Maranhéo B, Silva Junior CTS, Cardoso GP . Transudatos e exsudatos pleurais

Atualizacao

Critérios bioquimicos para classificar
transudatos e exsudatos pleurais
Biochemicals criterions to differentiate between pleural transudates and exudates

Bernardo Maranhdo', Cyro Teixeira da Silva Junior’, Gilberto Perez Cardoso’

RESUMO

O diagnéstico sindromico de derrame pleural implica na necessidade de se estabelecer sua causa. Como primeiro passo
deve-se classifica-lo entre exsudato ou transudato. Definindo-o como transudato, a principio, descarta-se doenca pleural
primaria situando o derrame num contexto de doenca sistémica sem envolvimento pleural direto. J&4 no exsudato gera o
raciocinio de processo acometendo a diretamente a pleura por doencas infeccciosas ou neoplasicas. A fim de se estabelecer
o diagnostico diferencial, a andlise bioquimica do liquido pleural é realizada sistematicamente, e vem se constituindo em alvo
de pesquisas no sentido de se alcangar um parametro, ou conjunto deles, capazes de diferenciar os dois tipos de derrame
com a maior eficiéncia e menor custo. Neste sentido, os critérios bioquimicos sdo freqlientemente utilizados. No entanto,
torna-se crucial o correto entendimento dos testes diagnésticos empregados para a diferenciacdo, o que propicia o conhe-
cimento das vantagens e limitagdes da utilizacdo dos exames isoladamente ou em paralelo. Desde a publicacdo inicial de
Richard Light e colaboradores (1972) tem-se buscado a melhor forma de alcancar a adequada classificacao, comparando-se
seu critério com demais dosagens bioquimicas no liquido pleural. Critérios incluindo bilirrubina total, colesterol total e fra-
¢bes, albumina, colinesterase e adenosina desaminase, entre outros, ndo atingiram 100 % de especificidade ou sensibilidade.
Ainda deve-se desenvolver critérios que permitam o diagnéstico especifico de transudato e exsudato pleural com o menor
numero de exames.

Descritores: derrame pleural, exsudatos, transudatos.

ABSTRACT

Pleural effusion syndrome needs to have its cause established to define a diagnosis. The first way is to classify the pleural
effusion in transudates or exudates. Transudates are linked to systemic diseases and in this case the involvement of pleural
disease is discharged. In the other hand, exudates are related to several diseases, infectious or neoplasic, that compromises
the pleural tissue.The pleural effusion analysis is the main instrument to define between transudates or exudates and many
researches are being carried out to find the best parameter (s) with high efficiency and low cost. Biochemical criterions are
the most useful tools to get the differential diagnosis in pleural effusions. The knowledge around the diagnostic tests is very
important because they are used to establish the relevance and precision of the parameter (s) used in the analysis of pleural
effusions. Since Richard W. Light and coworkers’ publication in 1972, several researchers are trying to find the best form to
classify the pleural effusions. New criterions include total bilirubin, total cholesterol and fractions, albumin, cholinesterase
and adenosine deaminase, among others, but they did not reach 100% of specificity or sensitivity. The actual goal is to deve-
lop a criterion for transudates and exudates with few parameters.
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INTRODUCAO

O encontro de derrame pleural constitui-se em
diagnéstico sindromico e traz consigo questionamen-
tos adicionais, referentes a sua etiologia. J4 que tal en-
tidade partilha inimeras condicbes clinicas, torna-se
fundamental uma abordagem sistematizada, a fim de
se viabilizar a determinacdo do fator gerador para o
acumulo de liquido no espaco pleural.

Desde 1972, quando Light & cols' definiram cri-
térios para a distincdo do derrame entre exsudato ou
transudato por meio da dosagem pareada no soro e
liquido pleural da desidrogenase latica (LDH) e pro-
teinas totais, muitas pesquisas e publicacdes tém-se
voltado para o encontro de métodos de diagnéstico
que contemplem o maximo de acuracia com o menor
numero de exames, acarretando reducdo de custos e
favorecendo a interpretacdo inequivoca dos parame-
tros utilizados.

