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RESUMO

Obijetivo: verificar a eficacia e analisar possiveis alteracdes toxicoldgicas da inducdo de pleurodese
com hipoclorito de sédio a 1% em modelos animais. Métodos: ensaio pré-clinico, randomizado com
coelhos albinos (G1 e G2). Em G1 realizou-se pleurodese através da instilagdo 10ml de solugdo de
hipoclorito de sodio a 1%. Em G2, 10ml de solucdo fisiolégica a 0,9%. Tragaram-se perfis
bioguimicos, de ambos os grupos, prés e pos-operatorios, para identificar alteragdes toxicologicas,
comparados através do Teste Wilcoxon. Os animais foram eutanasiados, aleatoriamente, apés 1, 7 ou
30 dias para autdpsia, determinando a eficacia da pleurodese conforme a presenca ou ndo de
aderéncias na cavidade toracica. Os grupos foram comparados através do teste qui-quadrado (p<0,05).
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa em animais da Universidade
Regional de Blumenau sob o protocolo 022/04. Resultados: foram incluidos 44 coelhos, 21
pertencentes ao G1 e 23 ao G2. 90,48% dos animais de G1 apresentaram aderéncias pleurais e apenas
10% de G2 (p <0,001). Quanto a analise da toxicidade, verificaram-se alteracdes significativas
referentes as enzimas preditoras das funcGes cardiaca e hepatica em ambos os grupos. Conclusoes: a
pleurodese com hipoclorito de s6dio mostrou-se eficaz. As alteracBes bioquimicas em ambos 0s
grupos devem-se, provavelmente, a um fator intrinseco do procedimento e ndo as substancias. Nao
foram evidenciados prejuizos significativos decorrentes da solucéo proposta.

Descritores: Derrame pleural. Pleurodese. Hipoclorito de Sédio.

ABSTRACT

Aims: to verify the efficacy and possible toxicological alterations of the 1% sodium hypochlorite
solution in the induction of pleurodesis in albino rabbits. Methods: randomized preclinical trial (G1
and G2) with rabbits. In the G1 the pleurodesis was done by the instilation of 10ml of a 1% sodium
hypochlorite solution (SHS), and in the G2 by the instilation of 10ml of physiological solution (0,9%).
Preoperatory and postopetary biochemical profiles were done in both groups in order to identify
toxicological alterations. These profiles were compared by the Wilxcoxon Test. The animals were
randomly euthanized after one, seven or thirty days for an autopsy. The efficiency of the pleurodesis
was measured according to the presence or not of macroscopic adhesions in the thoracic cavity.
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Findings in both groups were compared by the chi-square test (p<0,05). The research project was
approved by the ethical committee envolving animals research of the Regional University of
Blumenau under the protocol 022/04. Results: 44 rabbits were included. 21 from G1 and 23 from G2.
90,48% of the G1 animals showed pleural adhesions while 10% of the G1 did. Concerning the
toxicologycal analysis, signifficant alterations were found in the cardiac and hepatic enzymes in both
groups. Conclusion: pleurodesis induced by the SHS was shown to be effective. G1 and G2 exhibited
toxicologycal alterations probably due to an intrinsic factor of the procedure and not caused by the
different solutions used. The animals responded well to the proposed agent, no systemic effects were
evidenced.

Keywords: Pleural Effusion. Pleurodesis. Sodium Hypochlorite.

INTRODUCAO

O Derrame Pleural (DP) € definido como o acimulo de liquido na cavidade pleural, que pode
ser causado por diferentes condi¢bes como insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), pneumonia e
neoplasial. Derrames pleurais sdo um desafio a salde publica sendo causa significativa de morbidade
associada a doencas cronicas. A maioria dos derrames sdo sintomaticos, podendo cursar com dor,
tosse, dispneia e tém a caracteristica de serem recorrentes 2.

Quando associados a malignidade, os sitios primarios mais comuns sdo pulmdo, mama,
linfoma, trato gastrointestinal e geniturinrio2. Derrames pleurais malignos sdo uma das causas mais
comuns de derrame pleural exsudativo e a sua incidéncia vem crescendo conforme a prevaléncia de
cancer aumenta, bem como o aumento de terapias efetivas para o tratamento do cancers.

