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RESUMO

Derrame pleural ocorre quando ha acumulo anormal de liquido no espaco pleural
secundario, principalmente, a um desequilibrio entre producéo e reabsor¢cao do mesmo.

Pacientes oncoldgicos, frequentemente cursam com derrame pleural, impondo a
necessidade da toracocentese diagnostica e elucidacao etioldgica através da andlise citoldgica
do liquido coletado e/ou realizacdo de biopsia pleural para manejo clinicos ou cirargico
diferente.

A abordagem diagnostica é fundamental, principalmente por implicagdes prognosticas
com impacto na qualidade de vida do paciente, bem como o tipo e o estadio do céncer
subjacente e sua correta relacdo com o derrame pleural.

Foram incluidos 527 laudos do servi¢co de patologia de 389 pacientes de um hospital
terciario referéncia no tratamento de patologia pleural e pulmonar emitidos no periodo de
janeiro de 2015 a julho de 2016. A amostra incluia pacientes com derrame pleural sugestivo
de malignidade submetidos a toracocentese associada a bidpsia por agulha ou biopsia
cirurgica. Foram excluidos laudos incompletos ou que ndo realizaram os procedimentos
selecionados sob a suspeita de derrame pleural neoplésico.

A idade média dos pacientes foi de 61,5% sendo mais da metade do sexo feminino
(54,5%).

A sensibilidade e especificidade da citologia do liquido pleural foi de 40% e 84% e da

biopsia por agulha de 29% e 87%, respectivamente, quando comparada a bidpsia cirdrgica.

Palavras-chave: Derrame Pleural/diagnostico; Derrame pleural, maligno; Biopsia por Agulha;

Pleura/citologia



ABSTRACT

Pleural effusion occurs when there is an abnormal accumulation of fluid in the
secondary pleural space, mainly, to an imbalance between production and resorption of the
same.

Cancer patients often present with pleural effusion, imposing the need for diagnostic
thoracentesis and etiological elucidation through cytological analysis of the fluid collected
and / or performing pleural biopsy for different clinical or surgical management.

The diagnostic approach is fundamental, mainly due to prognostic implications with
impact on patient's quality of life, as well as the type and stage of the underlying cancer and
its correct relation with the pleural effusion.

We included 527 reports of the pathology service of 389 patients from a tertiary
reference hospital in the treatment of pleural and pulmonary pathology emitted from January
2015 to July 2016. The sample included patients with pleural effusion suggestive of
malignancy submitted to thoracentesis associated with needle biopsy or surgical biopsy.
Incomplete reports were excluded or the selected procedures were not performed under
suspicion of neoplastic pleural effusion.

The mean age of the patients was 61.5%, being more than half the female (54.5%).
The sensitivity and specificity of pleural fluid cytology were 40% and 84% and needle biopsy

of 29% and 87%, respectively, when compared to surgical biopsy.

Key words: Pleural Effusion, Malignant; Cytology; Pleural Effusion, diagnosis; Biopsy,
Needle
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1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a especificidade da citologia e da biopsia pleural para o diagnostico de
derrame pleural neoplésico considerando padrdo ouro o histopatolégico de bidpsia cirurgica,
bem como evidenciar os fatores que influenciam o diagndstico no nosso servigo e compara-

los com a literatura.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Apresentar perfil estatistico do Hospital de Messejana no tocante aos métodos
diagnosticos de derrame pleural neoplasico;
o Comparar sensibilidade, especificidade, acuracia, valores preditivos positivos e
negativos de citologia e bidpsia por agulha no diagnéstico de derrame pleural
neoplésico encontrados no Hospital de Messejana com o relatado na literatura.
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2. INTRODUCAO

O derrame pleural é definido como acumulo anormal de liquido no espacgo pleural,
significando que a producéo supera a absorcdo do liquido. Geralmente o derrame pleural €
sequela de uma doenca, geralmente pulmonar, pleural ou ainda como resposta a alteragoes
organicas externas ao trato respiratorio, por exemplo, insuficiéncia cardiaca, sindrome
nefrotica, cirrose ou pancreatite. Algumas doencas sisttmicas podem se manifestar com
derrame pleural, como lupus eritematoso sistémico, sindrome das unhas amarelas e doencas
malignas (CATANEO, 2011).

A descoberta de células neoplasicas no liquido pleural ou na bidpsia parietal significa
disseminacdo da doenca primaria com reducdo da expectativa de vida dos pacientes com
cancer. O tempo médio de vida ap6s o diagndstico de derrame pleural metastatico varia de 3 a
12 meses, dependendo do estadio e do tipo de tumor primario (TEIXEIRA, 2006).

Paciente oncoldgicos frequentemente apresentam complicacdes diretas ou indiretas
resultantes de doencas neoplésicas, estando o derrame pleural presente em uma variedade de
pacientes com diagnostico de cancer. Nesse grupo de pacientes hd um frequente
questionamento por oncologistas e pneumologistas quanto a etiologia do derrame pleural
(QUINT, 2009).

A diferenciacdo entre derrame pleural neoplasico e os derrames pleurais paramalignos
é importante porque a estratégia terapéutica é diferente, assim como o prognéstico, sendo o
derrame pleural paramaligno ndo resultante diretamente do envolvimento pleural (HOOPER,
2010).

Assim a abordagem diagnostica ¢ fundamental, principalmente por implicagOes
prognoésticas e impacto na qualidade de vida do paciente, bem como o tipo e o estadio do

cancer subjacente e sua correta relagdo com o derrame pleural (GURUNG, 2009).

