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RESUMO

INTRODUCAO: O manejo ideal do derrame pleural parapneuménico complicado em
criancas ainda é controverso. O tratamento depende do estado clinico da crianca e do estagio
do derrame pleural no momento do diagnéstico. O uso de fibrinolitico intrapleural é uma
opcdo de tratamento em criancas com derrame pleural parapneumoénico na fase
fibrinopurulenta. O objetivo deste trabalho é de avaliar a eficicia e custo do uso de
fibrinolitico em criangas com derrame pleural parapneuménico complicado na fase
fibrinopurulenta.

METODOLOGIA: Coorte prospectiva de 35 criancas (18 femininos/17 masculinos; mediana
idade 3 anos) com derrame pleural parapneumonico complicado na fase fibrinopurulenta
tratadas com fibrinolitico intrapleural em hospital quaternario, no periodo de janeiro de 2021
a dezembro de 2023. A presenca de derrame pleural parapneumonico septado ou loculado a
ecografia foi usado como diagnostico da fase fibrinopurulenta do derrame parapneumanico.
Apbs colocacdo de dreno toracico foi instilado no espacgo pleural 0,1 mg/kg de alteplase uma
vez/dia, e por trés dias consecutivos. O dreno era mantido clampeado por 1 hora, com
alternancia da posicdo da crianca, e depois era aberto em selo d’agua. Estudo foi aprovado
pelo Comisséo de Etica do hospital sob niimero 2023-0236.

RESULTADOS: O tratamento com fibrinolitico foi efetivo em 26 (74,3%) pacientes; em 9
(25,7%) foi necessario outro tipo de tratamento cirdrgico (VATS e/ou toracotomia) apds uso
intrapleural do fibrinolitico. O tempo de internacdo (p<0,01) e a presenga de pneumonia
necrosante (p=0,01) foram significativamente maiores nos pacientes que necessitaram de
outro tipo de tratamento além do uso intrapleural de alteplase. Complica¢Ges do uso
intrapleural de fibrinoliticos ocorreram em 17 (48,6%) pacientes, sendo as mais comuns a
suspeita de fistula broncopleural em 8 (22,8%), drenagem pleural hematica franca em 4
(11,4%) e extravasamento de fibrinolitico durante o periodo de oclusdo do dreno toracico em
3 (2,8%). Nao foi observado ébito e todos os pacientes evoluiram com melhora, e sem
necessidade de outra intervencdo. O custo do uso de alteplase foi significativamente menor do
que a da VATS e da toracotomia.

CONCLUSAO: O uso de alteplase intrapleural para tratamento de criancas com derrame
parapneumonico complicado na fase fibrinopurulenta foi efetivo e seguro. A presenca de
pneumonia necrosante esteve associada significativamente a necessidade de VATS e/ou
toracotomia apds uso de alteplase intrapleural. Os custos do uso de alteplase intrapleural
foram significativamente menores do que a realizacdo de VATS ou toracotomia.

Palavras-chave: derrame pleural; fibrinolitico; crianga; custos hospitalares; pneumonia
necrosante



ABSTRACT

INTRODUCTION: The optimal management of complicated parapneumonic pleural
effusion in children is still controversial. Treatment depends on the child's clinical status and
the stage of the pleural effusion at the time of diagnosis. The use of intrapleural fibrinolytics
IS a treatment option in children with parapneumonic pleural effusion in the fibrinopurulent
phase. The objective of this study is to evaluate the effectiveness and cost of using
fibrinolytics in children with parapneumonic pleural effusion complicated in the
fibrinopurulent phase.

METHODS: Prospective cohort of 35 children (18 females/17 males; median age 3 years)
with complicated parapneumonic pleural effusion in the fibrinopurulent phase treated with
intrapleural fibrinolytics in a quaternary hospital, from January 2021 to December 2023. The
presence of effusion septate or loculated parapneumonic pleural effusion on ultrasound was
used to diagnose the fibrinopurulent phase of parapneumonic effusion. After placement of a
chest tube, 0.1 mg/kg of alteplase was instilled into the pleural space once/day for three
consecutive days. The chest drain was kept clamped for 1 hour, alternating the child's
position, and then opened with a water seal. Study was approved by the hospital's Ethics
Committee under number 2023-0236.

RESULTS: Fibrinolytic treatment was effective in 26 (74.3%) patients; in 9 (25.7%) another
type of surgical treatment (VATS and/or thoracotomy) was necessary after intrapleural use of
the alteplase. The length of stay (p<0.01) and the presence of necrotizing pneumonia (p=0.01)
were significantly longer in patients who required another type of treatment in addition to the
intrapleural use of alteplase. Complications from the intrapleural use of fibrinolytics occurred
in 17 (48.6%) patients, the most common being suspected bronchopleural fistula in 8 (22.8%),
frank hematic pleural drainage in 4 (11.4%) and extravasation of fibrinolytic during the period
of chest tube occlusion in 3 (2.8%). No death was observed, and all patients improved without
the need for further intervention. The cost of using alteplase was significantly lower than that
of VATS and thoracotomy.

