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Resumo

Introdugdo: O quilotérax neonatal resulta da acumulagdo de linfa no espago pleural, podendo ser de causa congénita ou
traumatica. Este estudo teve por objetivo a analise dos casos de quilotérax neonatal numa unidade de cuidados intensivos
neonatais de nivel lll, incluindo a sua etiologia, curso clinico e resposta a terapéutica instituida.

Meétodos: Estudo retrospetivo descritivo efetuado com base na consulta dos processos clinicos dos recém-nascidos com diag-
noéstico de quilotdérax, entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2015.

Resultados: Foram identificados sete casos de quilotérax, quatro congénitos e trés de etiologia traumdtica. Em todos os casos,
imediatamente apos o diagndstico de quilotérax baseado na analise de liquido pleural obtido por toracocentese, foi iniciado
o tratamento médico conservador (incluindo suporte ventilatdrio, drenagem pleural e nutri¢cdo parentérica total). Quatro dos
recém-nascidos ndo responderam ao tratamento inicial, tendo sido eficazmente tratados com associagdo de octreotido ao tra-
tamento conservador. O octreotido foi administrado em perfusdo continua,obtendo-se resposta positiva na dose de 4-12 pg/
kg/hora, ndo tendo sido observados efeitos secundarios a sua administragdo. O tempo de resolugéo do quilotérax variou entre
os 15 a 86 dias. Registaram-se dois dbitos.

Discussao: A etiologia de base parece ser um fator preditivo do sucesso da resposta ao tratamento e progndstico, verificando-
-se um curso clinico mais arrastado nos casos de quilotérax congénito. O octreotido demonstrou ser uma terapéutica adjuvante
eficaz e segura para o tratamento do quilotérax neonatal. Em discussdo permanece ainda a decisdo do momento oportuno para

a sua introdugdo, dose eficaz e duragdo do tratamento.
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Abstract

Introduction: Neonatal chylothorax results from the
accumulation of lymph in the pleural space and may be
congenital or traumatic in origin. The aim of this study
was to analyse cases of neonatal chylothorax in a neo-
natal intensive care unit and to assess aetiology, clinical
course and response to treatment.

Methods: This was a retrospective study of chylotho-
rax cases diagnosed in the neonatal period between 1
January 2000 and 31 December 2015 in a tertiary neo-
natal intensive care unit.

Results: Seven cases of chylothorax were reported, four
congenital and three traumatic following intrathoracic
surgery. Immediately following diagnosis of chylotho-
rax based on pleural fluid analysis, conventional medi-
cal therapy was begun in all cases (respiratory support,
pleural drainage and total parenteral nutrition). Four
newborns who did not respond to conventional therapy
were successfully treated with continuous infusion of
octreotide at doses ranging between 4 and 12 pg/kg/h.
No side-effects were observed during octreotide admi-
nistration and chylothorax resolved within 15 to 86 days.
Two newborns died.

Discussion: Aetiology appears to determine the response
to treatment and outcome, with more prolonged course
and more associated morbidity in congenital cases.
Octreotide appears to be an effective adjuvant to con-
servative treatment and to have a good safety profile
in newborns. Questions remain concerning the appro-
priate time to start treatment with octreotide, the opti-
mal dose and the duration of infusion.

Keywords: Chylothorax; Infant, Newborn; Octreotide/
therapeutic use

Introducao

O quilotérax neonatal resulta da acumulacdo de linfa no
espaco pleural, podendo ser de causa congénita ou trau-
matica.®

O quilotdérax congénito, embora raro, constitui a causa
de derrame pleural mais frequente no feto e recém-nas-
cido. Ocorre em um a 10 de cada 15 000 recém-nasci-
dos, sendo duas vezes mais frequente no sexo mascu-
lino.%* Em metade dos casos o derrame esta presente ao
nascimento e em 75% manifesta-se na primeira semana,
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geralmente apds o inicio de alimentacdo entérica.*® A
etiologia é controversa, parecendo estar relacionada
com malformagdes do sistema linfatico e do canal tora-
cico. Na maioria dos casos é idiopatico, mas pode ocor-
rer associado a cromossomopatias (sindromes de Down,
de Noonan e de Turner), hidrépsia fetal ndo imune, lin-
fangiectasia pulmonar e hipertensdo pulmonar.23¢1°

