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RESUMO

Introducao: o estudo do antigeno carcinoembriondrio pleural (CEA-L), exemplo de marcador tumoral, teve como objetivo avaliar a
importancia de sua dosagem para o diagnéstico diferencial da sindrome do derrame pleural. Material e métodos: realizada 80 dosagens
de CEA no liquido pleural de 80 pacientes admitidos no Hospital Universitdrio Antonio Pedro, entre os anos de 1993 e 1998, para
avaliagao da causa do derrame pleural. Para dosagem do CEA pleural foi utilizado um kit comercial imunoenzimdtico - kit MEIA.
Caracteristicas diagnosticas do teste no limiar critico discriminativo com eficiéncia méxima. Resultados: para o diagnéstico de
adenocarcinoma, com limiar discriminativo >20ng/mL, no liquido pleural, a sensibilidade foi de 70%, a especificidade de 90%, o valor
preditivo positivo de 80%, o valor preditivo negativo de 90% e eficiéncia do teste de 90% (p<0,001), numa prevaléncia de 22,5%.
Conclusées: a dosagem do CEA-L é (til como auxilio diagnéstico de derrame pleural maligno, especialmente o adenocarcinoma pleural.

Descritores: antigeno carcinoembrionario (CEA), derrame pleural, marcador tumoral.

ABSTRACT

Introduction: carcinoembrionic antigen (CEA) is an oncofetal glycoprotein used as a cancer marker. The aim was to reassess the
diagnostic value of CEA in the pleural fluids of various diseases, both in benign and malignant. Material and methods: 80 patients
admitted in Antonio Pedro University Hospital from 1993 to 1998, for diagnostic evaluation of pleural effusions. CEA was determined in
pleural fluid according to a commercial automated microparticle enzyme immunoassay (MEIA) in pleural liquid (L-CEA). Results: for the
diagnosis of pleural adenocarcinoma, with an optimum cut-off value of >20ng/mL, the L-CEA showed a sensitivity of 70% with 90%
specificity, positive predictive value of 80%, negative of 90% and accuracy of 90% in a prevalence of 22.5%. The distribution was
significant (p<0.001). Conclusion: L-CEA determination was of clinical usefulness in differential diagnosis of malignant and benign
pleural effusion, mainly pleural adenocarnicoma.
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Introducao

Derrame pleural é uma sindrome que pode ter
como causas doencas tordcicas ou extra-toracicas.
Classicamente, um liquido pleural pode ser classificado
como transudato ou exsudato, de acordo com varios
critérios encontrados na literatura’.

As doengas malignas sao exemplos de causas
frequentes de exsudato pleural. Carcinomas
broncogénicos, especialmente os adenocarcinomas,
linfomas e carcinoma de mama constituem em vdrias
séries publicadas na literatura, 75,0% das causas de
derrame pleural maligno’.

Os exames mais sensiveis, decorrentes dos
procedimentos indicados para investigar a causa de
um derrame pleural maligno, apds suspeita clinica e
imagética, sdo a citopatologia do liquido pleural e o
histopatolégico pleural. Outros exames disponiveis,
que podem auxiliar no diagndstico, sao os marcadores
tumorais. O antigeno carcinoembrionério (CEA) é
um exemplo'.

O CEA é um antigeno associado a tumor, descrito
a partir de 1965, porém sua primeira dosagem, no
liquido pleural, data de 19752 Em 1988, a dosagem
do CEA, foi um projeto de pesquisa do Curso de Pds-
Graduagao em Pneumologia da Universidade Federal
Fluminense (UFF), e a partir da defesa de tese de um
dos autores passou a fazer parte da rotina de
investigacdo da sindrome do derrame pleural no
Servico de Pneumologia do Hospital Universitario
Antonio Pedro (HUAP).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
importancia da dosagem do antigeno carcinoembrio-
nario para o diagndstico diferencial da sindrome do
derrame pleural, especialmente, o de causa maligna
por adenocarcinoma.