CONCLUSIONS: The use of intrapleural alteplase to treat children with parapneumonic
effusion complicated in the fibrinopurulent phase was effective and safe. The presence of
necrotizing pneumonia was significantly associated with the need for VATS and/or
thoracotomy after the use of intrapleural alteplase. The costs of using intrapleural alteplase
were significantly lower than performing VATS or thoracotomy.

Key-words: pleural effusion; fibrinolytic agents; child; hospital costs; pneumonia,
necrotizing.
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1. INTRODUCAO

O derrame pleural parapneumdnico complicado/empiema (DPPC/E) é uma das
principais complicacbes decorrentes da pneumonia bacteriana em criancas, podendo
estar presente em até 2-12% destes pacientes com pneumonia ©. O derrame pleural
complicado apresenta diversas etiologias, tais como associados a pneumonias, ou
decorrentes de hemotdrax traumatico, perfuracdo de eséfago ou tuberculose pulmonar.

Quando um derrame pleural parapneumonico (DPP) se instala, restos celulares e
fibrina se acumulam na cavidade toracica, tornando-o septado e posteriormente
formando uma carapaca espessa sobre as pleuras parietal e visceral, que provocam o
encarceramento pulmonar. O DPP € classificado em trés estagios distintos conforme a
evolucdo e progressdo da doenca: exsudativo (estagio 1), fibrinopurulento (estagio 2), e
organizado (estagio 3). Os pacientes imunocomprometidos, 0s prematuros, aqueles com
comorbidades tais como cancer, cardiopatia congénita ou doencas neurologicas tem
maior predisposicdo ao desenvolvimento de DPPC/E.

Os objetivos do tratamento do DPPC/E sdo controlar o foco infeccioso e permitir a
expansdo pulmonar®®. As opcdes terapéuticas mais utilizadas sdo a antibioticoterapia
intravenosa, a drenagem pleural em selo d'agua, a cirurgia toracoscépica video assistida
(VATS), a drenagem pleural associada a aplicag¢&oo de fibrinoliticos, e até toracotomia.

Sabe-se que devido as caracteristicas do DPPC/E, muitas vezes apenas a drenagem
toréacica pode ser ndo ser suficiente para o tratamento, devido a presenca de septacfes
neste liquido, que, além de ndo serem escoadas da cavidade toracica, podem resultar na
obstrucdo do dreno de térax. A terapéutica com fibrinoliticos intrapleural visa evitar
procedimentos mais invasivos e com necessidade de anestesia geral, associado a um
menor nimero de complicacdes e a um menor custo terapéutico.

Os fibrinoliticos atuam dissolvendo as septacdes em derrames pleurais com maior
tempo de evolucdo, provocando a formacdo de uma cavidade Unica, 0 que torna a
drenagem pleural fechada mais eficiente em DPPC/E. A principal vantagem do uso de
fibrinoliticos é a possibilidade de realizar a drenagem pleural utilizando drenos menos
calibrosos, o que melhora o controle da dor e o conforto do paciente”), evitando que o
mesmo necessite ser submetido a procedimentos mais invasivos, com necessidade de
anestesia geral e com possibilidade de complicacBes graves intra ou pos-operatoria.

A literatura médica traz uma série de estudos, dentre eles uma meta-analise em
rede® que incluiu onze ensaios clinicos, com um total de 590 pacientes, comparando o
tratamento com o dreno de torax apenas, dreno de térax com fibrinoliticos, toracotomia
e VATS. Os resultados mostram que quando comparamos 0 uso do dreno de tdrax
apenas, com as outras modalidades terapéuticas, evidencia-se um menor tempo de
internacdo com essas modalidades.

