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RESUMO

Introducdo: A toracoscopia médica (TM) € uma técnica de elevada rentabilidade e
seguranca, constituindo o goldstandard no estudo da patologia pleural. A mais recente
variante de TM semi-flexivel (TMsf) surge na literatura médica desde 2002 com
caracteristicas operacionais comparaveis a TM classica (com instrumentacao rigida).
No entanto existe escassa literatura comparando a TMsf com métodos alternativos de

obtencédo de biopsias pleurais, como a bhidpsia pleural por agulha (BPA).

Objetivos: Comparar o desempenho em termos de rentabilidade diagnéstica e perfil de

seguranca da TMsf com a BPA.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo baseado na consulta de processo clinico de

todos os pacientes que efetuaram BPA ou TMsf para estudo de derrame pleural
exsudativo, no Servico de Pneumologia da Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG)
entre janeiro de 2010 e dezembro de 2018. Recolhemos dados demogréficos; exame
bioguimico, citolégico e bacteriolégico do liquido pleural; resultado anatomopatoldgico,
imunohistoquimico, microbiol6égico e estudo molecular das biépsias pleurais;
rentabilidade e complicagbes do procedimento; demora média de drenagem pleural e
duragéo global de internamento, quando apropriado. A analise estatistica foi efetuada

com recurso ao software SPSS® v23, considerando um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Incluimos um total de 80 pacientes (40 avaliados por BPA e 40 por TMsf)
com derrame pleural exsudativo. Do ponto de vista demografico os grupos eram
globalmente semelhantes, com predominio do género masculino (75% na BPA e 67.5%
na TMsf) e mediana de idades de 73 anos (min: 36; max: 93) para BPA e 72 anos (min:
19; max: 87) para TMsf. O pneumotodrax foi a complicacdo mais frequente (10%) da
BPA, enquanto o enfisema subcutaneo foi a complicagéo mais frequente (10%) da TMsf.
N&o ocorreram mortes associadas a qualquer dos procedimentos. As demoras médias
de drenagem pleural e de internamento foram significativamente mais elevadas no
grupo de TMsf [4.78 dias (DP:+-3.02) vs 0.62 dias (DP:+-1.2), p=7.20*10?'? para
drenagem e 7.80 dias (DP:+-4.37) vs 1.40 dias (DP:+-1.95), p=5.45*10" para
internamento]. A rentabilidade diagnostica da BPA foi de 35%, enquanto a da TMsf foi
de 85% (p=3*10").

Conclusdes: Na nossa amostra, a TMsf foi significativamente superior a BPA em termos
de rentabilidade diagnéstica. O perfil de seguranca das duas técnicas foi globalmente
comparavel. Consideramos que, quando disponivel, a TMsf deve ser privilegiada no

estudo de derrame pleural exsudativo, face a BPA.



INTRODUCAO

1. Conceitos gerais acerca de fisiopatologia das doencas pleurais

A patologia pleural integra um grupo heterogéneo de entidades etio-patolégicas muito
frequente, estimando-se que afete mais de 3000 individuos por milhdo de habitantes a
cada ano (1) sendo por esta razdo um dos principais motivos de consulta em

Pneumologia.

O liquido pleural constitui essencialmente um ultrafiltrado plasmatico que existe
fisiologicamente numa quantidade 0.5 a 2 mL, no adulto normal, possibilitando uma
perfeita justaposicdo dos folhetos pleurais e promovendo o seu deslizamento no decurso
dos movimentos respiratorios. No seu turnover diario estdo envolvidos a rede capilar
dos folhetos pleurais e um conjunto de stomata que se localizam preferencialmente nas
regides caudais dos folhetos parietais da pleura e que drenam subsequentemente para
a circulacao linfatica. Para que haja acumulacao de liquido pleural em quantidades
superiores a fisioldégica tem que estar presente um de trés mecanismos: 1. aumento da

producao; 2. diminuicdo da re-absor¢ao linfatica; 3. um misto de ambos os anteriores

Q).

Qualquer das circunstancias anteriores leva ao aparecimento de uma condi¢ao clinica
conhecida como Derrame Pleural que, como facilmente se depreende, tera diferentes
origens causais e consequentemente diferentes caracteristicas (desde logo

macroscopicas, celulares e bioquimicas).

2. Abordagem diagndstica das doencas pleurais

Como na generalidade dos processos patoldgicos, a primeira abordagem diagndstica é
a historia clinica e o exame fisico que desde logo podem ser indiciadores de causas
provaveis para o derrame pleural (de que constitui claro exemplo o conjunto de estigmas
de sugestivos de insuficiéncia cardiaca — triade de dispneia de esforgo, ortopneia e
dispneia paroxistica noturna, no doente que se apresenta com ingurgitamento jugular e
muitas vezes com pronunciados edemas periféricos — e que muitas vezes cursa com
derrame pleural pelo simples aumento de pressdo hidrostatica capilar associado a

faléncia do mecanismo de bomba cardio-circulatéria).



Depois de recolhidos os dados clinicos, trés questdes sdo colocadas ao pneumologista
que aborda um derrame pleural: 1. Deve efetuar-se recolha do liquido (toracocentese)?;
2. Se a toracocentese for efetuada quais sdo as caracteristicas do liquido pleural?; 3.
Finalmente, conhecidas as caracteristicas do liquido pleural, necessitamos de outros
exames para a sua caracterizagao etioldgica? (3).

A resposta a primeira questéo tera em linha de conta a quantidade e localizacdo do
liguido pleural e 0 seu enquadramento clinico (um derrame pleural bilateral de pequenas
a moderadas dimensdes que surge num doente com clinica sugestiva de insuficiéncia
cardiaca ndo compensada) dificilmente motivara questdes diagndsticas imediatas e a
conduta habitual passa pela otimizacdo de terapéutica diurética com controlo
subsequente de resposta (clinica e imagiol6gica). O mesmo se coloca se estivermos
perante um derrame de dimensdes reduzidas (estimadas no radiograma toracico em
decubito lateral sobre o hemitérax afetado que mostra distancias inferiores a 10mm
entre o limite externo do pulm&o arejado e o contorno interno da caixa torécica ou
através de ecografia toracica em decubito dorsal em que a espessura de liquido é
inferior a 15mm) (4).