Até o presente momento, nenhuma das estratégias conhecidas para 0 manejo de derrames
pleurais malignos é capaz de prolongar a sobrevida, de forma que o objetivo do manejo desses
pacientes é evitar a recorréncia do derrame e controlar os sintomas. Os pacientes diagnosticados com
essa condicdo tém em média seis meses de vida, sendo considerados paliativos2. Nesse sentido,
abordagens mais permanentes como a pleurodese podem ofertar melhor qualidade de vida aos
pacientest.

A pleurodese pode ser quimica ou mecéanica. A mecénica envolve escarificagdo/abrasdo da
pleura com gaze ou a remocéo da pleura parietal (pleurectomia)’. A quimica consiste na instilagdo de
produtos esclerosantes na cavidade pleural através de um dreno de térax apés a drenagem completa do
espaco pleural. E o procedimento de escolha no manejo dos derrames pleurais malignos. Tem como
objetivo, provocar a aderéncia entre as pleuras parietal e visceral pela inducdo de processo
inflamatdrio local e assim, impedir a recorréncia do derrame. Entretanto, o agente esclerosante ideal
ainda é motivo de debate e controversa °. O procedimento é considerado bem sucedido quando um

novo derrame ndo for detectado em um periodo de 30 dias através da radiografia de torax ® .
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Os principais efeitos colaterais relacionados a pleurodese sdo dor, febre e empiema®. O talco
tem sido utilizado como o agente de escolha, embora tenha sido associado a ocorréncia de sindrome
da angustia respiratéria °.

Fenili sugeriu um novo agente para a realizacdo de pleurodese quimica, o hipoclorito de sodio
a 1%. O agente foi empregado de forma experimental em cdes observando-se alta efetividade na
adesdo pleural®.

Aventou-se a possibilidade do uso do hipoclorito de sédio por ser uma substancia acessivel, de
baixo custo, com efeito irritativo conhecido pelo seu potencial oxidativo, além das suas propriedades
antimicrobianas e de j& ser amplamente utilizado clinicamente em procedimentos endoddnticos em
concentracdes que variam de 1 a 5,25% *°.

Os efeitos deletérios do hipoclorito de sodio relatados nos acidentes com a extrusao do agente
em irrigacdo sdo potencialmente benéficos e desejaveis na utilizacdo do agente para inducdo de
pleurodese: processo inflamatério com formacéo de fibrose e tecido cicatricial, além de leséo nervosa
sensorial, que poderia contribuir com a anestesia local temporaria ou permanente, minimizando os
sintomas do paciente™. Entretanto, os possiveis efeitos deletérios sistémicos do agente sio incertos e
devem ser elucidados em estudos pré-clinicos previamente a realizacdo de ensaios clinicos.

Este estudo teve por objetivo verificar a eficacia do hipoclorito de sédio a 1% na inducgéo de

pleurodese em coelhos da raca albina e analisar a sua possivel toxicidade renal, hepatica e cardiaca.

METODOS

Trata-se de um ensaio pré-clinico no qual foram incluidos 44 coelhos albinos adultos
(linhagem Nova Zelandia). Os animais foram mantidos no biotério da Universidade Regional de
Blumenau até adquirirem o peso ideal, entre 4 e 6 kg.

Foram randomizados em dois grupos. No Grupo 1 (G1) realizou-se a pleurodese através da
instilacdo 10ml de solucédo de hipoclorito de sodio a 1%. No Grupo 2 (G2) 10ml de solug&o fisioldgica
a0,9%.

Previamente ao procedimento, tracou-se perfil bioquimico pré-operatério dos animais com a
mensuracdo de creatinina, creatina (CK), creatinofosfaquinase fragdo MB (CK-MB), transaminase
glutamica oxalacética (TGO) e transaminase glutamica pirtvica (TGP).