Estudos prospectivos randomizados e controlados mostraram que 0 uso de
fibrinolitico pelo dreno toracico tem a mesma eficacia que a VATS em criangas com
DPPC/E na fase fibrinopurulenta, com nenhuma diferenca entre eles quanto ao tempo
de internacgdo e da duragdo da febre ap0s a intervencdo terapéutica X234 De forma
similar, a chance do insucesso no manejo do DPPC/E na fase fibrinopurulenta também



10

foi semelhante entre VATS e fibrinolitico pelo dreno toréacico (10-15%)®. Da mesma
forma, avaliando os ensaios clinicos que descrevem o0s custos associados a cada
terapéutica, os fibrinoliticos demonstraram vantagens em relagdo a VATS, com um
menor custo do tratamento. Conforme a revisdo da literatura, foi observado maior custo
da VATS em relacéo a aplicacio de fibrinoliticos intrapleural (V®DAS),



11

2. JUSTIFICATIVA

O wuso de fibrinoliticos intrapleural em criancas com DPPC/E na fase
fibrinopurulenta é efetivo e seguro. Entretanto, ndo temos nenhum estudo deste tipo de
tratamento em criancas com pneumonia e DPC de nosso Hospital. Nossa prética no
passado era 0 uso de VATS nestas criangas, mas era necessario anestesia geral e sala de
bloco cirargico. Se o uso de fibrinolitico intrapleural apresentar resultados semelhantes
e custos menores ao uso de VATS em criangas com DPPC/E na fase fibrinopurulenta,
talvez seja uma opcdo de tratamento nestas criancas.

2.1 OBJETIVO PRIMARIO:

- Avaliar a efetividade do uso de fibrinoliticos em criangcas com DPPC/E na fase
fibrinopurulenta.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Avaliar o tempo de internacdo hospitalar, o tempo de internacdo na UTI e os custos do
uso intrapleural de fibrinoliticos em crian¢as com DPPC/E na fase fibrinopurulenta;

- Avaliar as principais complicacdes do uso intrapleural de fibrinoliticos;

- Avaliar a necessidade de outros tipos de tratamento necessarios para a resolugdo do
DPPC/E na fase fibrinopurulenta apds o uso uso intrapleural de fibrinoliticos.
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3. METODOS

Estudo prospectivo de pacientes com idade de até 14 anos com o diagndstico de
derrame pleural parapneumonico complicado na fase fibrinopurulenta, em um hospital
universitario quaternario, no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2023. Foram
considerados como fatores de inclusdo no estudo pacientes nesta faixa etéria que
apresentavam derrame pleural parapneuménico complicado na fase fibrinopurulenta.
Foram considerados fatores de excluséo do estudo criangas cujos responsaveis legais se
negassem a participar do estudo, pacientes com imunodeficiéncias conhecidas, com
doencas crbnicas com probabilidade de infeccdo por patdégeno multirresistente,
pacientes que apresentem uso previo de fibrinoliticos, além de condic¢des impeditivas ao
uso dos mesmaos tais como distdrbios de coagulacdo e presenca de fistula broncopleural.

Os pacientes foram atendidos de acordo com protocolo institucional (figura 1)
para 0 manejo do DPPC. Criangas que apresentavam pneumonia com suspeita de
derrame pleural realizavam ecografia toracica. A presenca de derrame pleural septado
foi usada como diagnostico de DPPC na fase fibrinopurulenta. Se ndo tivessem nenhum
fator de exclusdo, estas criancas realizavam drenagem torécica e aplicagdo de 0,1 mg/kg
de alteplase pelo dreno toracico, uma vez ao dia, e por trés dias consecutivas. O dreno
torécico permanecia clampeado por uma hora apds a administracdo do fibrinolitico, e o
paciente mudava de posicdo para permitir difusdo do fibrinolitico por toda a cavidade
pleural. Ap6s 1 hora o dreno era desclampeado e deixado em selo d’agua. Apos
concluidas as 3 aplicacdes, se realizava reavaliacdo clinica, radiografia de térax e
ecografia de controle.

As variaveis estudadas foram idade, sexo, comorbidades clinicas, tempo de
inicio dos sintomas, 0 uso de antibioticoterapia antes da chegada no hospital, lado do
derrame pleural, tamanho/volume do derrame pleural, exames diagndsticos (radiografia
de torax, ultrassonografia, tomografia computadorizada), aspecto do liquido pleural,
analise do liquido pleural (pH, LDH, proteinas, glicose, culturas), germe isolado, falha
no tratamento inicial com fibrinolitico, tempo de internagdo, tempo de dreno de térax,
necessidade de redrenagem do tdrax, necessidade de toracoscopia (VATS), necessidade
de toracotomia, complicacbGes cirdrgicas (enfisema subcutdneo, dessaturacao,
pneumotorax pds-operatorio, transfusdo transoperatoria, fistula broncopleural), achados
na toracoscopia e tempo entre o diagndstico e o tratamento. Também foi realizada uma
analise dos custos do uso do fibrinolitico intrapleural e da VATS em nosso Hospital.