Uma vez que o paciente apresenta derrame pleural de provavel etiologia neoplasica, ha
indicacdo de toracocentese diagndstica para exclusdo do derrame pleural maligno, através da
andlise citoldgica do liquido e realizagdo de biopsia pleural, sendo esses métodos simples e de
baixo custo financeiro (HEFFNER, 2006).
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2.1 REVISAO DA LITERATURA

2.1.1 ESTRUTURA PLEURAL

Pleura € definida como sendo uma membrana serosa cuja funcdo é permitir os
movimentos respiratorios de inspiracdo e expiracdo, constituida por dois folhetos,
denominados, pleura visceral e pleura parietal revestindo os pulmdes, o mediastino e a face
interna da parede torcica. A pleura visceral é o folheto que esta intimamente aderido e
recobrindo o pulmdo e a pleura parietal reveste a face interna da parede toracica
(BROADDUS, 2016). Entre esses dois folhetos hd um espago virtual, espaco pleural,
preenchido por 0,1 a 0,2 ml/Kg de peso de um liquido limpido e incolor com funcéo
lubrificante, permitindo o deslizamento entre as pleuras (SILVA, 1998). O liquido pleural
contém cerca de 1,5 g/dl de proteinas e 1500 células/mm? com predominio de mondcitos,
pequeno namero de linfécitos, macrofagos e células mesoteliais, raros polimorfonucleares e
auséncia de heméacias (GENOFRE et al., 2006).

Cada membrana é constituida por uma Unica camada de células mesoteliais
firmemente aderidas e apoiadas sobre uma membrana basal e uma frouxa camada de tecido
conjuntivo. As membranas pleurais diferem em um aspecto importante: somente a pleura
parietal tem estdmatos linfaticos medindo 2 a 6 micrémetros de didmetro, que se abrem
diretamente para o espaco pleural (HEFFNER, 2016). Estas medi¢Ges foram obtidas no estado
de repouso; os diametros provavelmente aumentam com a expansdo do torax durante a
ventilacdo. Cada estoma é forma uma abertura na camada de células de mesotélio de modo
continuo, em que as células mesoteliais se unem com as células endoteliais dos vasos
linfaticos (Figura 1) (BROADDUS, 2016).

A dindmica do liquido pleural depende das pressfes hidrostaticas e coloidosmaticas
atuantes tanto no espaco quanto nos capilares pleurais. A producdo de liquido pleural é
proveniente da pleura parietal, portanto, a pleura visceral pouco contribui para a formacgéo do
liguido (GENOFRE et al., 2006). A remoc¢édo do liquido ocorre pelos estbmatos na pleura
parietal onde estéo diretamente ligados aos vasos linfaticos. O fluxo normal de liquido para o
espaco pleural ¢ em torno de 0,01ml/kg/h e os estbmatos podem remover ate
aproximadamente 0,2ml/kg/h levando a uma capacidade de absorcdo de até 20 vezes maior
que sua producdo normal (CATANEO, 2011).
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Figura 1 - Representagdo esquematica do compartimento pleural e suas relagdes com
as estruturas responsaveis pela formacéo e reabsorgéodo liquido pleural. SC=capilar
sistémico; PC=capilar pulmonar, MISEROCCHI, 1997

A pleura parietal é irrigada pelas artérias intercostais, mamarias internas,
pericardiofrénicas e frénicas superiores, ja a pleura visceral tem sua irrigacdo proveniente das
artérias pulmonares e ramos das artérias bronquicas. A inervacdo pleural visceral é
proveniente do plexo autbnomo simpatico enquanto a pleura parietal recebe terminacdes
nervosas sensitivas dos nervos intercostais e ramos do plexo braquial (SALES; ONISHI,
2016; LEE, 2016).

O derrame pleural ocorre quando ha desequilibrio entre producdo e reabsorcdo do
liquido pleural, culminando em seu acumulo anormal, ou ainda associacdo de ambos 0s
mecanismos. Ha outros fatores que influenciam o acimulo do liquido pleural, por exemplo,
aumento da quantidade de liquido no intersticio pulmonar, aumento da pressdo hidrostatica
nos vasos pleurais ou da permeabilidade dos capilares pleurais. Entretanto, a obstrucdo dos
vasos linfaticos pleurais e a elevacdo da pressdo vascular sistémica aumentam a resisténcia
dos capilares pleurais, levando a uma reducdo na absor¢do do liquido produzido
(BROADDUS, 2004; SILVA, 1998; GENOFRE et al., 2006).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA DOS DERRAMES PLEURAIS

O derrame pleural € causa frequente de procura por atendimento médico. Estatisticas
norte-americanas expressam numeros de 800.000 a 1.000.000 casos novos/ano e destes,
200.000 casos estdo relacionados a doenca maligna (AMERICAN THORACIC SOCIETY,
2000). Nos Estados Unidos a insuficiéncia cardiaca é a principal causa de derrame pleural
com incidéncia de 500.000 casos/ano seguido pelas infec¢des respiratorias e pelas neoplasias

malignas, com 300.000 e 200.000 casos-ano, respectivamente (LIGHT, 2001). No Brasil a
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etiologia tuberculosa supera a neoplésica, sendo que 10 a 20% dos derrames ndo tem o fator
causal identificado, sendo considerados, portanto, como derrames de causas indeterminadas
(CATANEO, 2011).