O quilotérax traumatico é na maioritariamente iatrogé-
nico, surgindo como complicagdo de cirurgia toracica
(por cardiopatia congénita, atresia do eséfago ou hér-
nia diafragmatica congénita), colocagdo de dreno tora-
cico, ou por obstrucdo da veia cava superior / subclavia
esquerda apds introducdo de cateter venoso central.
Um traumatismo com rotura do canal toracico resulta,
provavelmente, no desenvolvimento de fistulas entre
este e 0 espaco pleural. Nestes casos ocorre entre sete a
14 dias ap0ds a cirurgia ou introdu¢do de dreno ou cate-
ter, habitualmente no lado abordado.>**

As manifestacGes clinicas de um quilotérax no periodo
neonatal abrangem um amplo espetro de gravidade,
dependendo do volume de linfa no espago pleural e
da apresentagao pré ou pds-natal. O derrame pode ser
assintomatico, quando de pequeno volume, ou manifes-
tar-se por dificuldade respiratdria de grau variavel, dimi-
nuicdo da amplitude da expansdo toracica, diminuicdo
dos sons respiratorios na auscultagdo pulmonar e maci-
cez a percussdo.>*1011

O diagnodstico pré-natal baseia-se na ecografia obsté-
trica, que demonstra a presenca de derrame pleural, e
na toracocentese fetal, que confirma o diagnédstico.*

O diagndstico pds-natal baseia-se na andlise do liquido
pleural colhido por toracocentese, nomeadamente mais
de 1000 células/uL, mais de 80% de linfdcitos, triglicéri-
dos superiores a 110 mg/dL (no caso de ter sido ja ini-
ciada a alimentacgdo entérica), cultura estéril.2*1314

O tratamento do quilotérax no recém-nascido é ini-
cialmente conservador incluindo suporte ventilatdrio,
drenagem pleural (toracocentese / dreno), reposigdo
da volemia, equilibrio metabdlico e nutricional, nutri-
¢do parentérica total (NPT) e dieta com triglicéridos de
cadeia média (TCM).131011

Em casos que ndo resolveram com o tratamento con-
servador, tem sido descrita a utilizacdo com exito do
octreotido.’**” O octreotido é um analogo sintético de
longa agdo da somatostatina, que partilha as suas pro-
priedades na inibicdo da hormona de crescimento,
da glicagina, da insulina e da hormona estimulante da
tiroide (TSH). Os seus efeitos no sistema gastrointestinal
serdo os responsaveis pela eficacia na reducdo da pro-
ducdo de linfa, uma vez que diminui o fluxo sanguineo
e inibe outras hormonas como a serotonina, a gastrina,
o péptido intestinal vasoativo, a secretina, a motilina e
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o polipéptido pancreatico.*® Pode ser administrado por
via endovenosa (1-4 ug/kg/h até 12 pg/kg/h) ou por via
subcutanea (20-70 pg/kg/dia em trés doses).'> Em caso
de melhoria, o tratamento deverd manter-se durante
oito a 12 dias com a dose minima eficaz. Durante o tra-
tamento com octreotido podem surgir efeitos secunda-
rios, tais como hiperglicemia, hipotiroidismo, nduseas,
diarreia, enterocolite necrosante, insuficiéncia renal e
disfungdo hepatica.?