No entanto, perante cenarios clinicos menos claros e com quantidade suficiente de
liquido pleural, havera lugar a abordagem direta da cavidade pleural com recolha de
amostra de liquido que se submetera em primeiro lugar a avaliagdo macroscoépica. Em
funcdo das caracteristicas (coloracdo, textura, cheiro) do liquido recolhido assim se
procederd a investigacdo adicional. Tipicamente o primeiro exame efetuado é a
avaliacdo bioquimica do liquido no sentido de o estratificar em um de dois tipos de
liguido pleural: transudato (geralmente devido a um processo extra-pleural que leva a
aumento da producgdo de liquido pleural, de que é exemplo a insuficiéncia cardiaca
congestiva) ou exsudato (geralmente remetendo para patologia pleuro-pulmonar
primaria que interfira com um ou ambos dos mecanismos de turnover do liquido pleural
de modo intrinseco). Para tal estdo validadas varias medidas diagnésticas, sendo as
mais utilizadas pela elevada sensibilidade (5, 6), o contetdo proteico (e a sua relagdo
com o conteuido proteico plasmatico) e o titulo de lactato desidrogenase (LDH) em valor
absoluto e em relacdo com a mesma medida mas no plasma, globalmente conhecidos
como critérios de Light (7). Valores de relagéo proteinas do liquido pleural / proteinas
séricas superiores a 0.5 ou valores de relacdo LDH do liquido pleural / LDH sérica
superiores a 0.6 ou valores absolutos de LDH do liquido pleural superiores a 2/3 do
limite superior do normal do valor de LDH sérica (habitualmente 200Ul/L) permitem
caracterizar o liquido pleural como exsudato e remetem habitualmente para a

necessidade de investigagéo etiologica adicional pleuro-pulmonar (7).
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Depois de estabelecido o diagnéstico de exsudato, a busca pela causa passara
novamente pela associacdo de dados clinicos e em primeira instancia por avaliagbes
adicionais que podem ser obtidas através do liquido pleural recolhido na toracocentese
diagnostica.

Usualmente é efetuada caracteriza¢do do contetdo celular, sendo que um liquido que
mostre predominantemente células polimorfonucleares se relacionara com um processo
agudo (geralmente infecdo pleuro-parenquimatosa, embolia pulmonar ou menos
frequentemente carcinomas broncogénicos). Se por outro lado o predominio é de
células mononucleares os diagndsticos mais frequentes serdo de patologia neoplasica
(metastética ou priméria pleural) ou pleurisia tuberculosa. Finalmente a presenca de
eosindfilos em percentual superior a 10% podera estar relacionada com a presenca de
sangue ou ar na cavidade pleural, com associacdo de derrame pleural em patologias
sistémicas que cursam com hipereosinofilia (paragnonimiase, vasculite granulomatosa
eosinofilica) ou menos frequentemente com toxicidade farmacolégica (dantroleno,

bromocriptina, nitrofurantoina) (3).

Na suspeita de derrame pleural em contexto de infegdo pleuro-pulmonar €
habitualmente efetuado estudo microbiolégico do liquido pleural, nas vertentes de
exame direto (coloracdo Gram e Zhiel Nielsen ou imunofluorescéncia para pesquisa de
Mycobacterium tuberculosis - Mt), cultural (para gérmenes banais e Mt) e estudo
molecular para pesquisa de acido desoxirribonucleico (ADN) de Mt, pese embora a
baixa rentabilidade e a longa demora na obtenc¢éo de resultados (no caso dos exames

culturais) obtidos através desta investigacéo (8, 9).

Outros estudos serdo conduzidos em situacdes especificas, nomeadamente avaliacdo
citolégica do liquido pleural para pesquisa de células malignas, que usualmente nao
ultrapassam os 60% de rentabilidade, considerando inclusivamente amostras repetidas
(1, 10) ou doseamento de adenosina desaminase (ADA) no liquido pleural perante
suspeita de pleurisia tuberculosa (que mostra elevado valor preditivo negativo para o

diagnéstico de tuberculose pleural perante valores inferiores a 35UI/L) (11).

3. Métodos disponiveis para obtencao de bidpsias pleurais

De acordo com a maioria dos algoritmos e guidelines (1, 4) os estudos subsequentes,
envolvendo exame de tecido pleural (biopsias) sdo geralmente reservados para as
situacdes em que o diagnéstico ndo foi esclarecido pelos meios menos invasivos que

se descreveram.



Para obtencéo de tecido pleural, o pneumologista tem ao seu recurso essencialmente
dois tipos de abordagens: 1. Biopsia pleural por agulha (“4s cegas” ou guiada por
sistema de imagem); 2. Bidpsia pleural sob visualizagdo direta (por toracoscopia
médica).

3.1. Biopsia pleural por agulha (BPA)

Este método foi introduzido em 1958 por Leon D. Abrams, que deu 0 seu nome ao
sistema de agulhas de corte que possibilitavam a obtencédo de tecido pleural de forma
minimamente invasiva, embora envolvendo punc¢des repetidas sempre que necessarios
mais do que um fragmento (12). Com este método demostrou-se uma rentabilidade
diagnéstica de apenas 57% para patologia maligna (13) e 79% para pleurisia
tuberculosa (14) com a ressalva de que os melhores resultados para esta Ultima
patologia se situariam em regibes de elevada prevaléncia de tuberculose. As
complicacdes deste procedimento incluem dor no local da puncdo (1 - 15%),
pneumotorax (3 - 15%); reacdes vaso-vagais (1-5%) e hemotorax (<2%) (13). Nao
existem publicagbes que abordem a curva de aprendizagem desta técnica, nem o
namero de procedimentos necessario para manutencdo de proficiéncia o que por si
constituira um viés na interpretacdo de resultados, nem sempre passiveis de serem
reproduzidos em diferentes localiza¢cdes consoante a experiencia dos utilizadores e
volume de procedimentos efetuados. O procedimento parece beneficiar de controlo
imagiolégico (ecografia ou tomografia computorizada do térax) embora os estudos
existentes sejam muito operador-dependentes e desse modo insuficientes para

extracao de conclusdes (1, 15).