O diagndstico etioldgico dos derrames pleurais € um problema freqliente na prética
clinica, pois derivam de doengas benignas e malignas e a diferenciacdo entre elas é de
fundamental importancia, em virtude de significativa diferenca no tratamento e prognostico
(LIGHT, 2001).

Derrame pleural exsudativo tem por principal etiologia as doencas malignas,
principalmente os carcinomas pulmonares e mamarios, bem como os linfomas e mais de 90%
desses derrames sdo devidos a doencas metastaticas (GENOFRE et al., 2006). Menos
frequentemente, hd os carcinomas do trato digestivo e ovarianos. Os tumores primarios ou
metastaticos podem acometer a pleura visceral, alterando o fluxo normal de reabsorcdo do
liquido pleural ou aumentando a permeabilidade capilar e consequente aumentando a
producdo de fluido (LIANG, 2008). Qualquer bloqueio do sistema linfatico entre a pleura
parietal e os ganglios mediastinicos resulta também no acimulo de liquido no espaco pleural
(HEFFNER, 2016).

A toracoscopia, embora pouco acessivel, ndo sendo realizada em todas as instituicdes
hospitalares, estabelece o diagnostico etioldgico em aproximadamente 95% dos casos dos
derrames pleurais, em contraste ha a citologia do liquido detectando células malignas em
apenas 60% dos casos neoplasicos, a bidpsia pleural “as cegas” adicionando também pouca

informacdo diagnostica a técnica anterior (PORCEL et al., 2001).

2.1.3 TORACOCENTESE

A suspeita clinicorradioldgica de um derrame pleural exsudativo é mandatoria a
puncdo do espaco pleural, a fim de coletar amostra do liquido para realizar estudo citologico e
bioquimico, permitindo assim confirmar a provavel etiologia do derrame (SAHN, 1982;
COMAR et al., 2008).

A abordagem sistematica através da analise do liquido pleural associado a

apresentacdo clinica permite o diagnostico etioldgico em cerca de 75% dos doentes na
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primeira avaliacdo clinica. A coleta do liquido pode ser realizada por meio da toracocentese,
procedimento simples e quando guiado por exames de imagem otimizam a localizagdo do
liquido com sucesso para devido estudo dos aspectos bioquimicos e citoldgicos (HEFFNER,
2016; SILVA, 1998).

A maioria dos pacientes com derrame pleural devem ser submetidos a toracocentese
diagnostica para determinar a natureza do derrame (exsudato ou transudato) e para identificar
potenciais etiologias (SALES e ONISHI, 2006). Ha dois casos em que esse procedimento
diagndstico normalmente ndo é necessario: quando o derrame pleural é pequeno e o
diagndstico clinico é seguro ou quando € clinicamente evidente insuficiéncia cardiaca (IC)
sem caracteristicas atipicas que, se presentes, devem levar em consideracdo a toracocentese
diagnostica, mesmo em um paciente com IC (HEFFNER, 2016). O procedimento deve ser
realizado se a informacdo obtida a partir da analise do liquido pleural for suficientemente
importante para o diagnostico e/ou determinar a terapia, compensando 0s riscos do
procedimento (SALES; ONISHI, 2006; HEFFNER, 2016).

O material necessario para realizar puncédo pleural sdo: uma seringa de 10 e de 50 ml,
agulhas 30 x 7 mm e 40 x 12 mm, xilocaina 0,5%, campos e luvas estéreis. De preferéncia
fazemos com o paciente sentado com torax ereto e tracamos 0 ponto de interseccdo da linha
axilar posterior, com uma linha que circunde o hemitorax, na altura do apéndice xiféide, como
representado na Figura 2. Este ponto geralmente € o sétimo espaco intercostal e nele, serdo
introduzidos 5 a 8 ml de xilocaina 0,5% utilizando-se agulha 30 x 7mm, em seringa de dez
(10) mililitros fazendo o bloqueio intercostal. (SILVA, 1998; PERFEITO, 1997; HEFFNER,
2016).

Linha axilar
posterior

Linha

Ponto habitual de xifoidiana

toracocentese

Figura 2 - Representacéo do local geralmente escolhido para toracocentese
para derrame pleural livre, Silva 1998
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Para a anestesia local e prevenir acidentes com o feixe vasculonervoso, devemos
realizar a puncdo na borda superior da costela. Apds o blogueio local pode realizar a puncédo
pleural com agulha mais calibrosa, se necessario, em seringa maior (20 ou 50 ml) e colhidos
50 ml de liquido para exames. Dependendo do volume do derrame pleural, podemos fazer a
toracocentese de alivio neste mesmo momento (PERFEITO, 1997; HEFFNER, 2016).

2.1.4 BIOPSIA PLEURAL

A biopsia pleural tem por finalidade obter fragmentos de pleura parietal, indicada
tradicionalmente para o diagnostico diferencial de derrame pleural exsudativo. Realizada
rotineiramente em nossa pratica para diferenciar derrame pleural de etiologia tuberculosa e
neoplasica (SALES, 2006).

Com os avangos tecnoldgicos em métodos diagnosticos, a indicacdo de bidpsia
pleural, na primeira abordagem na sindrome do derrame pleural, esti cada vez mais restrita,

devido a prevaléncia do derrame pleural tuberculoso (BAUMANN, 2006).