O tratamento cirurgico podera estar indicado quando ha
faléncia da terapéutica conservadora apds trés a quatro
semanas.''* A drenagem persistente de grandes volu-
mes (superiores a 100 mL/dia por um periodo de cinco
dias consecutivos) ou complicagdes metabdlicas e/ou
nutricionais graves, de dificil controlo, levam por vezes
a optar mais precocemente pelo tratamento cirurgico.
As opc0Oes cirurgicas incluem a laqueagdo do canal tora-
cico ou derivacdo pleuroperitoneal. Outras opg¢des sdo a
pleurodese por abrasdo ou quimica.?1°

A drenagem linfatica para a pleura tem como conse-
quéncias a perda de proteinas, eletrdlitos, bicarbonato
e células (principalmente linfdcitos), podendo resultar
em hipovolemia, hipoproteinemia, desiquilibrio eletroli-
tico, acidose metabdlica, desnutricdo, linfopenia e défice
imunitario.***® E importante ao longo do tratamento
monitorizar semanalmente o nivel de imunoglobulinas
séricas, fatores de coagulagdo (anti-trombina Il e fibri-
nogénio) e albumina, fazendo a sua reposi¢do de acordo
com as necessidades.?

O objetivo do presente estudo foi analisar uma série de
sete casos clinicos de quilotérax neonatal diagnostica-
dos num periodo de 15 anos numa unidade de cuidados
intensivos neonatais de nivel Ill, de um hospital urbano
da regido norte de Portugal.

Métodos

Estudo retrospetivo descritivo por consulta dos registos
clinicos de recém-nascidos com diagndstico de quiloté-
rax no periodo neonatal, ocorridos entre 1 de janeiro de
2000 e 31 de dezembro de 2015.

Foram avaliadas as varidveis idade gestacional, tipo de
parto, género, peso ao nascer, idade ao diagndstico
(fetal / neonatal), forma de apresentagdo clinica, patolo-
gias associadas, antecedentes cirurgicos, etiologia, curso
clinico e tipo de tratamento.

Foram considerados como critérios de inclusdo a pre-
senca de derrame pleural com as seguintes caracteris-
ticas: cultura do liquido pleural estéril, mais de 1000
células/pL, mais de 80% de linfdcitos, doseamento de
triglicéridos superior a 110 mg/dL no caso de se encon-
trarem com alimentagdo entérica.
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Resultados

Na pesquisa realizada foram identificados sete casos de qui-
lotérax neonatal, quatro de etiologia congénita (casos 1, 2, 3
e 4) e trés de etiologia traumatica (casos 5, 6 e 7) (Tabela 1).
O derrame pleural foi bilateral nos quatro casos de qui-
lotérax congénito e, destes, trés tiveram uma apresenta-
¢do grave e precoce no periodo pré-natal, com necessi-
dade de intervencdo in utero.

Os trés casos de quilotérax traumatico surgiram apds
cirdrgia toracica (dois apds reparagao de hérnia diafrag-
matica esquerda, um apods reparacdo de atrésia do eso-
fago). O caso 6 ndo apresentava diagnostico pré-natal de
hérnia diafragmatica esquerda (HDE), tendo iniciado um
quadro de dificuldade respiratdria grave com episodios
de cianose pelas 18 horas de vida. A radiografia toracica
mostrou HDE, tendo sido submetido a cirurgia de repa-
racdo. O derrame pleural surgiu ao quarto dia (caso 5) e
ao 102 dia (casos 6 e 7) de pds-operatério no lado abor-
dado (derrame unilateral esquerdo nos casos com HDE e
derrame unilateral direito no caso da atrésia esofagica).

A confirmacdo do diagndstico realizou-se com base na
andlise bioquimica e cultural do liquido pleural. O dosea-
mento de triglicerideos superior a 110 mg/dL verificou-
-se apenas no caso 3, em que o recém-nascido ja apre-
sentava varios dias de alimentagdo entérica (Tabela 2).
Atendendo ao volume e persisténcia do derrame houve
necessidade de colocagdo de dreno toracico nos quatro
casos de quilotérax de etiologia congénita e num dos
casos de etiologia traumatica (caso 7).

