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Mafort TT Editorial

Editorial

Thiago Thomaz Mafort

Prezados colegas, é com grande satisfacao que publicamos este nimero da PulmaoRJ. Dando conti-
nuidade ao trabalho de divulgacdo cientifica da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de
Janeiro foi elaborado este nlimero sobre Doencas da Pleura. Sob coordenacao do Professor Cyro Teixeira da
Silva Junior reunimos artigos com assuntos atualizados sobre as doencas que acometem o espaco pleural
e também sobre métodos diagndsticos. Espero que os leitores possam aproveitar as valiosas informagoes
contidas neste nimero.

O numero atual esta sendo publicado de maneira on-line e também de forma impressa. Tal fato ob-
jetiva aproximar ainda mais a PulmaoRJ dos associados da SOPTERJ e dos demais interessados nas doencas
gue acometem o sistema respiratdrio. Para a concretizagao da versao impressa contamos com a colaboragao
de alguns parceiros, aos quais externo meu agradecimento.

Também gostaria de agradecer a diretoria da SOPTERJ que confiou a mim a continuidade dos traba-
Ihos deste importante meio de divulgacao cientifica. Agradego ainda aos editores anteriores que mantiveram
viva e vibrante a PuimaoRJ.

Espero que possamos continuar contribuindo para a formagao dos colegas pneumologistas e dos
demais interessados na salde respiratoria.

Vida longa a Pulm@oRJ!

Thiago Thomaz Mafort

Editor-Chefe — Pulmao RJ
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Junior CTS Editor Convidado

Editor Convidado

Cyro Teixeira da Silva Junior

Como consequéncia dos nossos trabalhos publicados e experiéncia com a linha de pesquisa sobre
Métodos Diagndsticos e Técnicas Laboratoriais no Liquido Pleural na Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital
Universitario Antonio Pedro vinculado a Universidade Federal Fluminense, em Niteroi, Estado do Rio de Ja-
neiro, desde 1985, tive a honra de ser convidado pelo Dr. Thiago Thomaz Mafort, editor-chefe da PulmaoRJ]
para coordenar um ndmero de atualizagbes sobre Doengas Pleurais.

Nesse nimero procurei convidar os colegas que ja colaboraram com nosso trabalho na universidade
ou na SOPTERJ. Agradeco a todos autores e co-autores que com entusiasmo aceitaram mais uma tarefa
apds minha solicitagdo. Nao tivemos como objetivo esgotar o assunto. Os temas escolhidos ficaram a crité-
rio dos autores de cada trabalho de atualizacdo.

Agradecemos aos nossos parceiros comerciais a Pfizer Vacinas e a Clinica Imunoldgica Vacinas Huma-
nas que compreenderam a importancia de uma edicdo impressa em grafica para distribuicdo em todo Brasil
através dos eventos da SOPTERJ.

Cyro Teixeira da Silva Junior

Editor Convidado

Professor Associado de Pneumologia do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense
Coordenador da Comissao de Pleura da SOPTER] (2015-2017)

Ex-Coordenador da Comissdo de Pleura da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2010-2012)
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Artigo

Papel da ultrassonografia na avaliacao das doencas pleurais
The role of ultrasound in the assessment of pleural diseases

Thiago Thomaz Mafort', Bruna Macedo Pinto?

Resumo

A Ultrassonografia tem grande valor na avaliacdo das doencas da pleura. Trata-se de um método ndo invasi-
Vo € isento de riscos que permite a realizacdo de exame em tempo real e a beira do leito. Ela é Util na analise dos
derrames pleurais, inclusive podendo ser utilizada como guia para procedimentos invasivos. Na suspeita de pneu-
motodrax a US também tem grande utilidade assim como na andlise das alterag0es sélidas das superficies pleurais
e das estruturas adjacentes.

Descritores: Ultrassonografia, pleura, derrame pleural, pneumotdrax

Abstract

The ultrasound has great value in the evaluation of diseases of the pleura. This is a non-invasive and risk-
-free method that allows the realization of examination in real time and at the bedside. It is useful in the analysis of
pleural effusions, even can be used as a guide to invasive procedures. In suspected cases of pneumothorax US also
has great utility as well as the analysis of the solid changes in pleural surfaces and adjacent structures

1. Médico do Servigo de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto - UER]

Doutor em medicina pela UERJ

2. Médica Residente do Servico de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto - UER]

Endereco para correspondéncia: Thiago Thomaz Mafort. Rua Presidente Backer, 149/302. Icarai. Niter6i-RJ. CEP 24220-045.
Email: tmafort@gmail.com
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Introducao

Pacientes com doencas da pleura frequentemen-
te visitam o consultério e os servico de pneumologia. A
propedéutica diagnostica inclui a realizagao de exames de
imagem que auxiliam o raciocinio clinico e, em alguns ca-
sos, guiam procedimentos para a obtengdo de material. A
ultrassonografia (US) € um método de grande valia tanto
para o diagndstico quanto para auxilio em procedimentos
invasivos. A seguir sera discutido o papel da US na avalia-
¢do das doencas pleurais.