A bidpsia realizada as cegas tem bom rendimento na tuberculose, fazendo diagnostico
em mais de 75% dos casos e se combinada com a citologia e a cultura pode alcancar 90%
sensibilidade. J& quando se diz respeito a neoplasia, 0 melhor exame é a citologia, cuja
capacidade diagnostica varia de 57% a 72%, ficando a bidpsia com 43% a 65% de chance de
positividade. A combinacdo dos dois métodos leva a uma eficacia de 65% a 90%
(LODDENKEMPER, 1998).

A bidpsia realizada através da videotoracoscopia tem a capacidade de diagnostico
aumentada por ser realizada sobre visdo direta sendo positiva em mais de 90% dos casos.

Apesar disto ndo se recomenta sua realizacdo antes da agulha (CHAKRABART]I, 2006).

As mesmas consideragdes citadas para a toracocentese devem ser realizadas para o
procedimento da bidpsia pleural por agulha. Utilizado técnicas antissépticas e de analgesia
com o bloqueio de nervo intercostal. Apds o bloqueio faz-se uma incisdo na pele com a
lamina bisturi, preferencialmente n° 11, através da qual se introduzird a agulha. Com relacéo
as agulhas utilizadas para o procedimento temos a de Abrams e a de Cope. Segundo a

literatura ndo ha diferencas entre as agulha com relacdo a desempenho na bidpsia pleural,
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sendo usado preferivelmente a agulha de Cope no servi¢o de cirurgia toracica (MORRONE,
1987).

O distarbio de coagulagéo representa a principal contra indicacao para a realizacdo da
biopsia pleural. Paciente em uso de anticoagulantes ou com tempo de sangramento alterado
devido ao rico de hemotdérax. Os casos nos quais a contagem de plaquetas é inferior a
50.000/mm?®, esta recomendado sua correcdo antes da bidpsia pleural. A presenca de
empiema pleural é classificada como contra indicacéo relativa pelo risco de desenvolvimento
de abscesso subcuténeo, outra contra- indicacdo é a presenca de lesdes de pele no local da
puncdo por exemplo queimaduras por radioterapia, herpes zoster e piodermite (CHALHOUB,
1999), sendo o pneumotorax a complicacdo mais frequente do procedimento, cuja incidéncia
é de 3% a 19% (COLT et al.,1999).

2.1.5 CITOLOGIA

A citologia do liquido pleural é a forma mais simples para o diagndstico do derrame
pleural neoplasico podendo ser diagnosticada em 60 a 90% das efusdes pleurais malignas.
Esta variabilidade no diagndstico do derrame pleural neoplésico € atribuido ao nimero de
amostra coletadas, local da puncéo, a experiéncia do patologista, a extensdo da doenca pleural
e o tipo de tumor. A citologia pleural é de suma importancia para diferenciar o derrame
pleural maligno de um derrame paramaligno, onde este derrame é devido apenas a processo
de atelectasia ndo tendo portanto, envolvimento pleural tumoral (ANTUNES; NEVILLE,
2000).

Os derrames pleurais malignos sdo, em geral, exsudatos hemorragicos. A contagem de
leucdcitos é variavel, com nitida predominancia de linfécitos. Quando as células neoplasicas
descamam para o interior da cavidade pleural geralmente se apresentam como células
grandes, vacuolizadas, com n0cleos excéntricos, ndo apresentando dificuldade para o
diagnostico citoldégico. A maior dificuldade no diagnostico citolégico das neoplasias é a
diferenciacdo entre as celulas neoplasicas e as células mesoteliais reativas e menos
frequentemente, células de neoplasias bem diferenciadas e macrofagos (DAVID J FELLER-
KOPMAN, 2016).
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2.1.6 RECOMENDAC}C)ES PARA COLETA DO LIQUIDO E BIOPSIA PLEURAL

Durante a realizagdo da toracocentese a seringa deve ser levemente heparinizada. O
volume ideal para analise laboratorial completa é mais ou menos 50 a 60 ml, distribuidos em
tubos de 10 ml de acordo com as analises a serem realizadas (HUGGINS; CHOPRA, 2016).
Recomenda-se 0 encaminhamento imediato do material para anélise, caso ndo possa ser
enviado imediatamente é orientado manter em geladeira comum (4 a 8°C). Devemos ressaltar
que a maioria das caracteristicas bioguimicas pleurais se mantém estavel em geladeira por até
96 horas com excecdo a glicose e DHL, visto que esta ultima é uma enzima termolabil, com
decaimento se mantida refrigerada (ANTONANGELO, 2013; HEFFNER, 2016).

Bidpsias pleurais realizadas por agulhas, requerem um namero minimo de fragmentos
para 0 estudo histopatologico que pode ser varidvel porém, requerem idealmente trés
fragmentos com tamanho médio de 3x10mm. Para cultura, os fragmentos deverdo ser
acondicionados em frascos apropriados fornecidos pelo laboratério de microbiologia e
contendo solucdo especifica para cultura (CAPELOZZI, 2013; JIMENEZ, 2002).

2.1.7 BIOQUIMICA
Segundo Light (2001), utilizam-se as dosagens das proteinas totais e da desidrogenase

latica principalmente para classificar os derrames em exsudatos ou transudatos.