Com excegdo do caso 2, todos os recém-nascidos, inde-
pendentemente da causa, fizeram um periodo de NPT
(prescricdo individualizada e de acordo com as recomen-
dacoes do consenso da Secgdo de Neonatologia em vigor)
associada a jejum na fase inicial do tratamento (Tabela 3).
Quatro casos nao responderam a terapeutica conserva-
dora (casos 1, 3, 4 e 7), tendo sido eficazmente tratados
com perfusdo continua de octreotido.

A perfusdo de octreotido foi iniciada com uma dose ini-
cial de 1 pg/kg/h, com aumento progressivo segundo
a resposta terapéutica até um maximo de 12 ug/kg/h.
Os casos 1 e 3 responderam eficazmente com a dose

Tabela 1. Casos de quilotérax diagnosticados no periodo neonatal, no periodo considerado no estudo

-

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Etiologia do quilotérax Congénito Congénito Congénito Congénito Traumdtico  Traumatico Traumatico
Sexo M F F M M F M
AlteragGes ecograficas Derrame Derrame RCF grave Higroma HDE (21 S) - Atresia
pré-natais pleural bilateral pleural quistico (17 S) esofagica
e pericardico bilateral Hidronefrose
(219) (17 S) bilateral (23 S)
Mega cisterna
magna (23 S)
Derrame pleural
recorrente
(17,26 e315)
Procedimentos in Dreno pleuro- Toracocentese - Toracocentese - - -
utero amnidtico in utero in utero
(319) (intraparto) (31Se3259)
Hidramnios Sim Nao Ndo Sim Sim Néo Sim
1G (semanas) 32 33 31 32 35 36 32
Tipo de parto Cesariana Cesariana Cesariana Cesariana Eutdcico Eutdcico Eutdcico
PN (g) 1720 2385 975 2600 2175 2750 1860
Procedimento primeiros  Toracocentese ~ Toracocentese - = = - =
minutos de vida bilateral bilateral
Patologia associada Hidrdpsia fetal - Trissomia Sindrome HDE HDE Atresia
ndo imune 21 Noonan Cirurgia D2 Diagnéstico esofagica
Diagnostico Diagnostico D1 com fistula
pos-natal pos-natal Cirurgia D2 endotraqueal
Cirurgia D3
Localizagdo do derrame Bilateral Bilateral Bilateral Bilateral Esquerda Esquerda Direita
Idade ao diagnéstico / Pré-natal Pré-natal D11 de vida Pré-natal D4 PO D10 PO D10 PO
dia PO (215) (17°5) (17°)
Suporte respiratério 17 dias 1 dia 31 dias 75 dias 17 dias 4 dias 24 dias
(Sbito - 12 dia)  (dbito - 312
dia) )

D - dias; F - feminino; HDE - hérnia diafragmatica esquerda; IG - idade gestacional; M - masculino; PN - peso de nascimento; PO - pés-operatério; RCF - restri¢do crescimento fetal; S - semanas.
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dendo ao perfil clinico instavel do doente.

O tempo de resolugdo do quilotérax variou entre os 15
e os 86 dias, verificando-se uma evolugao favoravel mais
rapida nos casos de etiologia traumatica.

As complicagGes estiveram presentes em todos os casos
de quilotdrax de etiologia congénita e num dos casos de
etiologia traumatica, sendo hipoalbuminemia (casos 1, 3,
4 e 7), hipogamaglobulinemia (caso 4 e 7) e pneumotdrax
bilateral (caso 2). Registaram-se dois ébitos (caso 2 e 3)
e, em ambos, a sua causa foi atribuida a doenga de base.

minima eficaz de 4 pg/kg/h, o caso 4 e 7 com a dose
maxima de 12 pg/kg/h (Tabela 3).

De realgar a vigilancia de efeitos secundarios efetuada,
nomeadamente hiperglicemia, distensdo abdominal e
dor, diarreia, hipotiroidismo, disfuncdo hepatica e renal.
Ndo foram documentados efeitos secundarios associa-
dos a utilizacdo de octreotido.