A conclusao da analise do liquido indicativa de ex-
sudato conduz o diagnéstico frente a amplo universo
de doencas, as quais deverao ser identificadas median-
te métodos que complementam a analise do liquido
pleural. Em oposicao, no entanto, a descoberta de um
transudato ndo justificaria a adocdo de procedimen-
tos adicionais na cavidade pleural, para o diagndstico,
embora existam situacbes de derrame transudativo
em pacientes portadores de neoplasia pulmonar em
freqUéncia de, aproximadamente, 5% dos casos.? Sdo
derrames paramalignos, que podem ser decorrentes
de doencas sistémicas, bronquicas ou de mediastino.

Assim, o acumulo de liquido transudativo esta
correlacionado com o aumento da pressao hidrosta-
tica ou reducdo da pressdao oncética, mas com a pre-
servacao da normalidade das superficies pleurais. O
derrame exsudativo se relaciona, independente de sua
causa, ao aumento da permeabilidade da microvascu-
larizacao pleural e/ou obstrucdo linfatica pleural ou do
mediastino.

Para fins de distincdao, primariamente torna-se
fundamental o conhecimento do que mais frequen-
temente induz a formacado de cada tipo de derrame
pleural. Insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica e trom-
boembolia pulmonar constituem-se nas causas mais
comuns de transudato, enquanto o exsudato é geral-
mente ocasionado por infec¢des, neoplasias malignas
e,novamente, por tromboembolia pulmonar.?

Em sendo assim, a relevancia do tema justifica-se,
porque inumeras doencas toracicas e extra-toracicas
constituem-se em possiveis causas dos derrames pleu-
rais, o que explica a freqiiéncia elevada da sindrome.
As superficies pleurais ndo sdo comprometidas pela
doenca primdria quando o derrame caracteriza-se
por ser transudativo e, neste caso, Nndo sao necessarios
procedimentos diagndsticos mais invasivos, recorren-
do-se apenas, na maioria dos casos, ao procedimento
de toracocentese. Em contraste, um exsudato resulta
de doencas que comprometem a superficie pleural e,
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assim, procedimentos diagndsticos mais invasivos (bi-
Opsia pleural fechada com agulha, broncoscopia, tora-
coscopia, mediastinoscopia e toracotomia) podem ser
necessarios para o diagndéstico da causa da sindrome.

O objetivo deste trabalho foi rever os critérios
atualmente utilizados no diagnéstico diferencial entre
transudato e exsudato pleural, enfocando os exames
empregados para a diferenciacdo entre ambas classi-
ficacoes.

FISIOLOGIA PLEURAL

A superficie pleural é composta por camada de
células mesoteliais subjacente a tecido conjuntivo, me-
dindo em érea cerca de 4000 cm?, em adulto de 70 Kg.
A presenca da fina camada de liquido entre os folhe-
tos pleurais proporciona o acoplamento entre a pare-
de toracica e o pulmao. O volume do liquido deve ser
pequeno e com baixa pressao coloidosmética, para tal
finalidade.*

Fisiologicamente, na cavidade pleural existem cer-
cade 3 e 15 mL de liquido pleural, como conseqliéncia
de filtrado microvascular, com a finalidade de lubrificar
os folhetos pleurais durante os movimentos ventilato-
rios. O clearance do fluido é garantido pela rede linfati-
ca, através de mecanismo semelhante ao existente no
intersticio de varios outros setores do organismo.®

Atualmente, o conceito mais empregado para o
entendimento da dinamica do liquido pleural passa
pelo conhecimento da pressao de superficie pleural,
que representa a forca gerada pelo recolhimento elds-
tico do pulmao e da caixa toracica, os quais se encon-
tram em sentidos opostos.* Seu valor é aproximada-
mente -6 cmH,0, em terco médio pulmonar durante a
ventilacdo em volume corrente, atingindo valores ma-
Ximos nos apices e menores nas bases.’ A diferenca en-
tre o gradiente vertical da pressao pleural e da pressao
hidrostatica (1 c¢mH,O/cm estatura) direciona o fluxo
para a cavidade pleural.