As estimativas do custo e do tempo da drenagem toracica so6 foi possivel quando
realizada em ambiente de centro cirdrgico. O célculo foi realizado a partir do valor
médio mensal da hora cirurgica da instituicdo, com ajuste devido a diferenca de valores
a depender do centro de custos onde houve a realizacdo do procedimento (Centro
Cirargico Ambulatorial ou Bloco Cirurgico). Para o custo total, o valor da hora cirirgica
foi multiplicado pela duracdo dos procedimentos e somado aos custos de internacéo
hospitalar.

As variaveis foram analisadas utilizando o programa Statistical Package for the
Social Sciences for Windows (SPSS), versdo 28.0. As caracteristicas gerais da amostra
foram apresentadas em tabelas de frequéncia simples e percentuais, para variaveis
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qualitativas. Para as variaveis quantitativas de distribui¢do simétrica, foram calculadas a
média e o desvio padrdo, para as de distribuicdo assimétrica, utilizamos mediana e o
intervalo interquartil como medida de disperséo. Para as comparagdes entre 0S grupos
utilizamos o teste exato de Fisher e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para a
comparacgdo de medianas. O nivel de significancia estatistica considerado para a analise
foi de p <0,05. Para as comparagdes que envolvem o custo médio mensal dos
tratamentos para DPPC, utilizamos anélise de variancia (ANOVA) e o teste post-hoc de
Bonferroni.

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, sob o nimero 2023-0236.

Figura 1 - Protocolo de Tratamento para Criancas com Derrame Pleural
Parapneumaénico - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

J& HOSPITAL DE

‘3«" CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

FLUXOGRAMA ATENDIMENTO Derrame pleural

parapneumonico

Ecografia de térax

Presenca

im—s-| Drenagem de torax + Fibrinolitico

nAo

Alteplase 0,1mg/kg com 40ml SF 0,9%, uma
vez ao dia, por trés dias

{

Repetir RX e
Ultrassonografia de

Bacterioscopico,
bacteriologico,

culiura,
gram +, pH<7,

glicose<40,
LDH=1.000

Drenagem
toracica

pesquisar de BAAR, cultura
para micobactérias, ADA, glicose,
LDH, proteinas totais, pH,
citoldgico diferencial e
citopatolagico

clinica e do
derame?

NAD Sem sinais de melhora
— | clinica com derrame
l pleural persistente?

@

si Retirada do
T e |
dreno

Melhora S
clinica com Sem sinais

.

Reposicionar o NE Creno bem
. derrame de melhora
i linica sem
persistente? cl
derrame VATS
Sim pleural?
¥

Manter o !
F‘::_“D ate Reavaliar
Crit Puainare antibioticoterapia
retirada




14

4. RESULTADOS

A presenca de DPPC foi observada em 41 pacientes. Destes pacientes, 6 foram
excluidos deste estudo: 3 foram encaminhados a VATS por preferéncia pessoal do
cirurgido, lapresentava imunodeficiéncia, e outro cujo derrame pleural ndo foi
confirmado ap6s a drenagem toracica. A nossa amostra final foi de 35 pacientes (figura
2), que apresentaram mediana de idade de 3 anos. A presenga de outras comorbidades
foi observada em 17,1% dos pacientes: epilepsia 1 (2,85%), constipacdo crbnica 1
(2,85%), asma 2 (5,71%), laringotraqueomalacia em 1 (2,85%) e transtorno de espectro
autista (TEA) em 1 (2,85%). O tempo de manifestagdes clinicas no momento do
atendimento teve mediana de 7 dias. Os demais dados demogréficos e o tempo de
internacdo sao apresentados na (tabela 1).

Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes com derrame pleural complicado
tratados conforme protocolo institucional.

Caracteristicas n (%)
Todos os pacientes 35 100
Sexo

Masculino 17 49
Feminino 18 51
Idade (anos)* 3 [2-4]

Tipo de procedimento

Fibrinolitico (tPA) 26 74
tPA+VATS 3 9
tPA+Toracotomia 4 11
tPA+VATS+Toracotomia 2 6
Tempo de internacéo total* 15 [12-21]
Tempo de UTI* 5 [3-9]
Dias de evolugdo** 7 [6,5-10]

* Dados em mediana [intervalo interquartil]
** Numero de dias desde o inicio dos sintomas até o dia da drenagem toracica com
aplicacéo de fibrinolitico
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O tratamento com fibrinoliticos foi interrompido em seis ocasifes: escape aéreo
e suspeita de fistula broncopleural em 3 pacientes (8,5%), pneumotdrax e suspeita de
fistula em 1 (2,8%), sangramento em 1 (2,8%), e dor toracica de forte intensidade que
impediu nova utilizacdo do fibrinolitico em 1 (2,8%).