3.2. Bidpsia pleural por toracoscopia médica (TM)

A toracoscopia médica (na literatura também designada por toracoscopia ou
pleuroscopia) conta com mais de 100 anos de utilizacdo tendo os seus principios
basicos sido introduzidos por Hans Christian Jacobeus em duas publicacdes que
remontam a 1911 (16, 17). Desde a sua introducao, a historia deste procedimento fez-
se de avancos e recuos. Apos um periodo de entusiamo inicial muito a custa das suas
potencialidades terapéuticas numa época de elevada prevaléncia de tuberculose (18) a
utilizacdo desta técnica decai na segunda metade do século XX, devido ao advento de
quimioterapia efetiva para a tuberculose e talvez por interferéncia dos métodos de

punc¢éo por agulha que entéo se difundiam na literatura médica. Ainda assim, a técnica
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permaneceu no arsenal de alguns centros (maioritariamente europeus, sobretudo em
Franca e Alemanha) e no final do século XX as suas caracteristicas operacionais séo
extensivamente caracterizadas em duas publicagbes de referéncia (19, 20) que ainda

hoje constituem os fundamentos essenciais da técnica.

As suas rentabilidades ficam nessa data bem estabelecidas: 100% para tuberculose

pleural e 97% para patologia maligna (21).

Embora com variantes de execucdo dependendo do operador e local de execugédo, 0
procedimento € habitualmente efetuado com recurso a anestesia local e sedacéo
consciente, utilizando uma porta de entrada transtoracica (para passagem de trocar de
10mm) através da qual € introduzido o sistema 6tico e o restante equipamento de
trabalho).

Além de eficaz e bem tolerada, a técnica tem um perfil de complicagbes escasso que
incluem: Fistula persistente (2%), Enfisema sub-cutaneo (2%), Febre pds-procedimento
(16%), Infeccéo — septicemia / empiema (<1%). Tem igualmente uma infima mortalidade
associada (0,24%) o que a permite afirmar como um procedimento seguro (22, 23). O
seu perfil de treino e proficiéncia esta igualmente estabelecido, defendendo-se a
realizacdo de 20 exames como numero minimo para aquisicdo de competéncia e um
minimo de 10 exames / ano para manutencédo de proficiéncia (24), o que torna possivel
a sua replicagdo em diferentes centros com maior garantia de reprodutividade de

resultados.
3.2.1. Toracoscopia médica semi-flexivel (TMsf)

Apo6s descricdes de utilizacdo experimental de videobroncofibroscopios esterilizados no
estudo da cavidade pleural (25, 26) é finalmente introduzido em 1998 o primeiro
prototipo de um toracoscopio semi-flexivel (27). Este equipamento conjuga uma peca
proximal em tudo semelhante a um videobroncofibroscopio, conjugada com um
introdutor com por¢éo proximal rigida e extremidade distal flexivel (com amplitude de
angulacdo préxima dos 180°) comandada proximalmente num processo em tudo
idéntico a manipulacdo do videobroncofibroscépio. Nesta primeira versdo o diametro
limitado do canal de trabalho mostrou-se o principal inconveniente para a realizagcéo de
procedimentos acessorios, pelo que na versao definitiva introduzida em 2002 (28) o
canal de trabalho surge ja com 2.8 mm de didmetro possibilitando a passagem de
forceps de biopsia com pas de 2.4mm de didmetro e comprimento de 3,5mm. Nesta
variante da técnica, para alem das caracteristicas ja descritas do equipamento, também

a abordagem da cavidade pleural se pode fazer através de trocar de material plastico



com extremidade distal perfurante ndo cortante, com diametro de 9 mm — o0 que na
pratica se traduz pela necessidade de uma Unica porta de entrada na cavidade pleural
com menores dimensdes — muito préximo do que é necessario para a colocacdo de um

dreno torécico de calibre pequeno (18 a 20F).

Estudos de validagédo desta nova modalidade de TMsf, mostram eficAcia comparavel a
da toracoscopia com instrumentacao rigida (rentabilidade diagnostica de 100 vs 97,5%
entre TM e TMsf num estudo e 97.8% vs 73.3% entre TM e TMsf no segundo estudo)
(29, 30). No entanto, pesa sobre estes estudos um possivel viés de dimensdo amostral
(154 pacientes avaliados num dos estudos e 79 pacientes no segundo estudo). Para
além disso, ambos os estudos sdo monocéntricos e de alguma forma condicionados
pela experiéncia do operador, sendo que em ambos se avalia a técnica em centros de

elevado volume de procedimentos e com operadores amplamente experientes.

A introducéo do toracoscopio semi-flexivel, para além do menor grau de invasibilidade
(porta Unica de menores dimensdes e utilizagcao de material apenas perfurante de menor
resisténcia global na abordagem da cavidade toracica) trouxe a vantagem, pelo menos
tedrica, de aproximar a técnica de toracoscopia a da videobroncofibroscopia, uma vez
que o equipamento é em tudo semelhante a um videobroncofibroscépio em termos de
manipulacao, articulagdo com interface 6tico e torre de videoprocessamento de imagem.
Esta familiaridade acrescida com o equipamento podera traduzir-se em curvas de
aprendizagem menores, algo que ainda permanece por provar, uma vez que nao ha

estudos que avaliem o processo de aprendizagem TMsf.