Para a realizacdo do procedimento, os animais foram posicionados em mesa operatéria em
decubito dorsal, anestesiados com Hidrocloreto de Cetamina (35mg/kg) e mantidos em ventilacdo
espontanea. Apds a anestesia, fez-se tricotomia e assepsia no hemitérax direito. Realizou-se

minitoracotomia anterior de 2 cm de extensdo no quinto espaco intercostal, introduzindo-se um cateter
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de numero 14 conectado a seringa de 10ml contendo a solucdo de hipoclorito de sodio a 1% ou
solucdo fisiologica a 0,9%, conforme o grupo ao qual o animal pertencia, com a posterior instilacdo da
substancia na cavidade toracica. Apos instilacdo, o cateter foi clampeado por 15 minutos para a ac¢éo
da substancia. Apds o tempo estipulado, o cateter foi desclampeado e a solucéo drenada.

Ap0s o procedimento, os animais foram monitorados quanto a manifestacdes de dor (gemidos),
taquipneia e agitacdo. Os casos positivos foram medicados com Dipirona 500mg por via
intramuscular.

Em cada grupo, realizou-se eutanasia nos animais apds um, sete ou trinta dias do procedimento
aleatoriamente, com tiopental apds anestesia com Hidrocloreto de Cetamina (35mg/kg). Previamente a
eutandsia, amostras sanguineas foram coletadas para analise do perfil bioquimico apds o
procedimento, a fim de serem comparadas com as amostras do pré-operatorio, de forma a identificar
alteracOes toxicoldgicas induzidas pelas substancias instiladas na cavidade toracica dos animais. As
alteracdes foram classificadas em agudas (um dia ap6s o procedimento), subagudas (sete dias ap6s o
procedimento) e tardias (trinta dias apds o procedimento).

Apobs a eutandsia, realizou-se autdpsia com inventario da cavidade toracica para a avaliacdo
macroscopica da pleurodese, permitindo avaliagdo da presenca ou auséncia de aderéncias entre as
pleuras parietal e visceral.

Para a analise de toxicidade calculou-se a média (m) e o coeficiente de variabilidade (CV) das
dosagens laboratoriais. Os perfis bioguimicos pré e pds-operatério foram comparados através do teste
Wilcoxon. Na comparacao entre a observacdo ou ndo de aderéncia utilizou-se o teste qui-quadrado,
adotando-se um nivel nominal de significancia de 5% (p<0,05)".

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa em animais da

Universidade Regional de Blumenau sob o protocolo 022/04.

RESULTADOS
Participaram do estudo 44 coelhos albinos adultos sadios, 21 pertencentes ao G1 e 23 ao G2.

Dentre os animais do G1, 9 foram eutanasiados no primeiro dia do p6s-operatério, 6 no sétimo dia e 6
no trigésimo. Em relacdo ao G2, 8 foram eutanasiados no primeiro dia, 8 no sétimo e 7 no trigésimo.

A inducdo da pleurodese através da instilacdo intrapleural de hipoclorito de sédio (G1) produziu
aderéncias pleurais em 90,48% dos animais desse grupo, enquanto que no G2 apenas 10%
apresentaram aderéncias (p <0,001).

Os animais do grupo 1 eutanasiados no primeiro dia do pds-operatério apresentaram alteracoes

estatisticamente significantes em relacdo a enzima CK-mb (Tabela 1). Os eutanasiados no 7° dia do

Arq. Catarin Med. 2019 out-dez.; 48(4):26-34
29



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

pos-operatdrio apresentaram alteragcbes na mensuracdo das enzimas CK e CK-mb (Tabela 2). J& os
animais eutanasiados no trigésimo dia ndo apresentaram alterac@es estatisticamente significantes em
seus exames laboratoriais (Tabela 3).

Os animais do grupo 2 eutanasiados no primeiro dia do pds-operatdrio ndo apresentaram
alteracBes em seus exames laboratoriais (Tabela 1). Os eutanasiados no 7° dia do pds-operatdrio
apresentaram alterac@es nas mensuracdes das enzimas TGO e TGP (Tabela 2). J& os eutanasiados no
trigésimo dia apresentaram alteraces estatisticamente significantes referentes as enzimas cardiacas
(Tabela 3).