A formacao do derrame pleural foi estudada em
modelo animal, no qual submeteram-se carneiros a
sobrecarga hidrica, avaliando-se o volume liquido for-
mado. Os autores concluiram que houve acréscimo do
fluxo de liquido, significativamente, estimando-se que,
aproximadamente, 25% do edema pulmonar gerado
dirigiram-se a cavidade pleural.®

A circulacao do liquido pleural exerce implicacoes
relacionadas as andlises de alguns elementos dosa-
dos. Branstetter & cols’ realizaram estudo comparan-
do resultados de pH, proteinas, LDH e hemacias em
posicoes corporais distintas. Demonstraram que seus
valores modificavam-se de forma significativa em fun-
cao da posicao do paciente, tendendo a concentracbes
maiores, de supina para ortostatismo, por meio de to-
racocenteses repetidas, com intervalos de trinta minu-
tos, no mesmo paciente. Os autores concluiram que
a diferenca observada ocorria apenas nos derrames
exsudativos, por provavel componente de deposicao



gravitacional dos elementos, sem, no entanto, acarre-
tar variacbes interpretativas. Todavia, os autores reco-
mendam considerar tal fendbmeno em casos de valores
limitrofes compativeis com transudatos.

CRITERIOS BIOQUIMICOS PARA CLASSIFICARTRAN-
SUDATOS E EXSUDATOS PLEURAIS
a) Critério de Light.

Ha trés décadas (1972), Light & cols' propuseram a
adocao de um critério para o diagndstico de exsudatos
pleurais. Os liquidos pleurais deveriam contemplar ao
menos um dos seguintes parametros para ser classifi-
cado como tal: 1) dosagem de LDH acima de 200 UI/L
no liquido pleural ou maior do que 2/3 do limite supe-
rior normal para o método no soro; 2) relacdao de pro-
teinas totais no liquido pleural/soro maior do que 0,5;
3) relacdo de LDH no liquido pleural/soro maior do que
0,6. A combinacao dos dois primeiros parametros foi
encontrada em 97% dos exsudatos. Este critério vem
sendo empregado tradicionalmente e é sistematica-
mente comparado a outros métodos para classificacao
do liquido pleural.

O critério de Light possui elevada sensibilidade,
porém com especificidade menor para o diagndstico
de exsudato. Existe, portanto, a possibilidade de classi-
ficar-se como exsudato pacientes portadores de tran-
sudato. Este erro de classificacdo tem sido observado,
basicamente, nos portadores de insuficiéncia cardiaca
e sob terapia diurética.® Em série de 554 pacientes e
analisando 709 amostras de liquido pleural, Burgess &
cols® compararam o critério de Light com dosagens de
colesterol no liquido pleural, relacao de bilirrubina total
no liquido pleural dividida pela do soro e o gradiente
de albumina. Neste estudo, o critério de Light alcancou
acuracia de 93%, sensibilidade de 98% e especificidade
de 83%, ou seja, desempenho melhor do que todos os
outros parametros avaliados na pesquisa.

Corroborando com a afirmacao anterior, Castro &
cols,' por meio de amplo estudo envolvendo 850 ca-
sos de derrame pleural, determinaram que a avaliacdo
das varidveis bioquimicas propostas por Light possui
excelente capacidade de diferenciar exsudato de tran-
sudato pleural, recomendando, porém, o emprego da
dosagem do colesterol acima de 47 mg/dL associado a
dosagem da LDH maior que 222 Ul/L,ambas no liquido
pleural, por terem rendimento semelhante aos critérios
de Light e por acarretarem menor custo, ja que elimi-
nam a necessidade de comparacao com o soro.

A melhor combinacdo de parametros tem sido
alvo de buscas freqlientes, por se considerar a associa-
¢ao dos exames utilizados por Light como superposi-
cao de varidveis, a partir da interpretacdo de que nao
haveria sentido em se associar medidas sem correla-
¢do como a LDH no soro com a do liquido, de acordo
com dados ja coletados previamente por Joseph &
cols.” Neste estudo, concluiu-se que as alteracées da
LDH no soro nao interferem na medida da pleural, con-
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trastando com a andlise das proteinas totais, as quais
se inter-relacionam, justificando assim o uso da relacao
do liquido/soro.

b) Gradiente de albumina

Com o objetivo de minimizar erros de classifica-
¢ao,0 emprego do gradiente de albumina pode ser util.
E calculado subtraindo-se o valor da albumina do soro
daquela do liquido pleural.O resultado (gradiente) me-
nor ou igual a 1,2 g/dL classifica o liquido pleural como
um exsudato.'? O gradiente de albumina é util em pa-
cientes conforme acima mencionados, quais sejam os
cardiopatas sob diureticoterapia. Nestes, o diagndstico
de “pseudoexsudato” pode ocorrer com freqiiéncia re-
lativamente maior e interferir no rendimento dos crité-
rios propostos por Light, ja que ha indicios sugerindo
mecanismo de abertura de poros no endotélio pela
elevacao da pressao hidrostatica, permitindo a passa-
gem de macromoléculas para a cavidade pleural.