As complica¢des associadas a aplicacdo de fibrinoliticos ocorreram em 17
(48,6%) pacientes: suspeita de fistula broncopleural, evidenciada pela presenca de
escape aéreo no dreno toracico em 8 (22,8; drenagem pleural hemética franca em 4
(11,4%); extravasamento de fibrinolitico durante o periodo de oclusdo do dreno toréacico
em 3 (2,8%); pneumotdrax que foi tratado conservadoramente em 1 (2,85%) e aplicacéo
de fibrinolitico no subcutaneo de 1 (2,85%) paciente por mal posicionamento do dreno
toracico em 1 (2,85%).

A troca do dreno toréacico precisou ser realizada em 7 (20%) criancas, sem
resultar em falha do tratamento com fibrinolitico, ou seja, sem necessidade de cirurgia.
Os motivos foram obstrucdo do dreno toracico em 6 (17,1%) e mal posicionamento do
dreno noutro paciente (1/2,8%).

A efetividade do tratamento com fibrinolitico foi observada em 26 (74,3%)
pacientes; em 9 (25,7%) pacientes foi necessario outro tipo de tratamento cirdrgico além
do uso intrapleural do fibrinolitico. Estes pacientes sdo detalhados a seguir:

Paciente 1- necessidade de toracotomia com lise de aderéncias pleurais e
necrosectomia pulmonar — paciente com pneumonia necrosante (PN) e
hidropneumotdrax loculado e evolucao clinica desfavoravel;

Paciente 2- necessidade de toracotomia com realizacdo de necrosectomia
pulmonar e pneumorrafia — paciente com diagnoéstico de pneumonia necrosante,
hidropneumotdrax loculado e presenca de fistula broncopleural a tomografia
computadorizada (TC) de térax. Este paciente  apresentou  choque
hipovolémico/hemorréagico no transoperatorio;

Paciente 3- necessidade de VATS, com realizacdo de lise de aderéncias e troca
do dreno de térax — paciente com pneumonia necrosante com areas de escavacao e
hidropneumotdérax a TC de torax;

Paciente 4 — necessidade de toracotomia com decorticacdo pulmonar e a
resseccdo de areas de necrose pulmonar — paciente com suspeita de fistula broncopleural
apos a 22 dose de fibrinoliticos e TC de torax com atelectasia completa do pulméo
esquerdo, presenca de escavaces sugestivas de necrose parenguimatosa pulmonar e
moderado hidropneumotorax;

Paciente 5 — necessidade de VATS e posteriormente de toracotomia com
realizacdo de necrosectomia ampla e decorticacdo pulmonar — paciente teve persisténcia
de derrame apds uso de fibrinoliticos e formacao de hidropneumotérax;

Paciente 6 - necessidade de VATS e posterior toracotomia com decorticacao e 0
desbridamento de areas de necrose pulmonar — paciente ndo teve melhora clinica apos o
uso de fibrinolitico, com persisténcia de derrame e grande colecéo hidroaérea;
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Paciente 7 - necessidade de VATS e liberagdo de aderéncias e a limpeza da
cavidade pleural — paciente apresentava persistencia de derrame pleural apds a aplicacéo
de fibrinoliticos ;

Paciente 8 — necessidade de VATS e posterior toracotomia com realizacao
necrosectomia, drenagem cavidade pleural e rafia pulmonar — paciente teve aplicacdo
incompleta dos fibrinoliticos (interrompido por dor importante apds a primeira dose de
alteplase e 0 ndo consentimento do responsavel para realizar as doses subsequentes) —
evidenciado encarceramento pulmonar, colecdo purulenta e necrose do parénquima
pulmonar com fistula broncopleural — sendo realizada a rafia pulmonar e a limpeza da
cavidade pleural,;

Paciente 9 - necessidade de VATS com realizacdo de liberagdo de aderéncias e a
limpeza da cavidade pleural — paciente com persisténcia de derrame ap0s a aplicacdo de
fibrinoliticos.

A (tabela 2) compara os pacientes que precisaram de resgate cirdrgico com
aqueles que necessitaram apenas da drenagem de torax e fibrinoliticos como terapéutica
para o DPPC na fase fibrinopurulenta:

Tabela 2 - Comparacdo entre os pacientes tratados com drenagem pleural com
fibrinoliticos e pacientes que precisaram de terapéutica cirurgica adicional.