O pH normal do liquido pleural é alcalino, em relacdo ao do sangue arterial, flutuando
entre 7,40 e 7,60. A coleta de liquido pleural, para determinacdo do pH, deve seguir 0s
mesmos critérios utilizados para medir o pH do sangue arterial, evitando-se, principalmente, a
perda de CO2 e a demora na analise do material; a medida feita no liquido da primeira puncéo
¢ a mais significativa (SAHN, 1988). O pH do liquido pleural, adicionado a outras
informacdes bioquimicas, auxilia a reforcar uma hip6tese de causa do derrame. Por exemplo,
no empiema pleural, o pH costuma estar abaixo de 7,20, associado a uma dosagem de glicose
inferior a 30 mg/dl. Na tuberculose pleural, nas neoplasias e na artrite reumatdide, ele também
fornece informacdes valiosas. Os exsudatos pleurais, muito freqiientemente, aparecem dentro
de um quadro clinico que exige estudo das caracteristicas do liquido a fim de elucidar sua
etiologia e instituir o tratamento adequado. O pH do liquido pleural tambem € atil no
diagnéstico de uma etiologia maligna e inclusivamente na predicdo da sobrevivéncia

(TEIXEIRA, 2006). Segundo Sahn demonstra que doentes com liquidos com pH < 7,3 estdo
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associados a maior extensdo do envolvimento pleural e a um sucesso diminuido na pleurodese

quimica.

A linfocitose, no liquido pleural, € caracterizada pela presenca de pelo menos 65% de
linfocitos. Linfocitose de 85% ou mais costuma estar presente na tuberculose pleural, nos
linfomas e, ocasionalmente, nas neoplasias bronquicas. Sendo que um aumento predominante
de neutrdfilos ocorre geralmente quando a etiologia € infecciosa ou inflamatoria, como nos
derrames parapneumanicos, nos empiemas pleurais, nas primeiras duas semanas de evolucéo
da tuberculose pleural e numa fase inicial do derrame por artrite reumatoide (HEFFNER,
2015). O liquido pleural torna-se um sitio de células malignas, quando existe neoplasia
pleural priméaria ou metastatica, podendo o diagndstico etiologico ser feito através da pesquisa
de células neoplasicas no derrame. O liquido € coado e centrifugado e o sedimento é utilizado

na preparagé@o de laminas que sdo coradas por Papanicolau (LIANG, 2008).

2.1.8 DERRAME PLEURAL NEOPLASICO

Os derrames pleurais neoplasicos (DPN) sdo secundarios basicamente a dois
mecanismos, 0 aumento da permeabilidade e a diminuicdo da reabsor¢do do liquido. Pacientes
que, ap6s drenagem pleural recoletam liquido rapidamente possuem permeabilidade
aumentada. Nesses casos, 0 tumor tem, presumivelmente, infiltrados capilares pleurais
extensos, levando ao aumento da filtracdo, ou seja, a producéo de citoquinas, tais como o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), aumentando a permeabilidade capilar
(ANTUNES; NEVILLE, 2000). Além disto, podem haver outros mecanismos, tais como:
obstrucdo do sistema venoso, obstrucao brénquica com atelectasia, pneumonia p6s-obstrutiva
associado a derrame parapneumonico ou hipoproteinemia severa. Estes quatro Gltimos fatores
justificam a baixa sensibilidade diagnostica na bidpsia pleural, mesmo quando ocorre
infiltracdo direta do tumor, sendo esta por vez uma infiltracdo local, uma vez que a
diminuicdo da pressdo osmotica do plasma ou diminuicdo da pressdao pleural poderia

contribuir para aumento da permeabilidade (STARK, 2016).

Por outro lado, a malignidade pode levar a formacéo de derrame pela infiltracdo dos
vasos linfaticos de drenagem ou ganglios linfaticos, diminuindo desse modo a taxa de saida.
Em alguns casos com envolvimento linfatico, a diminuicdo da taxa de drenagem parece ser
um mecanismo importante da formacdo de derrame porque os derrames podem se resolver

apos a irradiacdo mediastinal de linfonodos envolvidos (BROADDUS, 2016). Em certos
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derrames pleurais malignos, o envolvimento extrapleural de vasos linfaticos de drenagem
pode ser o Unico mecanismo de formacdo de derrame. Tal fato pode explicar a existéncia de
derrames transudativos que tem sido descritos em cerca de 10 por cento dos pacientes com
derrames malignos (SILVA, 1998). Sendo determinado principalmente por metéstases
pleurais e, menos freqientemente, por neoplasia primaria da pleura. A principal fonte de
metastases pleurais sdo as neoplasias bronquicas. Outras fontes importantes sdo: mamas,

ovarios, trato digestorio, pancreas, doencgas hematologicas e rins (HEFFNER, 2016).

2.2 METODOLOGIA

2012 laudos patolégicos
de toracocentese

6485 laudos excluidos, pois ou era
tuberculose ou s6 realizaram um
1 procedimento investigativo
Selecionados para O\Qoracocentese)
estudo 527 laudos com
mais de um procedimento
investigativo
(toracocentese + cirurgia

ou bidpsia por agulhay

Fiaura 3 — Delineamento do estudo

O estudo de caréater observacional, transversal, retrospectivo e analitico foi realizado
no hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, em Fortaleza, no periodo de
janeiro de 2015 a julho de 2016. Foram analisados 527 laudos de patologia de 389 pacientes
de ambos os sexos. Os dados de cada paciente foram colocados em programa Microssoft
Access versdo 2013.