O que podemos afirmar com seguranc¢a, uma vez que estdo publicadas casuisticas com
amostras de dimens®es significativas, é que a TMsf € um procedimento amplamente
seguro. O maior estudo retrospetivo publicado até ao momento dando conta da
experiéncia de utilizagcdo do toracoscopio semi-flexivel (31), incluiu um total de 833
pacientes e nesta amostra descreveram-se como complicacdes dor toracica transitoria
(no local de abordagem toracica) em 43.9%; enfisema subcutaneo auto-limitado em
8.5%; hemorragia minor em 6.4% e febre transitéria pés-procedimento em 5.6%. N&o
houve relatos de mortalidade relacionada com o procedimento. Em linha com estes
dados, uma publicacdo prévia do nosso grupo de trabalho (32) da conta de uma
rentabilidade global de 93.3% e um perfil de complica¢bes igualmente baixo (apenas
enfisema sub-cutaneo auto-limitado em 13.3%). Tratando-se de uma publicacdo em que
se incluiram apenas os primeiros 30 procedimentos efetuados pelo grupo de trabalho,
os resultados padecem do mesmo efeito que vimos discutindo de dependéncia de

experiencia prévia do operador (estudo monocéntrico muito dependente de um operador
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principal) no entanto trazem o valor acrescido de mostrar a exequibilidade do
procedimento em niveis de diferenciacdo hospitalar mais baixos (o estudo foi levado a
cabo numa unidade hospitalar estratificada em nivel | da classificagdo nacional vigente
ao momento da redacao deste artigo no nosso pais), por contraponto com a maioria das
publicacbes que se vem referenciado neste texto, habitualmente referentes a hospitais

de maior nivel de diferenciagéo.

Uma segunda publicacdo recente do nosso grupo de trabalho (33) vem, de forma
indireta, confirmar esta maior aproximacgao da TMsf a diferentes niveis de diferenciagdo
hospitalar. Neste trabalho mostramos que, em Portugal Continental, o toracoscépio
semi-flexivel tem vindo a ser privilegiado pelos hospitais de menor diferenciagéo e que
curiosamente sao precisamente aqueles que vem reportando um maior nimero global
de procedimentos efetuados, o que pode corroborar a hipétese acima discutida que a

técnica, nesta vertente, é efetivamente mais acessivel ao utilizador menos experiente.

Esta segunda publicacdo aborda ainda dois tépicos de alto interesse para a presente
dissertacdo: 1. A toracoscopia médica (em geral) parece ser um exame relativamente
acessivel em Portugal Continental, com 29 centros (76.3%) com acesso a este
procedimento (52.% acesso direto e 23.7% com acesso mediante referenciagdo); 2.
Nem todos os doentes candidatos a toracoscopia médica sao efetivamente
referenciados a esta técnica existindo um numero consideravel de centros (que nao
dispbem de toracoscopia médica) que referenciam o0s seus pacientes para cirurgia

toracica video-assistida.

No que diz respeito a comparacdo da TM com técnicas alternativas de obtencdo de
tecido pleural, a literatura é ainda parca. Um estudo aleatorizado comparou a TM
(classica) com a BPA (sistema Abrams) mostrando uma rentabilidade significativamente
superior para a primeira (86.2% vs 62.1%) e um perfil de complicagbes mais
desfavoravel a segunda (10.3% vs 17.2%) (34). Mais uma vez falamos de um estudo
com apenas 58 pacientes, desenvolvido hum Unico centro e com grande dependéncia
da experiencia do operador. Em relagdo a comparacdo da TMsf com a BPA, apenas
uma publicagdo datada de 1998 (27), fazendo uso da verséo inicial do toracoscopio
semi-flexivel da conta de resultados significativamente superiores para a rentabilidade
diagnostica da TMsf (81% vs 62%) numa amostra total de apenas 24 pacientes. Neste
estudo ndo sdo apresentadas informagfes adicionais referentes a complicacbes de
qualquer dos procedimentos. Curiosamente todos os resultados positivos da BPA
disseram respeito a patologia oncolégica. No entanto entre 1998 e o presente 0s

desenvolvimentos patologia maligna pulmonar (diagnostico e terapéutica molecular do
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cancro do pulmdo) tornam cada vez mais necessaria a caracterizacdo tecidular
adequada destas patologias (35) e fica a duvida se os resultados obtidos nesta pequena
amostra seriam reprodutiveis nos dias de hoje em que o pneumologista €
frequentemente confrontado com a necessidade de recolha de amostras pleurais com
maior dimensdo e com maior preservagao arquitetural de modo a possibilitar toda a

investigacao adicional além do diagndéstico histopatolégico.
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HIPOTESE EM ESTUDO

Apesar da sumula de publica¢gdes (incluindo a publicagdo da nossa propria casuistica)
retratando a TMsf como um procedimento altamente rentavel, seguro e exequivel em
diferentes cenarios de diferenciagéo técnica, continuamos a verificar amplas assimetrias

na utilizacéo desta técnica.

Assim sendo, entendemos que se torna necessario esclarecer qual o posicionamento
adequado desta técnica no estudo diagnéstico do paciente com derrame pleural e
entendemos que um contributo valido para este posicionamento passa pela comparagéo
mais detalhada desta técnica na sua “nova” vertente semi-flexivel com os métodos
alternativos de obtencédo de tecido (homeadamente a bidpsia pleural por agulha) por
forma a discriminar o desempenho de ambas, tanto em termos de rentabilidade como

de segurancga.
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MATERIAL E METODOS

1. Desenho do estudo e metodologia de andlise estatistica

Conduzimos um estudo retrospetivo baseado na consulta de processo clinico de todos
os pacientes que efetuaram BPA ou TMsf para estudo diagnostico de derrame pleural
exsudativo, no Servico de Pneumologia da Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG)
entre janeiro de 2010 e dezembro de 2018. Para todos os pacientes incluidos
recolhemos dados demograficos; clinicos; de exames bioquimico, citolégico e
bacteriolégico do liquido pleural; anatomopatolégicos, imunohistoquimicos,
microbioldgico e estudo molecular das biépsias pleurais; rentabilidade e complicacfes
do procedimento; demora média de drenagem pleural e duragéo global de internamento,

quando apropriado.