Material e métodos

a) Caracteristicas do local do estudo: o estudo foi
realizado no Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia,
situado no HUAP, vinculado a UFF, municipio de
Niter6i, Estado do Rio de Janeiro. O funcionamento
do Ambulatério teve inicio no ano de 1985, com
finalidade de pesquisar as doengas pleurais e de treinar
po6s-graduandos nos procedimentos de toracocentese
e bidpsia pleural com agulha de Cope, em estreita
correlagdo com o projeto de pesquisa necessario para
a conclusdo de curso.

b) Delineamento e periododo estudo: a presente
pesquisa foi classificada como método de estudo
epidemiolégico primério, observacional, do tipo
transversal, com a finalidade de diagnéstico®. Classifica-
se também na categoria de um estudo prospectivo?,
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realizado com pacientes que procuraram espontanea-
mente ou referenciados o ambulatério, entre os anos
de 1993 a 1998.

¢) Pacientes: para a pesquisa foram selecionadas
80 (oitenta) dosagens de CEA, realizadas no liquido
pleural (CEA-L) de 80 pacientes, obedecendo a critérios
de exclusao.

d) Critérios de exclusdo: liquidos pleurais de
pacientes com infecgao pelo HIV, ou apresentando a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida, insuficiéncia
renal cronica, hemotérax, terapia anticoagulante e
trombolitica, presenca de fibrina, e aqueles em que o
diagnéstico ficou indeterminado, apesar de
exaustivamente investigados.

e) Pleurograma: todos os pacientes compareceram
ao ambulatério, apés diagndstico clinico e por imagem
de sindrome de derrame pleural, para realizagdo de
procedimentos e exames minimos necessarios que
esclarecessem a causa da sindrome existente.

A classificacdo de transudato ou exsudato foi
realizada através da relacao liquido pleural/soro de
desidrogenase latica e proteinas totais, além do
gradiente de albumina.

O diagnéstico de tuberculose pleural foi
confirmado através dos exames de histopatolégico
pleural, adenosina desaminase e cultura para
Micobactérias no liquido pleural.

O diagnéstico de linfomas através do exame de
histopatoldgico, convencional e especializado, em
ganglios cervicais ou de mediastino, e citometria de
fluxo no liquido pleural.

O diagnostico dos diversos tipos de carcinoma
broncogénico foi confirmado através dos exames de
citopatologia e/ou histopatolégico pleural.

O diagnostico de infarto pulmonar foi confirmado
através da evolugao clinica, imagética e negatividade
no liquido pleural para outras causas.

Empiema pleural pelos marcadores bacterio-
l6gicos, glicose e desidrogenase latica pleural, em
relagdo as dosagens séricas.

Um paciente teve o diagndstico laboratorial de
quilotérax confirmado apds dosagens pleurais e séricas
de triglicerideos e colesterol, além do aspecto do
liquido pleural e do sobrenadante ap6s centrifugagao.

f) Método de dosagem: as amostras de liquido
pleural para dosagem de CEA, foram coletadas em
frascos padronizados, sem anticoagulante, seco e estéril.
Antes de serem testadas sofreram macro-centrifugagao,
apos retragdo completa do coagulo, retirada da parte
celular e bolhas. Clareamento em caso de turvagao.
Em caso de estocagem, ficaram armazenadas em
refrigerador por até 24 horas entre 2 a 8 graus C e,



apos este periodo, em freezer a — 20 graus C, onde
permanecem estaveis por até 12 meses para dosagem
do CEA-L.

Quando transportadas, as amostras foram
embaladas e rotuladas de acordo com as regulamen-
tagdes nacionais e internacionais aplicaveis, referentes
ao transporte de amostras clinicas e agentes biolégicos.

A determinagao quantitativa do CEA-L foi realizada
através do ensaio imunoenzimético de microparticulas
(MEIA)*, presente no kit Abbott AXSYM®. O MEIA é
uma técnica desenvolvida pelo Abbott Laboratories®
onde a enzima fosfatase alcalina atua sobre o
fluorocromo 4 metil-umberiferil fosfato. Utilizando
como suporte sélido microparticulas, permite tanto
pesquisa de antigenos como de anticorpos.