Fibrinolitico apenas Resgate cirurgico
Caracteristicas n=26 (74,3%) n=9 (25,7%)

Sexo 0,44

Masculino 14 (54) 3 (33,3)

Feminino 12 (46,2) 6 (66,7)
Idade (anos)* 3 [2-4] 4 [2-7] 0470
Tempo de
1 3 * - -
internagéo total 14 [11-15] 23 [22-26] <0,010
Tempo de UTI* 4,5 [3-6,75] 9 [3-13] 0.19@
Dias de evolucdo* 7 [6,25-10] 7 [7-8] 076
Pneumonia

necrosante 4 (15,4) 7 (77.7) 0,01®
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Complicacoes 026

Pneumotdrax 2 7,7) 4 (44,4)

Escape aéreo pds

tratamento 2 (7,7 5 (55,6)
Sangramento/drenag
em hematica 4 (15,4) 0

*Dados em mediana [intervalo interquartil]
WUtilizado o teste exato de Fischer
@Utilizado o teste ndo paramétrico U-Mann-Whitney

A mediana de tempo de internagao entre 0s pacientes que usaram alteplase foi de
14 dias e daqueles que necessitaram cirurgia foi de 23 dias, com diferenca
estatisticamente significativa entre elas (p<0,01). A mediana de tempo de internacdo na
UTI pediatrica dos pacientes que usram alteplase foi de 4,5 dias e daqueles que
necessitaram cirurgia foi 9 dias, sem diferenca estatisticamente significativa entre elas
(p=0,19).

Quatro (11,4%) pacientes com DPPC que responderam ao uso de fibrinoliticos
tiveram o diagndstico de pneumonia necrosante; daqueles que necessitaram de
procedimento cirargico, 7 (20%) pacientes tiveram o diagnostico de pneumonia
necrosante, com diferenca estatisticamente significativa entre elas (p=0,01).

O exame bacterioldgico do liquido pleural foi positivo em 10 (28,6%) pacientes,
estando 8 (22,85%) deles com culturas positivas para 0 Streptococcus pneumoniae, e
destes, 6 (17,1%) tinham resisténcia a ampicilina. Entre os pacientes que tiveram falha
do tratamento com fibrinoliticos, apenas 2 (5,7%) pacientes apresentavam germen
identificado no exame bacteriologico, que foi o Streptococcus pneumoniae, sendo um
deles sensivel a ampicilina e outro apresentando-se resistente a este antibiotico.

Em 3 pacientes com DPPC foi diagnosticado concomitantemente SARS-COV-2.
Destes, apenas 1 (2,8%) necessitou uso de VATS ap6s a aplicacdo de fibrinoliticos
devido a persisténcia do derrame pleural e a auséncia de melhora clinica.

N&o houve diferenca estatistica entre a duracdo dos sintomas até o inicio do
tratamento, entre o0s pacientes que precisaram de tratamento cirurgico e 0s que
melhoraram com o uso de fibrinoliticos (p=0,76).

Nesta coorte, 26 (74,3%) pacientes completaram o tratamento do DPP sem
necessidade de tratamentos cirdrgicos adicionais e 20 (57,1%) pacientes prescindiram
de procedimentos com anestesia geral e com a ocupacdo de sala cirlrgica, e tiveram
tratamento eficaz, sem necessidade de anestesia geral, j& que a drenagem torécica foi
realizada ou na emergéncia pediatrica, ou na UTI pediatrica, sob sedo-analgesia. Esses
pacientes foram conduzidos dessa maneira por questfes logisticas e/ou pela gravidade
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da doenga, tendo em vista a factibilidade do procedimento sob sedacdo e a
indisponibilidade de sala de cirurgia de urgéncia.

Nenhum dos 35 pacientes da amostra foi a 6bito devido a pneumonia
complicada, e nenhum deles precisou de reinternacdo para novas abordagens do
derrame pleural parapneumaonico.

Avaliacdo de Custos das Terapias Empregadas no Tratamento de Derrame
Pleural Parapneumonico Complicado

Os dados relativos ao custo dos tratamentos empregados nos pacientes da
amostra em nossa instituicéo, estdo arrolados na (tabela 3):

Tabela 3 — Duracéo e custos dos procedimentos em centro cirdrgico

Duracéo média do procedimento em centro cirurgico

Procedimento Duragéo (h)
Tempo médio VATS 2,72h
Tempo médio Toracotomia 4,19h
Tempo médio dreno de térax 1,28h
Custo médio
Procedimento Valor (R$)
Custo da alteplase 3 doses * R$ 390,57
Custo da VATS R$ 4.394,29
Custo da Toracotomia R$ 7.072,15
Custo Drenagem de Torax R$ 2.313,01
Custo total e individual
Custo por
Tratamentos [n° de pacientes] Custo Total paciente
Alteplase [26] M R$ 748.238,07 R$ 28.778,38
Alteplase + VATS [3] @ R$ 129.218,81 R$ 43.072,93
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Alteplase + VATS + toracotomia [2]

R$ 183.854,29 R$ 91.927,14

Alteplase + toracotomia [4]

R$ 213.032,89 R$ 106.516,44

*A alteplase é fracionada na farmacia de nosso hospital, pois é suada
rotineiramente em terapias tromboliticas.