Efetuamos analise estatistica descritiva para todos os dados recolhidos, apresentando-
se os resultados em frequéncias, percentagens, média e desvio padrdo, quando
apropriado. Efetuamos pontualmente andlise estatistica inferencial na comparacgéo de
resultados médios obtidos pelos dois procedimentos em estudo. Utilizamos para analise
inferencial o teste t-de student para comparagdo de médias de variaveis quantitativas
com distribuicdo normal e o teste de U-Mann-Whitney para variaveis quantitativas sem
distribuicdo normal. A normalidade das variaveis foi avaliada com o teste de Shapiro-
Wilk. A comparacéo de variaveis qualitativas foi efetuada com o Teste Exato de Fisher.
Consideramos um nivel de significancia estatistica de 5%. Utilizamos o software SPPS®

v23 para andlise estatistica.

2. Descri¢cdo suméria dos métodos de recolha de bidpsia pleural

2.1. Bi6psia pleural por agulha

Seguindo as descri¢cbes de publicacdes anteriores (12, 36) o procedimento foi efetuado
utilizando o sistema de agulhas de Cope, com o paciente sentado com ligeira anteflexdo

do tronco e apoio dos membros superiores em mesa propria para o efeito.

ApOGs exposicdo do tronco, inspec¢do, auscultacdo e percusséo torécicas é decidida a
area a abordar (mediante achados estetoaclsticos e percutérios) e tendo em
consideracdo o posicionamento expectavel da hemicupula diafragmatica (avaliada em

teleradiografia de térax obtido previamente ao procedimento ou, mais recentemente,
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mediante realizacdo de ecografia toracica de cabeceira, disponivel no servico desde
2015).

Apbs assepsia cutanea e anestesia local com solugéo de lidocaina a 2%, é efetuada
inicialmente toracocentese (com vista a recolha de liquido pleural e para confirmacéo
de localizacdo ideal de abordagem) e seguidamente € introduzido trocar de biopsia
pleural com peca introdutora corto-perfurante até se atingir a cavidade pleural.
Finalmente ¢é introduzida pelo trocar a agulha de bidpsias, procedendo-se a recolha, por
protocolo de 4 a 6 pecas (mediante tolerancia do paciente). Também por protocolo se
procede a distribuicdo de 1 a 2 pecas para estudo microbiolégico (acondicionadas em
solucao salina a 0,9%) e das restantes para estudo histopatolégico (acondicionadas em
solugéo de formaldeido).

No final do procedimento é efetuado controlo com telerradiografia de térax (atualmente
com ecografia toracica em modo M e 2D e apenas na dilvida com telerradiografia de

térax) para exclusdo de pneumotoérax pés procedimento.

2.2. Bi6psia pleural por toracoscopia médica semi-flexivel

A descricdo detalhada do método de execucdo de TMsf adotada pelo nosso grupo de
trabalho encontra-se disponivel na nossa recente publicacdo sobre este tema (32). Em
sumario, o procedimento é feito com sedacao consciente com recurso a boélus inicial de
0,03 a 0,3mg/Kg de midazolam administrado por via endovenosa, seguido de anestesia
local com solugdo de lidocaina a 2% e com posterior administracdo de perfusdo
endovenosa de midazolam a ritmo de 0,01 a 0,5mg/Kg/h mediante tolerancia do

paciente.

O paciente encontra-se em posi¢do de decubito lateral com exposicdo do hemitérax
afetado e a abordagem toracica é sistematicamente guiada por marcacao ecogréfica
(com localizacdo e marcacédo a superficie cutanea da posi¢cdo da cupula diafragmatica
e com escolha do melhor local de abordagem, habitualmente o local de maior densidade
de liquido pleural, sempre que possivel no classico triangulo de seguranga circunscrito

pelas pregas axilares anterior e posterior).

Por rotina é introduzida agulha de Boutin para realizacdo de pneumotérax artificial no
inicio do procedimento. E necesséaria a realizacdo de incisdo cutanea no espaco
intercostal escolhido para abordagem toracica, com dimensao nao superior a 10mm

seguida de desbridamento por planos até a cavidade pleural. Seguidamente é
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introduzido trocar com peca introdutora (ambos semi-flexiveis) e apds chegada a
cavidade pleural faz-se aspira¢éo de todo o contetdo liquido pleural com permisséo de
entrada de ar para compensacdo de pressfes e manutencdo de camara de
pneumotorax que possibilite a visualizagao da cavidade pleural.

Uma vez inspecionada toda a cavidade pleural é escolhido o local a abordar e séo
efetuadas bidpsias dirigidas sob observacéo direta com pinca flexivel com pas de 2.4mm
de diametro e 3.5mm de comprimento. No final do procedimento é conectado dreno
tordcico 18 a 20F adaptado a sistema de drenagem subaquética até re-expansao

pulmonar completa.

Por protocolo séo recolhidas no minimo 6 amostras de pleura por paciente (2
distribuidas para estudo microbiologico e as restantes para estudo histopatolégico e

molecular, com acondicionamento semelhante ao que se descreveu para a BPA).

3. Consentimento informado e avaliac&o por Etica Médica

Todos os procedimentos invasivos efetuados na ULSG séo alvo de preenchimento de
formulario de consentimento livre e informado em vigor na Instituicdo, devidamente
assinado pelo médico proponente e pelo paciente ou seu representante legal, ficando o
mesmo disponibilizado em suporte de papel apenso ao processo clinico do doente.

O estudo, tal como o descrevemos, foi apresentado ao Comité de Etica para a Sadde
da ULSG e obteve aprovacdo para execuc¢ao, com garantia assegurada de anonimato

total dos pacientes incluidos.
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RESULTADOS

Incluimos na nossa andlise um total de 80 pacientes com derrame pleural exsudativo
em cuja marcha diagndstica foi incluida BPA (40 doentes) ou TMsf (40 doentes). Do
ponto de vista demografico ndo se observaram diferencas significativas entre os grupos
em estudo. Em ambos os grupos houve predominio de pacientes do género masculino
(75% na BPA e 67.5% na TMsf). A mediana de idades foi de 73 anos (min: 36; max: 93)
para BPA e 72 anos (min: 19; max: 87) para TMsf. A tabela | resume as caracteristicas

bioguimicas e celulares do liquido pleural dos pacientes estudados por BPA e por TMsf.