Roth & cols,'? estudando 41 exsudatos e 18 tran-
sudatos, atingiram especificidade maior do que a ob-
tida pelo critério de Light, classificando corretamente
57 dos 59 pacientes estudados. No entanto, ha certo
debate na literatura indicando que a dosagem da LDH
no liquido pode contribuir nesta discriminacdo, com
rendimento comparavel ou mesmo superior ao do gra-
diente albumina.” Os mesmos autores, em revisao an-
terior, concluiram sobre a auséncia de correlacdo entre
a dosagem sérica de LDH e a pleural. Assim, observa-se
elevacdo compartimentalizada de sua dosagem, jus-
tificando a melhor performance desta variavel na dis-
tincdo entre transudatos e exsudatos, especialmente
se associada a relacao de proteina total do soro para o
liquido pleural, por meio da analise da razao de veros-
similhanca positiva mais elevada, em comparacao aos
demais parametros estudados,'® corroborando com os
achados anteriores.

c) Critério do colesterol

A dosagem do colesterol no liquido pleural tem
sido empregada desde a publicacdo de Hamm & cols™
que, em 1987, estudaram 70 pacientes, dos quais 62 ti-
veram identificadas suas doencas previamente, sendo
divididos, igualmente, entre transudatos e exsudatos.
Utilizando o valor de 60 mg/dL como referéncia foi
possivel a distincdo adequada da maioria dos liquidos,
restando apenas 5% ndo identificados corretamente.

As dosagens dos niveis de colesterol e LDH, conjun-
tamente, no liquido pleural apresentaram apreciavel po-
der de diferenciacdo entre os tipos de derrame pleural,
com a vantagem de dispensar a coleta de sangue e re-
duzir o nimero de exames necessarios para a discrimi-
nacao entre transudato e exsudato.Tal conduta repercu-
tiria em atenuacao de custos para o diagndstico."

Vaz & cols'® analisaram 99 pacientes com dosa-
gens de colesterol, suas fracdes HDL e LDL, trigliceri-
deos, apolipoproteinas Al e B, além das proteinas to-
tais no liquido pleural e soro. Relagdes entre cada um
dos parametros bioquimicos foram realizadas. Neste
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estudo, detectou-se que a percentagem de colesterol
associado com LDL e HDL no liquido pleural era me-
nor em relacado a do soro, sugerindo que as mesmas se
modificariam ao atingirem a cavidade pleural, e que
pleura seria menos permeavel aos lipideos do que as
proteinas.

O limiar de discriminacao para se classificar ade-
quadamente os liquidos pode se modificar, conforme
se observa na literatura.Suay & cols,"”” por meio da curva
ROC, encontraram o valor de 54 mg/dL de colesterol no
liquido, como sendo o que melhor diferenciou as duas
categorias de derrame pleural. Tal valor levou a uma
sensibilidade de 95,5% e especificidade de 91,6%.

Utilizou-se também a relacdo entre o colesterol no
liquido pleural e no soro, de 0,32, com sensibilidade de
97,4% e especificidade de 91,6%. Os autores encontra-
ram excelente performance do critério de Light nesta
amostra de pacientes (n=204), obtendo-se sensibilida-
de de 100% e valor preditivo negativo de 100%, para os
exsudatos pleurais. Entretanto, este critério falhou na
classificacdo dos transudatos, situacdo na qual o em-
prego da dosagem do colesterol e sua relacdo liquido/
soro demonstraram melhor capacidade de discrimina-
cao.”

Em série de 93 liquidos pleurais, Metintas & cols'®
compararam a eficiéncia de marcadores bioquimicos
com o critério de Light. Neste estudo, a dosagem do
colesterol apresentou-se com 77% de acuracia, contra
96% para o critério de Light.