A escolha da amostra foi dividida em duas etapas, da primeira etapa, participaram
2012 laudos de patologia provenientes de toracocentese e a seguir foram submetidas a
segunda etapa que consistiu em verificar a realizacdo de um segundo procedimento
(pleuroscopia ou biopsia pleural com agulha de Cope) e o diagndstico nédo era tuberculose,
foram entdo inclusos 389 pacientes submetidos a intervencdo por coleta de liquido pleural
para estudo citoldgico, tendo sido realizados também bidpsia cirargica e/ou bidpsia por
agulha, totalizando 527 laudos de patologia( Figura 3). Para citologia ser considerada positiva,
ela deveria apresentar laudo do patologista com descricdo de achados compativeis com

malignidade. Para bidpsia por agulha, o médico patologista deveria descrever alguma
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alteracdo significativa sugestiva de malignidade e para resultado cirdrgico deveria ser
encontrado resultado neoplésico. Coleta de citologia e realizacdo de procedimento cirdrgico
e/ou bidpsia por agulha consistiu, entdo, no critério de inclusdo. Dos 389 pacientes elegiveis

tivemos 459 resultados de biopsia por agulha e 119 resultados de bidpsia cirurgia.

O objetivo principal foi a determinacdo de malignidade, avaliando-se a acurécia dos
achados sugestivos de neoplasia pela citologia e pela biopsia por agulha, quando comparados
com o padrdo-ouro, bidpsia cirdrgica (anatomopatoldgico). Foram, depois, analisados o0s
casos de citologias positivas, com biopsias cirlrgicas positivas e negativas para cancer e
também comparados os achados da bidpsia por agulha com resultados de bidpsias cirlrgicas.

Foram avaliados os parametros: idade, género. Na citologia: volume de liquido
coletado, presenca e quantidade de células no liquido pleural (linfécitos, macréfagos, células
mesotelias, células neoplésicas); Na cirurgia: tamanho dos fragmentos e diagnostico

anatomopatoldgico; na bidpsia por agulha: Numero de fragmentos e tamanho dos fragmentos.

O material coletado durante o procedimento foi analisado pela equipe de patologia do
laboratério vinculado ao hospital. Os resultados dos exames histopatoldgicos foram

classificados em positivos ou negativos para malignidade.

Apos a coleta, os dados obtidos foram duplamente digitados e comparados/validados
entre si pelo programa Microssoft Access versédo 2010 e entdo analisados pelo IBM software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 23. Em todas as analises foi
considerado nivel de significancia de 5%. Os dados foram inseridos no programa, em seguida,
testou-se a normalidade dos dados, a qual foi verificada e, apds, gerou-se uma tabela de
analises descritivas para sumarizacdo dos resultados, tabela de andlise de variancia e tabela
com os resultados do Teste de Tukey, permitindo identificar qual(is) variaveis influenciam o
diagnostico final. O Excel foi usado para avaliar a sensibilidade, a especificidade, a acuracia e
os valores preditivos positivo e negativo dos histopatologicos de citologia e bidpsia por

agulha.
2.2.1 TIPO DE ESTUDO

A pesquisa é do tipo documental, transversal, quantitativa, descritiva, retrospectivo e

analitico, na qual foram analisados os laudos de citologia e bidpsia pleural. De acordo com
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Gil (2008), a pesquisa documental guarda estreitas semelhangas com a pesquisa bibliogréfica,

mas diferem desta por utilizar materiais que ainda ndo receberam tratamento analitico.

2.2.2 CAMPO DA PESQUISA

O estudo foi realizado em um hospital pablico referéncia em atendimento cardio-
pulmonar, inserido na rede estadual de satude de uma capital de grande porte, cuja missao €
prestar assisténcia de qualidade a pacientes portadores de patologias cardiovasculares,
toracicas e pulmonares de alta complexidade, em situacdes de urgéncia/emergéncia ou

sofrimento intenso e oferecer campo de préatica em atividades de ensino e pesquisa.

2.2.3 POPULACAO E AMOSTRA

Foram incluidos no estudo, laudos de patologia emitidos pelo HOSPITAL DE
MESSEJANA no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016 de pacientes com suspeita de
derrame pleural neoplasico que realizaram toracocentese associada a bidpsia por agulha ou
bidpsia cirdrgica, e foram excluidos laudos incompletos ou que ndo realizaram 0s

procedimentos selecionados sob a suspeita de derrame pleural neoplasico.

2.2.4 COLETA DE DADOS
A coleta de dados foi realizada durante os meses de junho a dezembro de 2016
utilizando o banco de laudos do setor da patologia, sendo inclusas as caracteristicas referentes

a citologia e bidpsia pleurais cirargicas e por agulha.

2.2.6 ASPETOS ETICOS E LEGAIS

O estudo respeitara as diretrizes e critérios estabelecidos na Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Sadde (CNS), mesmo sendo documental, os preceitos éticos
estabelecidos no que se refere a zelar pela legitimidade das informagdes, privacidade e sigilo
das informagdes, quando necessarias, tornando os resultados desta pesquisa publicos, serdo

considerados em todo o processo de construcao do trabalho.
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3. RESULTADOS

Foram analisados 527 laudos patoldgicos de 389 pacientes com derrame pleural

sugestivo de malignidade e submetidos a toracocentese e/ou bidpsia por agulha e/ou bidpsia

cirurgica no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016 (Tabela 1). A maior parte desses

pacientes (n=212; 54,5%) era do sexo feminino. A idade variou de 17 a 103 anos, com média

de 61,5 anos e maior prevaléncia no grupo com maiores de 60 anos (tabela 3).