Tabela | - Carateristicas do liquido pleural da populag&o do estudo

BPA (n=40) TMsf (n=40) p
Carateristicas bioquimicas do liquido pleural
Proteinas LP (mg/dL) 4.2 (DP:+-0.9) 4.7(DP: +-0.6) 0.0062
Récio proteico 0.7 (DP: +-0.09) 0.7 (DP: +-0.06) 0.260°
LDH LP (UI/L) 608,5 (DP: +-816.4) | 642.9 (DP: +-1099.5) 0.283b
Récio LDH 1.7 (DP: +-1.2) 1.9(DP: +-1.9) 0.697P
Glicose LP (mg/dL) 111,1 (DP: +-47.8) 109.5 (DP: +- 50.8) 0.891a
ADA LP (UI/L) 12.8 (DP: +-11.6) 25.3 (DP: +-29.2) 0.008P
Aspeto macroscoépico do LP
Sero-hematico 16 (40%) 15 (37.5%) 0.634¢
Sero-fibrinoso 14 (35%) 17 (42.5%) 0.487¢
Citrino 8 (20%) 8 (20%) 1°
Purulento 1 (2.5%) 0 1c
Predominio celular do LP
Mononucleares 34 (85%) 32 (80%) 1
Polimorfonucleares 5 (12.5%) 8 (20%) 1c

a) Teste t-student para variaveis independentes; b) teste U de Mann-Whitney para duas

variaveis independentes; c) Teste exato de Fisher.
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Como se observa na Tabela | houve apenas variacdo com significado estatistico no
valor absoluto de proteinas do liquido pleural (mas sem correspondente variagdo na
relacdo proteica do liquido pleural / soro) e do valor de ADA do liquido pleural que
curiosamente foi significativamente mais elevado nos pacientes estudados por TMsf.
Neste grupo contudo, dois doentes apresentavam valores de ADA excessivamente
elevados, vindo a ter o diagnéstico de atingimento pleural por linfoma, o que pode ter
contribuido para o valor médio mais elevado deste marcador neste grupo de doentes. A
analise de outliers e extremaos vem confirmar esta suspeita como graficamente se pode
observar na distribuicho amostral dos dois grupos (figura 1) em que 0s casos
identificados com os nimeros 42 e 78 apresentam valores de ADA >100U/L o que pode

ter condicionando de certa forma o achado estatistico para este marcador.

78
*
120,07
42
*
100,07
67
*
80,01
72
o]
8
50,0 33
<L | ok
9 -
*
40,0
i
014
9 _
20,0
07
I T
BPA Toracoscopia flexivel

BPA ou Toracoscopia flexivel

Figura 1 - Distribui¢cdo do valor de ADA no LP nos grupos BPA e TMsf

Em todas as restantes medidas bioquimicas, celulares e no aspeto macroscopico, ndo

houve diferengas entre os grupos.

A rentabilidade diagnéstica (probabilidade de obter informacdo suficiente para

estabelecer um diagnostico com o procedimento efetuado) da BPA foi de 35%, enquanto
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a da TMsf foi de 85% (p=3*10-"teste t student para amostras independentes). A analise
de rentabilidade técnica (capacidade de recolha de amostra de tecido pleural viavel para
estudo diagnéstico foi de 80% para a BPA e 97.5% para a TMsf (p=0,003, teste t de
student para amostras independentes). Os diagnosticos definitivos obtidos com cada
um dos procedimentos estdo listados na tabela Il (apresentados por grupo de
diagnostico).

Tabela Il - Diagndsticos obtidos por BPA e TMsf

BPA (n= 40) TMsf (n=40)
Mesotelioma pleural 4 (10%)
Metastizagdo  pleural de 7 (17.5%) 16 (40%)
adenocarcinoma do pulmé&o
Mestastizacdo pleural de - 3 (7.5%)
carcinoma epidermoide do
pulméo
Metastizagdo  pleural de - 1 (2.5%)
carcinoma adenosescamoso
pulmonar
Metastizacdo de neoplasia 2 (5%) 2 (5%)
mama / ovario
Linfoma - 2 (5%)
Tuberculose pleural 5 (12.5%) 6 (15%)
Pleurite inespecifica 18 (45%) 5 (12.5%)
Insuficiente para diagnéstico 8 (20%) 1 (2.5%)

No grupo de doentes submetidos a BPA, houve necessidade de procedimentos
diagndsticos subsequentes em 30 doentes (75%) incluindo os que tiveram amostragem
considerada insuficiente, todos os que tiveram informacdo diagnostica de pleurite
inespecifica e ainda 4 casos em que houve informagdo de diagnostico
anatomopatologico de metastizagédo pleural de neoplasia do pulmdo, mas em que a
amostra foi considerada insuficiente para realizacdo de estudo molecular. Em 26

doentes (60%) a TMsf possibilitou o diagndstico definitivo (metastizacdo pleural de

19



neoplasia pulmonar com possibilidade de estudo molecular em 20 doentes,
mesotelioma pleural em 1 doente, empiema pleural em 1 doente e pleurite inespecifica
em 2 doentes). Por contraponto, no grupo de doentes submetidos a TMsf ab initium
apenas 2 doentes (5%) fizeram investigacao adicional mediante cirurgia toracica video-
assistida (sendo que em um dos casos a informac¢éo diagndstica obtida acabou por ser
idéntica a da pleuroscopia, mantendo-se o diagndstico de pleurite inespecifica, e no
segundo caso em que se obteve amostra insuficiente a cirurgia toracica possibilitou o

diagnéstico de mesotelioma pleural).

As complica¢gbes observadas com ambos os procedimentos resumem-se na tabela lIl.

N&o ocorreram mortes associadas a qualquer dos procedimentos.

Tabela Ill - Complicacdes relacionadas com BPA e TMsf

BPA TMsf p
Pneumotorax 4 (10%) N&o aplicavel N&o aplicavel
Reacédo vagal 3 (7.5%) 0 0.2412
Enfisema subcutaneo 1 (2.5%) 4 (10%) 0.3592
Empiema pés-procedimento 0 1 (2.5%) 12
Fistula bronco-pleural 0 1 (2.5%) 12
persistente

a) Teste exato de Fisher.