Apesar de alguns resultados discrepantes, a uti-
lizacdo da dosagem do colesterol tem se mostrado
util na diferenciacao entre os exsudatos e transudatos
pleurais e deve ser solicitada de rotina na analise labo-
ratorial dos liquidos pleurais.” O valor discriminatério
exato tem apresentado variagcdes nas diferentes séries.
d) Critério da bilirrubina total

A dosagem da relacdo da bilirrubina do liquido
pela do soro foi parametro considerado promissor para
o diagnéstico de exsudatos quando o valor for superior
0,6, a partir da descricao de Meisel & cols,?® em 1990,
tendo sido obtidos resultados comparaveis ao critério
de Light.Todavia, tal capacidade de discriminacdo nao
se mostrou tao util em meta-analises posteriores, onde
resultados pouco sensiveis e especificos foram atin-
gidos, em uso isolado ou conjuntamente com outros
parametros.?'

Casuistica do Brasil, recentemente publicada, no
que diz respeito as dosagens de bilirrubina total, uti-
lizou a relacdo bilirrubina total do liquido pleural/soro
maior ou igual a 0,6 como diagndstico de derrame
pleural exsudativo. Obteve-se sensibilidade de 89%,
especificidade de 75%, valor preditivo positivo de 97%,
valor preditivo negativo de 46% e acuracia de 87%.%
e) Outros critérios e condutas relatados na literatura

A melhor associacdo entre os parametros bioqui-
micos vem sendo analisada, sistematicamente, na lite-
ratura. As préprias varidveis propostas por Light tém
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consideracgdes especiais, em diferentes situacoes.

A dosagem isolada de LDH foi analisada em con-
junto com a contagem de leucécitos e hemacias. O
objetivo dos autores foi o de analisar a capacidade de
separar exsudatos de transudatos por meio deste exa-
me bioquimico. Concluiu-se que a LDH possui a maior
acuracia, isoladamente, dentre os parametros incluidos
no critério de Light.?®

Entretanto, sabe-se que, nas toracocenteses repe-
tidas e naquelas onde houve contaminacao do liquido
com hemacias, tal variavel pode se mostrar falsamente
elevada.Eid & cols,* avaliando 175 amostras de liquido
pleural em pacientes portadores de insuficiéncia cardi-
aca congestiva, descreveram a relagao estreita entre a
dosagem da LDH e a contagem de hemdcias no mate-
rial analisado. Destarte, propuseram que se deve corri-
gir a contagem obtida para a dosagem real de LDH por
meio da seguinte formula:

LDH corrigida = LDH medida — 0,0012 x Contagem de hemacias/uL

Neste mesmo trabalho, os autores demonstraram
que, nos pacientes submetidos a cirurgia de revascu-
larizacdo miocardica, houve persisténcia de derrames
pleurais com caracteristicas exsudativas, em alguns
pacientes por provavel deficiéncia de reabsorcao pro-
téica,em funcdo de possivel lesao de linfaticos durante
o ato operatério.?

Porcel & cols?®® compararam, por meio de rendi-
mento como testes diagndsticos, as dosagens no liqui-
do pleural de adenosina desaminase, glicose, proteina,
colesterol, colinesterase, LDH e fosfatase alcalina, com
fins de discriminacdo entre exsudato e transudato
pleural. Foram analisados sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e odds ratios com
o intervalo de confianca a 95%. As medidas descritas
foram comparadas com o critério de Light. As dosa-
gens do colesterol e da LDH, ambas no liquido pleural,
podem se incluir dentre as melhores combinacées de
exames, por terem obtido resultados comparaveis ao
critério de Light, alcancando-se, inclusive, especificida-
de de 81,3%, contra 71,4%, respectivamente, sem a ne-
cessidade de se requererem amostras sangliineas para
calculo de relagoes.

A utilizacdo da dosagem de fosfatase alcalina e
da colinesterase, nesta série de pacientes, revelou-se
com capacidade inferior de separar os liquidos pleu-
rais dentre as duas categorias.Em relacdo a colinestera-
se, observou-se menor sensibilidade do que o critério
de Light, o que contrasta com os achados de Pachon
& cols,* e quanto a fosfatase alcalina, a especificidade
calculada mostrou-se extremamente baixa, em niveis
inaceitaveis.”