Diagnostico pelo método

Tipo histologico Total da Bidpsia Citologia Bidpsia por

amostra cirtrgica pleural agulha

n (%) n (%) n (%) n (%)

Adenocarcinoma 27 (5,1) 87 (16,5) 38 (7,2)
Carcinoma de grandes células 27 (5,1) 30 (5,7) 76 (14,4)
Pleurite cronica 41 (7,8) 239 (45,4)
Pleurite aguda 13 (2,5) 31 (5,9)
Pleurite subaguda 2 (4) 8 (1,5)
Escamoso 2 (4) 2 (4)
Negativo para neoplasia 1 (8) 379 (71,9) |14 (2,7)
Suspeita de neoplasia 6 (12) 29 (5,5) 49 (16,5)
Outras neoplasias* 12 (2,3)
Total 119 527 467

*Escamoso, papilifero da tireoide e carcinoma neuroenddocrino

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra

28




Distribuicdo por faixa etaria Biopsia Cirurgica
Género | Masculino | Feminino | Total n(%)
% 455 54,5 100 Positivo Negativo
Tabela 2. Distribuigéo por género Agulha | Positivo | 8(28,6) 3(13)
N=51 | Negativo | 20(71,4) 20(87)
Distribuicdo por faixa etaria Total 28 23

media de idade (+ DP) - 61,5 £+ 16,2

ouro.

procedimentos

N=Pacientes

Tabela 4. Diagnostico da bidpsia por agulha

considerando biopsia cirurgica como padrao

com

ambos

0Ss

Frequéncia | %
Idade | <20 6 1,5
20-40 | 38 9,8
40-60 | 100 25,7
>60 245 63
Total | 389 100

Tabela 3. Distribuicdo por faixa etéria

Bidpsia Cirargica n(%)

Positivo Negativo
Citologia | Positivo 23(39,7) 10(16,4)
N=119 | Negativo |35(60,3) |51(83,6)
Total 58 61

Tabela 5. Probabilidade diagndstica da citologia

considerando bidpsia cirdrgica como padrdo ouro

Bidpsia por agulha
n(%)
Positivo | Negativo
Citologia | Positivo | 66(53,2) | 34(10,1)
N=459 | Negativo | 58(46,8) | 301(89,9)
Total 124 335
Tabela 6. Diagnéstico da citologia

considerando biopsia por agulha de Cope

como padréo ouro

Bidpsia por agulha n(%)

Positivo Negativo
Biopsia cirargica | Positivo | 8(72,7) 20(50)
N=51 Negativo | 3(27,3) 20(50)
Total 11 40

Tabela 7. Diagndstico da biopsia cirurgica considerando

biopsia por agulha de Cope como padréo ouro
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Entre os 527 laudos, 527 (100%) foram resultados de toracocenteses, sendo que
destes, 341 (64,7%) também tiveram laudos de bidpsia por agulha e daqueles 119 (22,58%)
tiveram histopatoldgico de cirurgia. A grande maioria dos 527 laudos de citologia pleural teve
diagnostico negativo para neoplasia 379 (71,9%), entre os 467 laudos de bidpsia por agulha
341 (73%) tiveram resultados negativos para neoplasia, ja os laudos provenientes de bidpsia
cirdrgica (119) a maioria 56 (47%) teve diagnostico positivo para neoplasia.

Considerando o histopatologico proveniente de procedimento cirrgico como padrao
ouro (tabelas 4 e 5), encontramos resultados concordantes com relacdo a positividade do
diagndstico de neoplasia em 39,7% na citologia e 28,6% na bidpsia por agulha e concordantes

em diagnostico negativo 83,6% para citologia e 87% para agulha.

Agora considerando o histopatoldgico proveniente de bidpsia por agulha de Cope
como sendo o padrdo ouro (tabelas 6 e 7), encontramos resultados concordantes com relacdo a
positividade do diagndstico de neoplasia em 53,2% na citologia e 72,7% na bidpsia cirurgica

e concordantes em diagnostico negativo 89,9% para citologia e 50% para bidpsia cirdrgica.

A citologia se mostrou mais sensivel e levemente menos especifica e com VPP, VPN e
acuracia melhores que a bidpsia por agulha, quando avaliamos os resultados tendo como
método diagnostico padrdo ouro a bidpsia cirdrgica (tabelas 9 e 10). Porém, tendo por padrao
ouro a biopsia por agulha de Cope, observamos que a bidpsia cirlrgica se mostrou mais
sensivel e com maior acuracia, porém menos especifica e com valores de VPP e VPN

inferiores a toracocentese diagnostica.

Comparacdo dos parametros de Sensibilidade, Especificidade, Acuracia, VPP e
VPN da biopsia cirdrgica versus citologia e biopsia por agulha. Considerando
bidpsia cirargica para positividade.

Sensibilidade  Especificidade Acuracia VPP VPN
Citologia 40 84 40,2 71 58
Biopsia por agulha 29 87 29,43 69 55
Tabela 8. VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo.
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Porcentagem

Comparacdo dos parametros de Sensibilidade, Especificidade, Acuréacia, VPP e

VPN da bidpsia por agulha de Cope versus citologia e bidpsia por agulha.

Considerando biopsia por agulha de Cope para positividade.

Sensibilidade

Citologia 53

Bidpsia Cirdrgica 72

Especificidade Acurécia
90
50
Tabela 9. VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo.
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Grafico 1 - Quantidade de liquido coletado na toracocentese
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Ao analisarmos a quantidade de liquido puncionado por toracocentese classificada em

intervalos (Gréaficol) observamos sua influéncia no diagnostico (tabela 10).