Os doentes que efetuaram BPA tiveram necessidade de colocagéo de drenagem pleural
continua em 10 casos (3 para drenagem de pneumotorax iatrogénico, os restantes para
drenagem de LP). A demora média de drenagem neste grupo foi de 0.62 dias (DP: +-

1.2) e a demora média de internamento foi de 1.40 dias (DP: +-1.95).

No grupo de doentes submetidos a TMsf todos tiveram necessidade de drenagem
pleural que demorou em media 4.78 dias (DP: +-3.02). A demora média de internamento
neste grupo foi de 7.80 dias (DP: +-4.37). Comparativamente com os resultados obtidos
para a BPA, a demora média de drenagem e de internamento foi significativamente mais
elevada nos doentes que efetuaram TMsf (p=7.2*10"1? para demora media de drenagem
e p=5.45*10"*® para demora media de internamento; teste t de student para amostras

independentes).

20



DISCUSSAO

Globalmente os nossos resultados sobrepdem-se aos de outras séries tanto no que diz
respeito a elevada rentabilidade diagndstica da toracoscopia, que na nossa amostra foi
de 85%, sobreponivel a descrita na literatura médica onde oscila entre 78 e 97.4% (37-
39), como a baixa rentabilidade da BPA, que na nossa série foi de 35%, ligeiramente
mais baixa do que a descrita na literatura médica onde oscila entre os 38 e 0 76% (13,
40, 41). Uma razdo para a menor rentabilidade da BPA na nossa amostra
comparativamente a descrita noutras publicacdes, pode dever-se a reducdo gradual da
incidéncia e prevaléncia de tuberculose no nosso pais (42), 0 que associado ao
envelhecimento populacional podera estar a contribuir para a maior proporgdo de
diagnosticos de patologia neoplasica em comparacdo com tuberculose como se
observou nesta amostragem (do total geral 46.25% dos diagndsticos remeteram para
patologia oncolégica). Esta diferenca oferece a primeira justificacdo para a mais baixa
rentabilidade global da BPA comparativamente a TMsf, uma vez que a disseminacao
metastatica pleural ou a patologia neoplasica primaria da pleura ndo tém habitualmente
uma distribui¢éo difusa como é caracteristico da tuberculose pleural, o que faz com que
métodos de amostragem pleural sem guia de imagem, tenham automaticamente muito

menor probabilidade de aportar tecido representativo do processo patoldgico.

Um aspeto importante da nossa andlise prende-se igualmente com a rentabilidade
técnica. Como se observou, houve diferencas muito significativas entre os dois
procedimentos no que diz respeito a capacidade de recolha de material suficiente para
obtencao de um diagnaostico definitivo (80% vs 97.5%, para BPA e TMsf respetivamente,
p=0.003). Pelo facto de este ter sido um estudo retrospetivo, condicionado a qualidade
dos registos disponiveis no processo clinico dos pacientes, ndo nos foi possivel ter
acesso a um numero exato do total de biopsias recolhidas por paciente em cada um dos
procedimentos. Sabemos que, por protocolo, sdo habitualmente recolhidas um minimo
de 4 a 6 biopsias na BPA e geralmente um namero superior (néo inferior a 6 biépsias
por paciente) na TMsf. Nao nos foi possivel igualmente obter informag¢@o sobre a
qualidade (dimensdes e preservacao arquitetural da amostra) das bidpsias recolhidas
com cada tipo de procedimento. No entanto, os resultados que recolhemos mostram
que h& certamente diferencas quer em termos de quantidade, quer em termos de
gualidade, na medida em que um total de 30 pacientes (75%) que efetuaram BPA
necessitaram de procedimentos diagndsticos adicionais que viriam a modificar a

informacé&o diagnostica inicial na maioria dos casos. Pelo contrario, a TMsf mostrou ser
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altamente rentavel do ponto de vista técnico, possibilitando a recolha de material de
quantidade e qualidade suficientes na larga maioria de pacientes (97.5%) e foi
inclusivamente o procedimento de eleicdo para os pacientes que efetuaram BPA néo
diagnostica.

Um aspeto que nos parece importante destacar em relacdo a rentabilidade técnica
prende-se com o estado atual da arte em oncologia pneumoldgica. Para o patologista
que fornece um diagndstico de neoplasia pulmonar, assim como para o0 oncologista ou
0 pneumologista que recebe o doente e vai planear a sua abordagem terapéutica, nao
basta apenas a informacao de um diagndstico morfoldgico. A analise das caracteristicas
moleculares dos diferentes tumores do pulmé&o tem atualmente fortes implicactes
praticas na escolha de terapéutica dirigida, com significado importante na sobrevivéncia
global do doente (35). Neste sentido torna-se necessario providenciar ao patologista
material em quantidade e qualidade suficientes para possibilitar uma maior diversidade
de estudos acessorios e como se observou na nossa amostra, a BPA foi inferior a TMsf,
com 4 casos (10%) em que apesar de haver informacao morfologica de neoplasia, esta

ndo foi suficiente para caracterizagc&o adicional do tumor.

Na TMsf o Unico caso considerado como insuficiente prendeu-se com a limitacdo da
recolha de material perante uma pleura muito espessada que viria a ser abordada por
cirurgia toracica video-assistida com diagnostico definitivo de mesotelioma pleural. A
limitacdo na recolha de material com a utilizacdo de pincas de biopsia flexiveis perante
pleuras morfologicamente mais endurecidas foi relatada em estudos anteriores (30) e
pode efetivamente constituir uma limitacdo da TMsf. Varias estratégias tem vindo a ser
desenvolvidas no sentido de contornar esta potencial limitagdo. Um exemplo de uma
dessas estratégias (que introduzimos na nossa pratica clinica desde o final de 2018) é
a utilizacdo de criosondas para recolha de material pleural (43) cujos resultados

publicados até a data parecem promissores, embora ainda escassos.

