que favorecem o aparecimento de pleurodese
tais como: o indice de absor¢do do liquido pleural
aumenta com a movimenta¢do pulmonar (Courtice &
Simmonds, 1949)°; na vigéncia de lesdo quimica aguda
da pleura, o liquido pleural exsudado resultante tem
capacidade de coagulagdo ¢ ndo mostra evidéncia de
atividade fibrinolitica (Good, Taryle, Hyers et col.,
1978); estudo experimental em coelhos ¢ a experiéncia
clinica sugerem que o pH da solugdo do agente
esclerosante tem agdo importante ¢ determinante de
sinfise pleural (Sahn, Good, Potts, 1979)°; a tetraci-
clina nas doses de 7 mg, 20 mg ¢ 35 mg/kg induz
hidrotérax 12 horas apds a injecao intrapleural; o liquido
acumulado tem predominancia de neutréfilos ¢ apos
48 horas ha predominio de mononuclear. Somente com
35 mg/kg obteve como resposta a fibrose pleural (Sahn



& Good, 1981)'S; a injegdo intrapleural de tetraciclina
estimula as células mesoteliais a liberar o fator ativador
para desenvolvimento em fibroblastos, que exercem
papel importante na inducgéo de sinfise pleural (Antony,
Rothfuss, Godbey et col., 1992)!; a tetraciclina e dife-
rentes doses de minociclina obtiveram maior indice de
pleurodese no volume de 2 cm® do que 1 cm?® na injegéo
mtrapleural em coelhos (Light, Wang, Sasson et col.,
1994)1°; a tetraciclina induz as células mesoteliais, no
desenvolvimento 77 vitro, a se diferenciarem em macro-
fagos responsaveis pela producgao de hialuronatos a partir
de glicosaminoglicanos, os hialuronatos podem ser in
vivo liberados pelos linfocitos pleurais formando fibrose
induzida pela tetraciclina (Baumann, Strange, Sahn,
1996)?2; sugere que a elaboragéo local de interleucina —
8 ¢ 0 aumento da producao de proteinas pelas células
mesoteliais, podem influenciar o recrutam de neutréfilos
na pleurite induzida pela tetraciclina (Miller, Kajikawa,
Pueblitz et col. 1999)!?; a administra¢io de antifator de
necrose tumoral alfa (TNF alfa) diminui a indugdo de
pleurodese pelo talco, mas néo resultante da doxiclina.
Estes resultados sugerem que diferentes mecanismos
estdo envolvidos com os dois esclerosantes (Cheng,
Rogers, Wheeler et col. 2000)*.

Os fatores que dificultam o aparecimento da pleu-
rodese sdo as loculagdes pleurais e aderéncias (Friedman
& Slater, 1978), neutropenia e uroquinase (Good, Hyers,
Sahn, 1986)3.

A derivagdo pleuroperitoneal, drenagem pleuroin-
tercostodermoperitoneal ¢ derivagdo pleurovenosa
poderiam ser formas alternativas e tratamento em casos
selecionados de derrames pleurais recorrente.

CONCLUSAO

A derivagéo pleuroperitoneal facilita a formagéo
de pleurodese comprovada histologicamente, mesmo
com a utiliza¢do de dose baixa de tetraciclina em coelhos.

Efeito da derivagdo pleuroperitoneal no tratamento de hidrotérax
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ABSTRACT - Purpose: In order to determine the pleurodese, after—got of tetracycline injection,
the pleuroperitoneal in the treatment of induced recurrent hydrothorax in rabbits. Methods: Thirty
male and adult New-Zealand rabbits were used. It was used dissociated anesthesia quetamina and
xylazine association, (0,1 cm® per 100g animal weight) by intramuscular injection.. In order to
induce hydrothorax, 7 mg/kg of tetracycline diluted in 10 cm? distilled water (pH 4) was percutancous
injected, in the 4™ left anterior intercostal space with 25.6 mm diameter needle. The surgical
procedure was a 4 cm long down rib laparatomy on the left, and a 0,5 cm diameter hemidiaphragm
incision in the venter musculi; in group A, it was closure of the diaphragm opening with a single
monofilament suture; in the group B, after the opening of the diaphragm, it was introduced a 2 cm
long cylindrical prothesis, politetrafluor etileno (PTFE), Atrium Medical Corporation, number 3; in
the group C, the surgical procedure was a 2 cm long down rib laparotomy on the left and toracotomy
a 2,5 cm long on the left, and than it was introduced a catheter number 6 French (IBRAS-CBO) on
the pleurointercostodermoperitoneal way. In the post operatory, it was carried out the induced and
repeated hydrothorax on the 1%, 5% 8% and 12" days, in all groups of study, using 7 mg/kg
intrapleural injection of tetracycline (pH 4.0) in the 4% left anterior intercostal space. Euthanasia
took place on the 15% post operatory day, and necropsia in order to remove pleural effusion and do
histological study of pleura, lung and parietal peritoneum. Results: The pleural effusion resultant
was more significant on group A. The pleurodese resultant index was 100% on group B, and 80%
on group C. Conclusions: The pleuroperitoneal derivation get advantage pleurodese histologic
testable, again with tetracycline little dose in rabbits.

KEY WORDS - Pleura. Recurrent hydrothorax. Pleuroperitoneal derivation. Pleurodese.

Conflito de interesse: nenhum
Fonte de financiamento: nenhuma

Correspondéncia:

Dr. Edivar Pereira dos Santos
Rua Tupaciguara, 400/1001
38400-618 Uberlandia— MG
Data do recebimento: 15/10/2002
Data da revisdo: 03/11/2002
Data da aprovacao: 21/11/2002

38 - Acta Cirurgica Brasileira - 1ol 18 (1) 2003