Apesar do tratamento cirurgico estar indicado quando o
tratamento conservador falha ao final de trés ou quatro
semanas, no caso 4 optou-se por manter o tratamento
conservador associado a perfusdo de octreotido, aten-

Tabela 2. Caracteristicas do derrame pleural

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7

Leucdcitos (células/pL) 2850 2050 8060 4894 3703 3010 6220
Linfécitos (%) 98 93 80 97,6 92,2 90,8 94
Proteina (g/dL) 2,5 2,2 2,9 2,9 2,4 2,6 2,1
Triglicéridos (mg/dL) 19 25 295 10 41 46 69

L Exame cultural Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril Estéril

Tabela 3. Tratamento e curso clinico dos casos de quilotérax neonatal

&

NPT Octredtido ~ I
(dias) (dias) Evolugdo e tratamento Complicagdes e tratamento
Caso 1 16 - Resolugdao com NPT Hipoalbuminemia
(min 2,1 g/dL)
7 - Primeira recidiva (apds iniciar FSE): Resolugdo com NPT Albumina iv (uma vez)
7 16 Segunda recidiva (ap6s iniciar TCM): Resolugdo com a associagdo Perfusdo semanal lipidos
simultdnea NPT + octreotido (4 pg/kg/h) (59)
Inicio de nutri¢do entérica com TCM (4 S)
Resolugdo imagiolégica em D27 de vida
Caso 2 - - Pausa entérica e soro composto Pneumotorax bilateral
Obito as 14 horas de vida por insuficiéncia respiratdria
Caso 3 20 8 Faléncia do tratamento com NPT, associando-se o octredtido (4ug/kg/h) Hipoalbuminemia
ao sétimo dia de NPT (min 1,2 g/dL)
Resolugdo imagioldgica em D26 de vida Albumina iv (oito vezes)
Obito em D31 por insuficiéncia respiratdria e pneumonia multifocal
Caso 4 55 48 Faléncia do tratamento apenas com NPT, associando-se o octreétido (12 Hipoalbuminemia
ug/kg/h) ao sétimo dia de NPT (min 1,7 g/dL)
Albumina iv (10 vezes)
Hipogamaglobulinemia
21 20 Primeira recidiva (apds iniciar TCM): Resolugdo com a associagdo (min 127 mg/dL)
simultdnea NPT + octreotido (12 ug/kg/h) Imunoglobulina iv (quatro
Inicio da nutrigdo entérica com TCM (3 S) vezes)
Resolugdo imagioldgica em D86 de vida
Caso 5 9 - Resolugdo com NPT -
Inicio da nutrigdo entérica com TCM (2 S)
Resolugdo imagioldgica em D19 de vida
Caso 6 7 - Resolugdo com NPT -
Inicio da nutrigdo entérica com TCM (2 S)
Resolugdo imagioldgica em D15 de vida
Caso 7 26 18 Faléncia do tratamento apenas com NPT, associando-se o octreotido (12 Hipoalbuminemia
ug/kg/h) ao sétimo dia de NPT (min 2,3 g/dL)
Inicio de nutrigdo entérica com TCM (3 S) Hipogamaglobulinemia
Resolugdo imagioldgica em D33 de vida (min 230 mg/dL)
Imunoglobulina iv (uma vez) )

D - dias; iv - intravenosa; FSE - férmula semi-elementar; min - minimo; NPT - nutrigdo parentérica total; S - semanas; TCM - triglicéridos de cadeia média.
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Discussao

Apesar de raro, o quilotérax é a principal causa de der-
rame pleural no recém-nascido. O tratamento, inde-
pendentemente da etiologia congénita ou adquirida,
é inicialmente conservador e inclui diferentes medidas
terapéuticas pré e pds-natais.>92°

Perante a detegdo ecografica de derrame pleural fetal é
importante determinar se este ocorre de forma isolada
ou associado a alteragdes estruturais, cromossomicas,
imunes ou infeciosas. Devem pesquisar-se?':

- AlteragGes estruturais fetais, por meio do exame mor-
folégico e do ecocardiograma fetal;

- Alteragdo cromossdmica, por meio da pesquisa do
cariotipo fetal;

- Infe¢do materna (toxoplasmose, rubéola, citomegalovi-
rus, sifilis, herpes virus e parvovirus B19;

- Etiologias imunes ou anemia fetal.