O principio utilizado € a clivagem enzimatica de
substratos fluorescentes. O kit utilizado possui
reagentes, calibradores e controles. A embalagem de
reagente possui um frasco com conjugado anti-CEA
(camundongo, monoclonal). A precisao do ensaio foi
determinada como descrito no National Committe for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

As amostras de pacientes com um valor de CEA
excedendo 500ng/uL, foram diluidas manualmente
para quantificacdo da concentragao. A sensibilidade
de teste do ensaio foi calculada pelo fabricante do kit,
como sendo maior do que 0,5ng/JL, o que representa
a menor concentragdo determinavel de CEA
que pode ser diferente de zero. O volume de
amostra necessdrio para executar um dnico teste CEA
no sistema MEIA é de no maximo 150pL. Congela-
mentos e descongelamentos repetidos das amostras
foram evitados.

g) Andlise estatistica: os parametros de
sensibilidade, especificidade e eficiéncia das dosagens,
foram utilizados para caracterizar, quantitativamente
o rendimento do exame do CEA-L. O limiar de
reatividade (limiar critico descriminativo ou LD) foi
escolhido a partir do célculo de eficiéncia méxima do

Tabela 1 — Resultados das dosagens quantitativas do CEA-L, método MEIA, em 80 pacientes

com sindrome de derrame pleural.
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exame, a partir de valores diferentes de sensibilidade
e especificidade, determinados a partir de diferentes
valores de CEA-L (método do contra-balanco). Para
avaliar a probabilidade de diagnéstico de
adenocarcinoma pleural com o exame do CEA-L, foi
calculado os valores preditivos do teste com o Teorema
de Bayes, isto €, utilizando a prevaléncia da doenca
(probabilidade pré-teste) no célculo estatistico®”.

Como se tratou de uma pesquisa clinica-
laboratorial-diagnéstica, a técnica estatistica utilizada,
e adequada, consistiu na comparagao de dois grupos
de pacientes: grupo | (com diagnéstico de sindrome
de derrame pleural maligno tendo como causa principal
adenocarcinoma pleural) e grupo Il (grupo controle,
com diagnéstico de sindrome de derrame pleural por
outras causas). Com esta finalidade um teste nao-
paramétrico de significancia, o teste do qui-quadrado
de Pearson, sem a correcao de Yates, devido ao
tamanho da amostra, foi aplicado para testar a hipotese
de que os erros com falsos positivos e falsos negativos
ocorreram por mera casualidade, isto é, os valores
observados nao diferiram dos valores esperados por
chance de amostragem.

No grupo |, os testes padrdo aureo utilizados para
fins de diagnéstico definitivo foi o histopatolégico
pleural e/ou a citopatologia para células neopldsicas.

Os resultados da pesquisa, decorrentes das analises
estatisticas, foram embasados nos dados da casuistica
disponiveis em uma planilha do software Excel MS
2000°®. O valor de qui-quadrado foi obtido mediante
o manuseio do software MedCalc.

O valor de p foi estabelecido em 5% para a
probabilidade de erro alfa. Limites de confianga a 95%,
foi estabelecido para os indicadores de caracteristicas
do diagnéstico do CEA-L.

Resultados

No total de 80 liquidos pleurais testados, os limites
de dosagem do CEA-L encontrados para os grupos | e
Il, apds confirmacdo diag-
nostica nos 80 pacientes
discriminados por grupos
estao resumidos na tabela 1.

Diagndstico Ndmero de pacientes Limites de CEA-L (ng/mL)

Adenocarcinoma 18 0,6 - 807,0 A t.abela 2_ resume a esta-
Carcinoma epiderméide 3 15,4 — 24,4 tistica descritiva da idade dos
Carcinoma indiferenciado 1 1,1 pacientes dos dois grupos
Linfomas 3 0,6-2,7 estudados.

Tuberculose 42 0,2-20,9 Ap6s anélise das
Transudatos 5 0,1-1,6 . . . .
Outros 8 0724 diversas acurécias (efi-

X2 =43,1723 (p <0,001)

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de

Imunopatologia, HUAR UFF.

ciéncias) encontradas do
teste do CEA-L, para o
diagnéstico de adenocar-
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Tabela 2 - Estatistica descritiva da idade dos 80 pacientes com derrame pleural maligno

e outras causas para dosagem do CEA-L.