@ ANOVA e teste de post-hoc demonstrando diferenca estatistica. F(3,35)=4,44

(P<0,001)

Os custos de diarias de internacao hospitalar podem ser observados na tabela 4.

Tabela 4 - Custos de diarias de internacdo hospitalar de acordo com o centro de

custo.

Custo das diarias de
UTI

Custo das diarias de
Emergéncia

Custo das diarias de
Enfermaria

R$ 3.001,40

R$ 1.326,60

R$ 1.361,16
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5. DISCUSSAO

O tratamento com fibrinoliticos obteve sucesso como terapia Unica em 74,3%
dos pacientes, 0s quais nao precisaram de outras intervencdes. Os tratamentos cirdrgicos
adicionais foram necessarios em 9 (25,7%) pacientes, sendo que 5 (14,2%) deles
precisaram de VATS, e 2 (5,7%) destes necessitaram ainda de toracotomia. Outros 4
(11,4%) pacientes com falha do tratamento com fibrinoliticos tiveram a indicacdo de
toracotomia como opcao terapéutica de resgate. Esta abordagem cirdrgica foi utilizada
devido a presenca de areas de necrose pulmonar com fistula broncopleural, identificadas
na tomografia computadorizada de 5 (14,2%) pacientes ou durante a VATS em 1 (2,8%)
paciente.

Nossa efetividade do uso de fibrinolitico em DPPC é semelhante ao da
literatura®®, que relata que a necessidade de uma segunda intervencao cirdrgica ocorre
entre 10% a 25,9% dos pacientes tratados com fibrinolitico intrapleural.

Analisando 0s pacientes de nossa amostra que necessitaram de outros
procedimentos cirdrgicos para o tratamento de DPPC, constatamos que houve dois picos
do nimero de casos de DPPC: um em marco de 2022 e outro em maio de 2023, com
uma concentracdo de casos mais graves, que requereram mais de um tratamento
cirtrgico, no periodo entre agosto e dezembro de 2022, conforme demonstrado no
(gréfico 1). Nesse contexto, discute-se o efeito do fim do isolamento social apds o
periodo de pandemia de COVID-19; periodo este de baixa circulacdo, que pode ter sido
seguido por um aumento nas infec¢fes invasivas, uma vez que, mais criangas ou
adolescentes foram imunologicamente menos expostos aos sorotipos de Streptococcus
pneumoniae, que apresentavam um alto potencial invasivo e/ou sem a cobertura vacinal
adequada ™. Especulamos ainda que a cobertura vacinal (conforme calendario do SUS,
a pneumocadcica 10-valente que é feita aos 2 e 4 meses, com reforco aos 12 meses) ou
poderia estar desatualizada, ou que o imunizante oferecido no sistema publico ndo tenha
contemplado determinado sorotipo do patdgeno — o que ja foi objeto de estudos, 0s
quais associaram determinados sorotipos a maior ocorréncia de fistula broncopleural ou
empiema ?0(1(2),
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Gréafico 1

Numero de pacientes com DPP tratatados com ou sem cirurgia, por més de admissao
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Drenagem de térax fora do bloco cirdrgico

Em circunstancias particulares, como a escassa disponibilidade de sala de
cirurgia de urgéncia para videotoracoscopia, 0s pacientes com DPPC podem ser tratados
com o uso do fibrinoliticos intrapleurais como uma alternativa terapéutica
comparativamente eficaz. Outrossim, essa modalidade evita riscos adicionais inerentes
aos procedimentos cirurgicos, como pode ser exemplificado em nossa amostra pelo
paciente que apresentou parada cardiorrespiratéria no transoperatdrio relacionada a
obstrugdo do tubo orotraqueal por plug de secrecdo; e outro paciente que apresentou
choque hipovolémico/hemorragico no transoperatorio com necessidade de cristaloide,
transfuséo de hemocomponentes e de droga vasoativa.

Os casos de pneumonia necrosante vém aumentando ) em pacientes da faixa
etaria pediatrica acometidos de pneumonia e derrame pleural complicado, sendo
identificada em 11 (31,4%) pacientes de nossa amostra, 0 que vem ao encontro do que é
citado na literatura - a PN pode ser diagnosticada em até 20% dos pacientes com
empiema admitidos em hospitais terciarios “*1). E, entre os pacientes com pneumonia
necrosante, 63-100% tém DPPC ou empiema associados 8. Entre os pacientes de
nossa amostra que apresentaram pneumonia necrosante, 7 (63,6%) pacientes
necessitaram de cirurgia (VATS e/ou toracotomia) e 4 (36,4%) ndo necessitaram de
outros procedimentos além do uso de fibrinoliticos. A comparacdo entre estes grupos
mostrou que houve diferenca estatistica entre eles (p=0,01), mostrando que a presenga
de pneumonia necrosante esta associada significativamente a necessidade de tratamento
mais invasivos. Isto decorre devido a presenca de fistula broncopleural associada,
manifestada por uma evolucdo clinica mais grave.