Com relagdo & quantidade de células neoplasicas 453 laudos citoldgicos néo

apresentaram esse tipo celular, entre os que apresentaram houve 52,7% estavam presentes em

mais de 40ml de liquido (Grafico 2) e na tabela 11 representamos o teste de Tukey.
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Grafico 2 - Quantidade de celulas neoplasica em liquido pleural
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Avaliando a presenca de linfécitos (Figura 5), observamos que ha diferencas entre os
grupos <20 com relagdo ao grupo > 40 pelo teste te Tukey (Tabela 12).

Intervalo

50

407

w
s
1

Porcentagem

5
5}

40,49%
87,95% 29,15%

T T T
<20 20-40 =40

Grifico 3 - Quantidade de linfocitos em liquido pleural

Com relacdo aos tipos celulares presentes no liquido pleural, obtivemos:

Célula Neoplésica | Linfocito | Macrofago | Neutrdfilo | Mesoteliais

Cilindricas e atipicas

Total (%) 34 30 29 7 0

Tabela 13 — Células no liquido pleural

4. DISCUSSAO

O derrame pleural é uma condicéo clinica que acomete ambos 0s sexos, porém vé-se
neste estudo que o sexo feminino foi ligeiramente mais acometido, ndo evidenciando
diferenca significativa. Além disso, neste estudo, o derrame neoplasico mostrou um
acometimento de predilecdo pela 62 década de vida em diante, mas acometendo também

pessoas mais jovens.

A citologia oncdtica é integrante da investigagdo rotineira de todo exsudato ainda sem
diagnostico. Sua sensibilidade diagndstica é variavel, dependendo muito da experiéncia do
citopatologista, enquanto a especificidade é alta, acima de 97%, contrastando com nosso
estudo no qual obtivemos uma especificidade de 84%, enquanto a sensibilidade descrita em
diferentes estudos varia de 40% a 90% e pode ser aumentada com repetidas pungdes e com a
centrifugacdo do material e confecgdo de bloco em parafina, no nosso caso a sensibilidade

encontrada foi de 40% (BRUNO et al., 2014). De acordo com a literatura, em derrames
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neoplésicos, a acuracia da bidpsia pleural fechada (por agulha) é menor que a da citologia
oncotica do liquido pleural, concordando com os resultados encontrado no nosso estudo
(29,43% a 40,2% respectivamente). A biopsia pleural fechada de pleura parietal possui
sensibilidade entre 40% e 75% dos casos, contrastando com o praticado em n0SsO Servico
29% e depende do estagio do tumor, da extensdo do comprometimento da pleura parietal, do
namero de amostras representativas, experiéncia do patologista e da experiéncia do médico
que a esta realizando (TEIXEIRA, 2006; AGALIOTI et al., 2015; BTS PLEURAL DISEASE
GUIDELINE GROUP, 2010; HOOPER et al., 2010; ATS, 2000).

Avaliando a influéncia da quantidade de liquido coletado para citologia (Tabela 10),
estatisticamente o grupo no qual a coleta continha mais de 40 ml teve menor acuracia
diagnostica, 38,8% para mais de 40 ml para 66% em menos de 40 ml, corroborando com o
estudo de Aboouzgheib et al., 2009 que relata em estudo prospectivo no qual volumes
superiores a 50 ml ndo melhoram a acurécia diagnostica.

A distribuicdo celular presente nas toracocenteses, nos remete a 34% de células
neoplasicas, 30% de linfocitos, 29% de macrofagos, 7% de neutréfilos e ndo houveram

celulas mesoteliais, cilindricas nem atipicas.

Apobs analise com o teste de Tukey, evidenciamos que com relacdo a presenca de
linfécitos houve diferenca significativa entre os grupos com menos de 20 células e mais de 40
células, este tendo 60% de sensibilidade e 100% de especificidade para o diagndstico no

derrame pleural neoplésico.

5. CONCLUSAO

A populacdo predominante desse estudo, foi de idosos com mais de 60 anos, do género
feminino. A toracocentese associada a biopsia pleural com agulha é geralmente a primeira
abordagem realizada, no derrame pleural neoplasico, diagnostica ou de alivio, sendo a sua
coleta ideal, correta realizacdo e encaminhamento da amostra ao laboratorio para realizagdo
do exame citologico e histoldgico, reduzem o nimero de falsos-negativos, melhorando a
especificidade e promovendo melhor manejo desses pacientes, aumentando a preciséo

diagnostica.
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Realizando testes paramétricos, evidenciamos que h& diferengas significativas,
expressas pelas analises estatisticas, para o diagndstico de neoplasia pelo liquido pleural com
relacdo as variaveis: volume do liquido coletado para citologia, nimero de células neoplasicas

e numero de linfécitos. Para diagndstico por agulha, nenhum fator foi significante.

A andlise dos dados considerando a bidpsia cirurgica como exame padrdo ouro no
diagnostico de derrame pleural neoplasico e comparando a biopsia por agulha com resultados
de citologia evidenciou maior sensibilidade para biopsia por agulha, porém maior

especificidade para citologia.

No diagnéstico cirargico temos que o adenocarcinoma foi o mais prevalente no
referido estudo seguido de carcinoma de grandes células e escamoso respectivamente. Nos
pacientes que foram positivos para neoplasia na bidpsia cirdrgica tiveram em sua maioria
negativos na bidpsia por agulha de Cope. Levando a maior especificidade na bidpsia

cirurgica.
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