A intervencdo in utero deve ser sempre considerada no
tratamento do quilotérax fetal de grandes dimensdes
e/ou com sinais de descompensacdo. Alguns autores
defendem a colocagdo de um dreno pleuro-amniético
nos derrames que surgem antes das 24 semanas de ges-
tacdo. Outros preferem a toracocentese descompressiva
como técnica de primeira linha, embora seja um proce-
dimento limitado pela rdpida re-acumulagdo do liquido
pleural. Nos derrames de pequeno volume, ou que sur-
gem no terceiro trimestre, o risco de hipoplasia pulmo-
nar é baixo e a resolugdo espontanea é muitas vezes
observada, sendo a vigilancia ecografica suficiente.!>?
Ap0ds o nascimento, o tratamento conservador consiste
na drenagem do derrame quiloso para expansdo pul-
monar e na reposi¢do das perdas nutricionais. O apoio
ventilatorio é frequentemente necessario. Podem ser
efetuadas toracocenteses de repetigdo, no entanto a
introducdo do dreno toracico é preferivel nos derrames
de maior volume.! Alguns autores preconizam o uso
de NPT associada ao jejum, desde a fase inicial do tra-
tamento. Outros, na tentativa de manter as condi¢des
nutricionais sem aumentar significativamente o volume
de linfa, utilizam desde o inicio dietas com gordura na
forma de TCM que sdo incorporados diretamente no sis-
tema portal, teoricamente, sem aumentar a producgao e
o fluxo de linfa através do ducto tordcico."****

A resolugdo espontanea ocorre na maioria dos casos.
Naqueles que sdo refratarios ao tratamento conservador
tem sido descrita a utilizagdo, com exito, do octreotido.
O diagnéstico e tratamento precoces do quilotérax sdo
fundamentais para um bom progndstico, que piora
guando ha associagdo a outras doengas, nomeadamente
hidrdpsia fetal e sindromes genéticas’. A etiologia de base
parece ser um fator preditivo do sucesso da resposta ao

tratamento e progndstico, verificando-se um curso clinico
mais arrastado nos casos de quilotdrax congénito.

O octreotido demonstrou ser eficaz e seguro para o tra-
tamento do quilotérax neonatal, ndo tendo sido obser-
vados efeitos secundarios a sua administragao.

Em discussdo permanece ainda a decisdo do momento
oportuno para inicio do tratamento com octreotido, a
sua dose e duragdo do mesmo. A raridade destas situa-
¢Oes e dispersao dos casos publicados ndo permitiu até
ao momento o estabelecimento de protocolos de atua-
¢do, mas a sua necessidade deve motivar a realizagdo de
estudos multicéntricos para otimizagédo das conclusdes e
permitir a elaboragao de normas de atuacao.

-
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

® O diagndstico pré-natal é bastante importante, permitindo ndo sé
determinar a etiologia ou condigdes associadas, como programar o
parto numa unidade com apoio perinatal diferenciado.

¢ O tratamento do quilotérax, independentemente da causa, é
inicialmente conservador (suporte ventilatério, drenagem pleural
e nutri¢do parentérica total).

¢ O octredtido demonstrou ser uma terapéutica adjuvante eficaz e
segura para o tratamento do quilotérax neonatal.

¢ A etiologia de base parece ser um fator preditivo do sucesso da
resposta ao tratamento e progndstico.

¢ S3o necessarios estudos multicéntricos, que avaliem um maior
nimero de doentes, para otimizagdo das conclusdes e elaboragdo
\_de normas de atuagdo.
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