A fistula broncopleural é outra complicacdo bastante frequente em pacientes
com pneumonia necrosante e DPPC!®), tendo acometido 10 (28,6%) pacientes; entre
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estes, 6 (17,1%) deles necessitaram de um segundo procedimento cirtrgico, como VATS
e/ou toracotomia. Os dados se assemelham ao que € identificado na literatura, ja que
entre 0s pacientes com pneumonia necrosante, a fistula broncopleural é identificada em
17-67% dos acometidos pela doenca*®),

No que diz respeito aos custos dos tratamentos empregados para a terapéutica do
DPPC em nossa instituicdo, devemos salientar que possuimos uma farméacia que
possibilita fracionar uma ampola de alteplase em menores doses, chegando-se ao custo
de 130 reais por dose. Similarmente, expandindo a analise para cenarios em que ndo ha
disponibilidade de alteplase fracionada, o custo médio de um frasco-ampola de 10mg de
alteplase seria de R$ 927,70, com uma durabilidade da substancia ao ser aberta de 24
horas quando refrigerada, o que resultaria no uso de pelo menos dois frascos-ampola por
paciente, totalizando R$ 1.855,40 por tratamento para cada paciente. Quando
comparamos 0 custo da alteplase com o dos procedimentos cirtrgicos utilizados no
tratamento da doenga, nos deparamos com um tratamento que custa 11 vezes menos em
nossa instituicdo, quando comparado ao VATS, e cerca de 18 vezes menos quando o
comparamos com 0 custo da toracotomia. Mesmo em hospitais que teriam de pagar o
preco de mercado pela ampola da alteplase, teriamos um tratamento que custaria cerca
de 2 vezes menos que a VATS e quase 3 vezes menos que a toracotomia.

Ha algumas limitacGes de nosso estudo. Apesar de ter sido um estudo
prospectivo, ele ndo foi randomizado e ndo tivemos como realizar controle para 0s casos
com indicacdo de uso de alteplase. Além disto, a avaliacdo global de custos dos
tratamentos cirurgicos em DPPC poderia ter sido mais bem realizada se conseguissemos
comparar pacientes submetidos a drenagem pleural associada ao uso de alteplase com
outros pacientes submetidos a VATS como primeira escolha de tratamento. Entretanto,
mesmo com numero limitado de pacientes de nossa amostra, conseguimos mostrar que
o fibrinolitico é efetivo no tratamento de DPPC em criancas. Outros estudos
comparativos entre as terapias mais utilizadas no tratamento de DPP sdo ainda
necessarios para melhor definirmos o custo-efetividade de cada um dos tratamentos.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo prospectivo em hospital universitario quaternario foi possivel
concluir que o emprego da terapéutica para derrame pleural parapneuménico com
drenagem de torax e aplicacdo de fibrinoliticos demonstra eficacia semelhante ao
encontrado na literatura. A presenca de pneumonia necrosante esteve associada a
necessidade de outros tratamentos cirdrgicos, além do uso intrapleural de fibrinoliticos,
e o tempo de internacdo entre 0s pacientes que necessitaram de terapias cirdrgicas
adicionais foi maior do que aqueles que tiveram sucesso na abordagem com drenagem
de torax associado ao uso de fibrinolitico.

A demonstracdo dos custos, em nosso contexto, revela que o tratamento com
fibrinoliticos € mais custo-efetivo e quando extrapolamos os calculos para instituicbes
sem linhas de trombdlise, de mesma maneira este tratamento segue sendo o de menor
custo terapéutico, conhecimento este, que agora permite reforcar o uso desta terapéutica
em outros centros de tratamento para derrame pleural parapneumanico.

Estudos futuros deverdo avaliar as propriedades e a severidade do DPPC, que
possam influenciar nos desfechos clinicos, bem como, auxiliar na definicdo do melhor
tratamento de acordo com o tipo de derrame e do momento que deve ser oferecida cada
uma das modalidades terapéuticas. Estabelecer os custos dos tratamentos em coortes
maiores, por meio de comparagdes de custo-efetividade entre as diversas modalidades
de tratamento do derrame pleural parapneuménico complicado possibilitaria oferecer o
tratamento de exceléncia em hospitais pediatricos com a maior brevidade possivel,
evitando as cirurgias de resgate e suas complicacfes graves.
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