DISCUSSAO

Dos 21 animais pertencentes ao G1 em cuja cavidade toracica instilou-se hipoclorito de sédio
1%, 19 apresentaram aderéncias a analise macroscoépica, de forma que em média, 90,48% dos animais
responderam positivamente a utilizacdo da solugdo, com pleurodese significativa. Caso esta mesma
eficacia for reproduzida em humanos, poderia ser comparada e até considerada superior aos resultados
encontrados em estudos que avaliaram a eficacia do talco na indugdo da pleurodese, cujos valores de
eficacia variam de 80,5% **, 78,6% e 76,9% *.

Como ainda ndo ha agentes ideais para a realizacdo de pleurodese em derrames pleurais
malignos, varios estudos, a exemplo deste, tém sido realizados na busca por esse agente. Pode-se citar
a pesquisa realizada com o nitrato de prata como agente para a realizacdo de pleurodese quimica
também realizado em coelhos, em caréater experimental. Nesse estudo, o nitrato de prata mostrou-se
mais efetivo que o talco na indugéo de pleurodese *° e vem sendo testado e utilizado em humanos *°.
Nesse sentido, nota-se a tendéncia de novos agentes transporem os beneficios produzidos pelo talco e
substituirem-no como agentes de escolha.

Além da avaliacdo da eficacia da solucdo de hipoclorito de sédio na inducéo da pleurodese,
este estudo também pretendeu avaliar as possiveis alteracdes deletérias renais, hepéticas e cardiacas
através de analises laboratoriais. Ao se comparar as dosagens bioquimicas pré-operatorias e pos-
operatdrias, pode-se verificar alteracBes estatisticamente significantes referentes as enzimas preditoras
das funcgdes cardiaca e hepatica tanto no G1, nas fases aguda e subaguda, quanto no G2, nas fases
subaguda e tardia. Sugere-se que tais alteracfes ndo estejam associadas aos efeitos tdxicos da
substancia em questdo, mas decorrentes do proprio estresse cirdrgico envolvido no procedimento.

Tracaram-se comparacOes entre os perfis bioquimicos pré-operatérios e pds-operatérios nas
diferentes datas correspondentes ao dia da realizacdo da eutanasia. No G1 observaram-se alteracdes

nas enzimas CK e CK-MB referentes aos animais eutanasiados nos dias 1 e 7 do p6s-operatorio, sendo
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gue nao foram constatadas alteragdes enzimaticas nos animais eutanasiados no trigésimo dia,
reforcando que tais alteracBes ndo estejam associadas aos efeitos toxicos da substancia em questao,
mas decorrentes do préprio estresse cirdrgico envolvido no procedimento, por serem agudas e

subagudas.

CONCLUSAO

Sabe-se que o hipoclorito de sédio apresenta elevada toxicidade local, podendo ser
extremamente irritativo e caustico dependendo de sua concentracdo °. Em relatos de pacientes
expostos inadvertidamente a hipoclorito de sédio em acidentes domésticos revelam que a ingesta do
agente pode provocar, em ordem de frequéncia, disfagia e odinofagia, nauseas e vémitos, dor
epigastrica, eritema labial, dor retroesternal, dispneia, distlrbio respiratério, sangramento
gastrointestinal, sialorreia, tosse e disfonia. Outras raras complicacdes incluem hipernatremia,
hipercloremia e disturbios metabdlicos *’. Tais alteracdes, se presentes, ndo foram mensuradas neste
estudo.

O agente esclerosante ideal deveria apresentar baixo custo, alta eficacia, poucas complicacgdes,
baixo perfil de toxicidade, quesitos estes compativeis com o agente proposto. Outros pontos a favor da
solucédo de hipoclorito de s6dio seriam a facilidade de aquisicao, facil manipulagdo, sem necessidade

de esterilizar o produto, facil aplicacdo e minima morbidade em coelhos.
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TABELAS

Tabela 1 — Comparagdo dos marcadores bioquimicos no pré e pds-operatorio dos animais dos grupos
1 e 2 eutanasiados no 7° dia do pos-operatorio (Blumenau, 2005):