Na tentativa de ampliar as op¢des de exames para
se classificar os derrames pleurais, outras medidas tém
sido sugeridas.

Alexandrakis & cols? realizaram andlise de ferriti-
na, fator de complemento C3 e C4, haptoglobina, alfa-



1-antitripsina e LDH no liquido pleural de pacientes
divididos em trés grupos, de acordo com o tipo de der-
rame: exsudato (maligno e ndo maligno) e transudato.
Os autores encontraram boa capacidade de excluir
transudatos, quando a relacdo liquido/soro de ferritina
estivesse abaixo de 0,5 e/ou valores pleurais de C3 e
C4 acima de 300 mg/dL e 70 mg/dL, respectivamen-
te. As dosagens de alfa-1-antitripsina, haptoglobina e
LDH mostraram-se significativamente elevadas, nos
exsudatos.

Heffner & cols,?® por meio de meta-analise envol-
vendo 1448 pacientes, utilizaram-se de multiplos niveis
de razdo de verossimilhanca, para aprimorar o diagnés-
tico diferencial de transudato e exsudato pleural.Nesta
perspectiva, a probabilidade pré-teste para um exsu-
dato, avaliada clinicamente, gerou melhora da acurdcia
do critério de Light, dosagens de colesterol no liquido
e sua relacdo com o soro e do gradiente de albumina.

Em recente publicacao, a avaliacdo do stress oxi-
dativo foi utilizada para o diagndstico diferencial entre
os exsudatos e transudatos pleurais. Considerando-se
que na origem do exsudato ha participacdo de compo-
nente inflamatdrio, seja por envolvimento neoplésico
ou infeccioso, ha desequilibrio entre o sistema oxidan-
te e antioxidante. A partir deste processo, ha formacao
de radicais livres do oxigénio, entre os quais o peréxido
de hidrogénio. Este, quando dosado em fluidos biolo-
gicos, atua como elemento indireto de mensuragao do
stress oxidativo e sua contagem esteve, significativa-
mente, mais elevada nos exsudatos do que em tran-
sudatos pleurais. Os autores calcularam o melhor valor
discriminatério, por meio da curva ROC, em acima de
186 UCarr, como diagndstico de exsudatos, gerando
uma sensibilidade de 96,8%, especificidade de 96,3%,
valor preditivo positivo de 98,4%, valor preditivo ne-
gativo de 92,9% e acurdcia de 96,7%. Concluiu-se, pelo
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presente estudo, que a avaliacdo do stress oxidativo
representa boa alternativa para classificar derrames
pleurais.?

CONCLUSAO

Conclui-se que ndo ha exame, isolado ou em con-
junto, com capacidade Unica de classificar os derrames
pleurais. A literatura diverge em relacdo ao método
mais apropriado e aos melhores valores classificatérios.

Num panorama de multiplas opc¢des, entendemos
que a escolha do exame, ou do grupo deles, deva ser
particularizada de acordo com o contexto do caso. A
possibilidade de diagnosticar-se como “pseudoexsu-
dato” o liquido pleural de paciente com insuficiéncia
cardiaca, em uso de diuréticos, precisa ser considerado.
O uso do gradiente de albumina, nestes casos, deve ser
realizado.

Em contrapartida, por vezes, ndao se dispde de
avaliagdes sanguineas para o calculo de relacées liqui-
do/soro, embora saibamos que é método util para pa-
dronizar avaliacdes de cada laboratério, ja que unifica
a interpretacao, independente do valor de referéncia.
Quando somente o liquido esta disponivel para avalia-
cao bioquimica, a dupla de exames com elevado ren-
dimento e alto poder discriminatério é a dosagem de
LDH e do colesterol, neste material.

Consideramos relevante o conhecimento de que,
na maioria dos estudos e na pratica clinica, a propor-
cao de exsudatos é superior a dos transudatos, o que
pode acarretar o incremento dos valores preditivos po-
sitivos e a diminuicao do valor preditivo negativo das
varidveis, para o diagnéstico de exsudato.Tal concluséo
nos impele a uma visao critica dos testes diagnésticos,
bem como torna fundamental classificar os liquidos
pleurais, situando-os dentre as probabilidades clinicas
mais plausiveis.
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