Marcadores tumorais
Os marcadores tumorais

P.ara.metros Derrame maligno Derrame por outras causas s30 macromoléculas produzidas
Limites (anos) 18-79 8 -84 domi Slul
Média de idade (anos) 59,14 49,56 pre otn!nantemente p(ir celuias
Erro padrio 2 81 212 neopldsicas. A deteccao pode
Desvio padrao 14,60 20’45 ser realizada em amostras
Coeficiente de variacio (%) 24,68 41,26 diversas como células, bi6psias
t =0, 007719 (p <0,05) de tecido, sangue ou liquido
Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de OrgéniCO6-

Imunopatologia, HUAR UFF.

Tabela 3 — Resultados das caracteristicas diagndsticas do exame do CEA-L, método MEIA,
para diagndstico de adenocarcinoma pleural, em 80 pacientes com sindrome de derrame

pleural. Limiar de reatividade >20 ng/mL (MEIA).

Uma variedade de substan-
cias foi qualificada como
marcadores tumorais, incluindo
antigenos oncofetais, proteinas

Caracteristicas diagnésticas Resultados (%)

Intervalo de confianca (95%)

placentarias, hormonios, enzi-

Sensibilidade 70,0 60,0 - 80,0 mas, metabdlitos de catecola-
Especificidade 90,0 83,5 -96,5 minas e outras espécies mole-
Valor preditivo positivo 80,0 71,2 -88,7 culares. Classicamente, os
Valor preditivo negativo 90,0 83,5-96,5 marcadores tumorais sao
Eﬁciéncia‘/ Acurécia 90,0 83,5-96,5 produzidos por células neoplé-
Prevaléncia da doenca 22,5 13,3-31,6 sicas e liberados na corrente

Fonte: Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de

Imunopatologia, HUAR UFF.
* MEIA: Ensaio Imunoenzimdtico de Microparticulas.

cinoma pleural pelo método de MEIA, para diversos
valores arbitrados de limiar critico discriminativo,
observou-se que no valor de 20ng/mL, o exame do
CEA-L possuia eficiéncia maxima.

As caracteristicas quantitativas que validam o
exame do CEA-L, nesta casuistica, para o diagndstico
de adenocarcinoma pleural, com LD >20 ng/pL estao
resumidas na tabela 3, com seus respectivos intervalos
de confianca a 95% de probabilidade.

Utilizando o teste do qui-quadrado, para avaliar
a significancia dos resultados entre o grupo dos
derrames pleurais malignos e nao malignos, encontrou-
se o valor de 43,17 (p<0,001).

Discussao

Com a necessidade de re-estruturacao dos
cursos de Pos-Graduacao Stricto Sensu, da
Universidade Federal Fluminense, foi criado o
Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural. Com a
nova estrutura, vinculada a Disciplina de
Pneumologia, e jd& contando com apoio de
equipamentos doados pela Pr6-Reitoria de
Pesquisa e Pds-Graduagdo, exames especializados,
e incluidos em projetos de pesquisa, nao sao
realizados no laboratério geral de assisténcia do
HUAP. Outros laboratérios de exceléncia em
assisténcia, pesquisa e ensino da UFF, como o
Laboratério de Imunopatologia, colaboram com a
nova estrutura.
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sangiifnea. Entretanto, esses

marcadores podem ser produ-

zidos por tecidos locais inva-
didos pelo tumor em resposta a invasdo direta ou
mudangas metabdlicas induzidas pelo tumor®.

Assim, o conceito mais preciso de marcador
tumoral é: uma substancia biolégica que expressa
alteracdes celulares e moleculares associadas a
transformagdo maligna.

Existem vérios critérios de classificacao. O
proposto por Schwartz’, em 1993, classifica os
marcadores tumorais em: a) intermedidrios ou precoces
que expressam alteragoes celulares e moleculares antes
do aparecimento da malignidade; e b) marcadores
tumorais diagnodsticos: presentes em associagdo com
a malignidade.

Os marcadores tumorais diagndsticos podem ser
Gteis no manejo clinico dos pacientes com cancer,
auxiliando nos processos de diagnéstico, estadiamento,
avaliagao de resposta terapéutica, detecgao de recidivas
e prognostico.

Outros testes imunolégicos para dosagem do CEA
As primeiras pesquisas sobre CEA na literatura
internacional utilizavam como técnica de dosagem o
radioimunoensaio?. As primeiras dosagens no
Laboratério de Imunopatologia do HUAP foram pela
técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), cujo substrato forma um produto colorimétrico,
e possui elevada sensibilidade e especificidade, rapidez,
custo baixo, objetividade de leitura e possibilidade de
adaptacao a diferentes graus de automacgao*®.