Grupo 1 Grupo 2
Exames | Pré-op 7°Pos-op Zcal p Pré-op  7°Po6s-op Zcal p
Média Média Média Média
(CV) (CV) (CV) (CV)
Cr 1,78 1,49 1,78 0,07 1,54 1,67 0,98 0,32
(13,37%) (21,01%) (12,57%)  (19,44%)
TGO 65,33 85,83 157 0,11 | 58,12 95,62 2,38 0,02
(37,85%) (17,05%) (35,24%)  (8,66%)
TGP 73,67 75 0,52 0,60 63 83,25 2,10 0,03
(44,23%) (10,70%) (31,27%) (11,39%)
CK 825,33 9725 1,99 0,046/ 929,5 908,87 0,14 0,88
(12,53%)  (4,81%) (27,61%)  (15,20%)
CK-mb 373 766,66 2,20 0,03 | 515,37 663,5 1,68 0,09
(25,98%) (14,95%) (34,34%)  (18,19%)

I - Cr = creatinina; CK = Creatina; CK-MB = Creatinofosfaquinase fracdo MB; TGO = transaminase glutdmica
oxalacética; TGP = transaminase glutdmica piravica; CV = Coeficiente de variabilidade; p = Valor de
significancia.

Fonte: Elaborado pelos autores (2005).

Tabela 2 - Comparacdo dos marcadores bioquimicos no pré e pos-operatorio dos animais dos grupos 1

e 2 eutanasiados no 7° dia do p6s-operatério (Blumenau, 2005):

Grupo 1 Grupo 2
Exames | Pré-op 7°Pés-op Zcal p Pré-op 7°Pés-op Zcal p
Média Média Média Média
(CVv) (CV) (CV) (CV)
Cr 1,78 1,49 1,78 0,07 154 1,67 0,98 0,32
(13,37%) (21,01%) (12,57%) (19,44%)
TGO 65,33 85,83 157 0,11 58,12 95,62 2,38 0,02
(37,85%) (17,05%) (35,24%)  (8,66%)
continua
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continua
TGP 73,67 75 0,52 0,60 63 83,25 2,10 0,03
(44,23%) (10,70%) (31,27%) (11,39%)
CK 825,33 9725 1,99 0,046| 929,5 908,87 0,14 0,88
(12,53%) (4,81%) (27,61%) (15,20%)
CK-mb 373 766,66 2,20 0,03 | 515,37 663,5 1,68 0,09
(25,98%) (14,95%) (34,34%) (18,19%)

I - Cr = creatinina; CK = Creatina; CK-MB = Creatinofosfaquinase fracdo MB; TGO = transaminase glutamica
oxalacética; TGP = transaminase glutamica piravica; CV = Coeficiente de variabilidade; p = Valor de
significancia.

Fonte: Elaborado pelos autores (2005).

Tabela 3 - Comparacdo dos marcadores bioquimicos no pré e pos-operatorio dos animais dos

grupos 1 e 2 eutanasiados no 30° dia do pés-operatorio (Blumenau, 2005).

Grupo 1 Grupo 2
Exames | Pré-op 30°Pés-op Zcal p Pré-op 30°Péds-op Zcal p
Média Média Média Média
(CV) (CV) (CV) (CV)
Cr 1,15 1,63 1,78 0,07 1,15 1,46 1,35 0,17
(9,12%) (24,72%) (15,23%) (25,61%)
TGO 58 70,33 1,36 0,17 | 76,57 72,43 0,17 0,86
(28,69%) (19,96%) (43,28%) (22,88%)
TGP 73,33 88,33 1,36 0,17 88 84,43 007 1
(19,96%) (19,41%) (43,23%) (17,67%)
CK 711,67 840,17 0,31 0,75 | 785,57 917,43 1,35 0,17
(22,79%) (20,06%) (22,21%)  (5,45%)
CK-mb 456,17 541,33 0,73 0,46 | 486,71 631,71 2,36 0,02
(22,79%) (27,58%) (17,74%)  (5,77%)

I — Cr = creatinina; CK = Creatina; CK-MB = Creatinofosfaquinase fracdo MB; TGO = transaminase glutamica
oxalacética; TGP = transaminase glutamica piravica; CV = Coeficiente de variabilidade; p = Valor de
significancia.

Fonte: Elaborado pelos autores (2005).
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