O segundo tépico de andlise nesta dissertacdo prende-se com o perfil de seguranca dos
dois procedimentos. Como se viu, nenhum esta isento de complicacées, mas na nossa
amostra apenas a ocorréncia de enfisema subcutaneo auto-limitado (uma complicagcdo
tida de baixa gravidade) foi significativamente superior no grupo de TMsf. O
pneumotorax foi uma complicacao relativamente frequente da BPA, mas ndo o podemos
comparar com a TMsf, na medida em que nesta técnica a formagédo de camara de
pneumotorax artificial € um dos passos obrigatorios para aceder a cavidade pleural. Em

ambos os procedimentos, o perfil de complicacdes registado foi comparavel (senéo
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mesmo inferior) aquele que vem vindo a ser descrito em séries de maiores dimensoées

(31), permitindo afirmar a seguranga de ambos os procedimentos.

A necessidade de internamento associada a TMsf, ainda que de curta duracdo, como
se demostrou na nossa amostragem, pode dificultar 0 acesso a este procedimento, e
torna-o necessariamente mais dispendioso. Estudos mais recentes (44) tém vindo a
validar a possibilidade de efetuar esta técnica em regime de ambulatério, sobretudo se
se considerar apenas a possibilidade de um diagndstico (sem outras intervencdes
pleurais, nomeadamente instilacdo de talco intra-pleural) e nos casos em que hé rapida
re-expansdo pulmonar ap6s o procedimento. A nossa pratica atual tem vindo a
contemplar esta possibilidade, no entanto esta é ainda uma realidade apenas para um
namero limitado de casos na nossa experiéncia (nesta casuistica apenas dois doentes

tiveram alta em menos de 24h).

A BPA foi na nossa casuistica maioritariamente efetuada em regime de ambulatério e
s6 esporadicamente em doentes ja internados. Houve também um pequeno numero de
casos que necessitaram de internamento ap0s o procedimento para resolugdo de
complicacdes (drenagem de pneumotoérax) ou para aplicacdo de medidas terapéuticas
subsequentes (drenagem pleural continua e aplicacao de slurry de talco).

A diferenca significativa encontrada na demora média de internamento entre ambos os
procedimentos constitui efetivamente uma vantagem da BPA, que justifica a sua maior
disponibilidade na maioria dos centros. No entanto, como se verificou no estudo que
publicamos recentemente (33) a TM é globalmente uma técnica acessivel em Portugal
Continental, com um elevado numero de centros de diferentes graus de diferenciacéo a
disponibilizarem este procedimento. Nessa analise também se constata que o numero
de procedimentos efetuados anualmente pela maioria dos centros € excessivamente
baixo [12 centros (60%) efetuam menos de 15 procedimentos por ano], 0 que nos
permite inferir que haverd capacidade instalada no territério continental para a
realizacdo de um nudmero significativamente maior de toracoscopias, pelo que a
referenciacdo mais precoce para este procedimento deve efetivamente ser debatida.
Outro dado importante dessa analise prendeu-se com o padrdo de referenciacdo de
diferentes unidades hospitalares, sendo que se verificou que os hospitais de maior
diferenciacdo técnica e também alguns hospitais de nivel | optavam por referenciar
candidatos a toracoscopia médica diretamente para cirurgia toracica video-assistida, o
qgue vem alargar a necessidade de reflexdo sobre o posicionamento desta técnica no

estudo de derrame pleural exsudativo.
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A este nivel, algumas publicacGes tem debatido a relacdo custo-beneficio (45) de ambos
os procedimentos e de um modo geral a toracoscopia médica ganha em termos de
rentabilidade a procedimentos menos discriminativos como a BPA, tal com
demonstramos na presente analise. Ja em relagdo a custo-efetividade, trata-se de um
exame menos laborioso, e de mais baixo custo do que uma cirurgia toracica video-
assistida, que deve efetivamente ser reservada para situacdes particulares em que o

diagndstico ndo possa ser obtido de outro modo.

Conjugando os resultados da nossa andlise com a revisdo da literatura que
apresentamos nesta discussdo, propomos o seguinte fluxograma para a escolha de
metodologias de abordagem diagndstica de derrame pleural exsudativo, onde se
enfatiza o valor diagnostico da TMsf, sem desprezar a disponibilidade do mesmo
procedimento face a BPA.

Derrame pleural
exsudativo

Contexto infecioso (ndo
TB) provavel ou
documentado

Suspeita de tuberculose
pleural (apos exclusdo
de tuberculose

Suspeita de derrame
pleural maligno

pulmonar) l

|

TMsf acessivel? TMsf acessivel?

Instituir terapéutica Sim Sir:n
apropriada
Considerar TMsf se BPA COHSiF:IEI;aI’
necessaria terapéutica + ! ) referenuagacly ou
(adesiolise de —— negativa positiva - método alternativo com
aderéncias simples) guia de imagem
—— Sr——
negativa positiva negativa positiva
considerar diagndstico  Instituir terapéutica considerar VATS  Instituirterapéutica

alternativo apropriada apropriada

Figura 2 - Proposta de arvore de decisdo para escolha de metodologia diagnéstica mais

adequada para investigacdo de LP exsudativo em diferentes contextos clinicos.
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CONCLUSAO

Os resultados da nossa investigacdo permitem-nos concluir que, na nossa amostra, a
TMsf foi significativamente superior & BPA em termos de rentabilidade diagnéstica. O
perfil de seguranca das duas técnicas foi globalmente comparavel e a Unica vantagem
da BPA residiu na menor necessidade de internamento (e por isso menor demora

média) associada ao procedimento.

Consideramos, pelo exposto, que na Era tecnoldégica que atravessamos, a
disponibilidade de ferramentas minimamente invasivas, comprovadamente seguras e
com alta rentabilidade diagnéstica como a TMsf, deve ser privilegiada em detrimento de
técnicas mais rudimentares como a BPA, cuja utilizacdo deve, no nosso entender, ser
reservada para situacdes particulares em cenarios em que a toracoscopia médica seja

comprovadamente inacessivel.
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