Os autores ndo encontraram na literatura
pesquisada dosagens de CEA-L pela técnica de MEIA
para comparagao de resultados.

Outras técnicas ou testes imunolégicos para
dosagem de marcadores tumorais, tais como a
quimioluminescéncia e a imunofluorometria a tempo
resolvido, também estao disponiveis comercialmente,
mas com auséncia de pesquisas em nosso meio para
pardmetros diagnésticos no liquido pleural®™.

Idade dos pacientes

A média de idade dos pacientes com derrame
pleural maligno foi de 59,14 anos com limites de 18 e
79 anos, desvio padrdo de 14,6 e coeficiente de
variacdo de 24,68%. A média de idade dos pacientes
com derrame pleural por outras causas foi de 49,56
anos com limites de 8 e 84 anos, desvio padrao de
20,45 e coeficiente de variacao de 41,26%.

A comparagao da média de idade dos dois grupos
pelo teste t de Student fornece um resultado de t =
0,0077, o que determinou a conclusdao de p <0,05.
Os resultados obtidos estao de acordo com a literatura
pesquisada, que apresenta valores de idade maiores
nos casos de neoplasias ""°.

Limiar critico discriminativo e parametros
de validade

As caracteristicas diagnosticas do exame do CEA-
L, na presente pesquisa, dosado pelo ensaio enzimatico
de microparticulas (MEIA), para o diagndstico de
adenocarcinoma pleural, estao resumidas na tabela 3.

Para valorizar uma dosagem de CEA no liquido
pleural devemos lembrar as doencas que elevam seu
valor sem haver malignidade, isto é, sao casos de falso-
positivo do exame: empiema pleural, doenga hepdtica,
pancreatite, tabagismo, doengas cronicas em geral e
alguns relatos isolados de tuberculose, que devem ser
excluidas antes de se pensar em malignidade, o que faz
aumentar muito o valor preditivo positivo do exame'".
No presente estudo, somente um caso de tuberculose
pleural ultrapassou o limite de reatividade determinado.

O limiar de reatividade (ponto de corte) utilizado
para distinguir derrames neoplasicos de derrames nao
neopldsicos, na maioria das vezes, sao arbitrariamente
definido pelos autores, o que acarreta mudangas na
sensibilidade e especificidade do exame pesquisado.
Existe duas técnicas estatisticas para definir um limiar
de reatividade de um exame: o do contra-balanco,
utilizado na pesquisa atual, cujo valor escolhido é
determinado pela acuracia maxima calculada, ou pelo
estudo da area sob uma curva ROC (receiver operating
characteristics curve) °.
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Um trabalho utilizando um ponto de corte maior
para CEA-L (40ng/mL), apesar da sensibilidade bastante
diminuida, a especificidade foi maxima (100%).
Utilizando um ponto de corte menor (5,0ng/mL) o
exame alcancou maxima sensibilidade, reduzindo a
especificidade do exame para 91,4%.

A maior parte dos estudos, apud Braga e
colaboradores?, recomendam que o ponto de corte
para diferenciagdo de derrames benignos e malignos
seja 10ng/mL. Estudos comparativos dosando o CEA-L
em pacientes com derrame pleural, mesmo que o
diagnéstico de malignidade ja estivesse estabelecido,
foram importantes para determinar esse ponto de corte.
A maioria desses estudos indica que usando ponto de
corte 10ng/mL sdo excluidas praticamente todas as
doengas benignas onde o CEA-L estd elevado.

Na presente casuistica, escolhemos o ponto de
corte pelo método do contra-balanco, como sendo de
20ng/mL, o que pode ter reduzido a sensibilidade para
o diagndstico, mas selecionou a acurdcia (eficiéncia)
maxima do exame. Somente um paciente com
tuberculose pleural apresentou dosagem quantitativa
de 20,9ng/mL para o CEA-L.

Os resultados encontrados no estudo atual estdo
de acordo com vdrios outros, mas com técnicas de
dosagem por radioimunoensaio ou ELISA™"#5,

Concluimos que a dosagem do CEA-L é (til como
auxilio diagnéstico de derrame pleural maligno,
especialmente do adenocarcinoma pleural.
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