A ultrassonografia

A US é um dos métodos de diagndstico por ima-
gem mais versateis, de aplicagdo relativamente simples e
com excelente relagdo custo-beneficio. As principais pe-
culiaridades do método ultrassonografico sdo: € um mé-
todo ndo invasivo ou minimamente invasivo; as imagens
seccionais podem ser obtidas em qualquer orientacao es-
pacial; ndo apresenta efeitos nocivos significativos dentro
do uso diagndstico; ndo utiliza radiacdo ionizante; pos-
sibilita o estudo ndo invasivo da hemodindmica corporal
através do efeito Doppler; e a aquisicdo de imagens é re-
alizada praticamente em tempo real, permitindo o estudo
do movimento de estruturas corporais.

Na US de uso médico sdo utilizadas ondas sono-
ras com frequéncias situadas acima do limite audivel para
o ser humano (acima de 20 KHz). Para os propositos de
obtencdo de imagens, frequéncias entre 1 e 10 MHz sdo
usadas. O ultrassom, em geral, se propaga bem através
de liquidos, partes moles e érgao sélidos com alto teor de
agua. A propagagdo através do ar se da em velocidade
muito baixa, o que dificulta a formagdo das imagens.

A intensidade do brilho no monitor é proporcio-
nal a intensidade do eco, sendo que este depende da
diferenca entre as impedancias de dois meios. Quanto
maior 0 eco, mais branca (ou hiperecoica) aparecera a
imagem. Assim, quando o ultrassom estiver na transicdo
entre dois meios com impedéncias muito distintas uma
da outra, o eco gerado sera bem intenso e a imagem
produzida sera intensa também (hipe-
recoica)’.

Pelo exposto até aqui se
pode afirmar que a US tem grande
utilidade para a andlise da superficie
pleural e de estruturas adjacentes. A
pleura normal apresenta apenas 0,2 a
0,4mm de espessura colocando-a no
limite de detecgdo dos sistemas de US
(figura 1). Como as pleuras deslizam
uma sobre a outra, em situagao fisio-
l6gica € possivel avaliar o deslizamen-

lizamento pleural fisiolégico se da através do chamado
“sinal da praia”. Quando ha liquido entre os folhetos a
US se torna ainda mais Util, e a visualizagdo dos folhetos
pleurais fica mais facil. Para a visualizacdo do parénquima
pulmonar sadio a US apresenta limitacdes. No entanto,
a analise de patologias no parénquima (como consolida-
¢Oes, abscessos, atelectasia, congestdo) pode ser feita
por observacao direta ou pela analise de padroes especi-
ficos de artefatos?.

A seguir serdo apresentadas as principais alte-
racdes pleurais que podem ser analisadas pela US, bem
como alguns procedimentos que sao realizados com o au-
xilio deste método.

Derrame Pleural

A US tem importante papel na avaliacdo de pa-
cientes com derrame pleural (DP). Como dito anterior-
mente, o liquido € um bom meio de propagacdo das on-
das do ultrassom o que torna o método uma ferramenta
importante tanto para o diagndstico quanto para a abor-
dagem invasiva.

A US pode detectar volumes pequenos de li-
quido entre os folhetos pleurais. Enquanto que em uma
radiografia de térax (em incidéncia posteroanterior) sdo
necessarios aproximadamente 150ml de liquido para que
haja alteracdo significativa no exame, na US é possivel
detectar volumes tdo pequenos quanto 5ml.

O DP pode ser classificado do ponto de vista ul-
trassonografico como*:

- Anecdico. presenca de area com auséncia de
eco entre os folhetos pleurais. Representa os derrames
pleurais livres e simples (figura 2).

- Complexo ndo-septado. presenca de area hipo-
ecdica entre os folhetos pleurais. Denota maior densidade
do liquido, seja por presenca de células, fibrina ou prote-
inas mas sem a presenca de septos (figura 3).

- Complexo septado. é possivel a identificacdo
de septos, formando lojas entre os folhetos pleurais (figu-
ra 4).

to pleural. No modo M (movimentagao Figura 1. Ultrassonografia pleural. 1 - Pleura visceral; 2 - Espago pleural; 3 - pleura parietal;
temporal) a representagdo do des- 4 - camada gordurosa extrapleural.

6 Pulmé&o RJ 2016;25(1):5-10
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Figura 2. Derrame pleural simples (anecdico). Pulm&o atelectasiado com bronquio pérvio
(seta)

IG-A-PLASHMOZYTOM

Figura 4. Derrame complexo septado

- Homogéneamento ecogénico. presenca de
area homogénea mas com estrutura hipoecodica. Denota
liquido de alta densidade como pus ou sangue (figura 5).

Quantificacdo do volume

A quantificacdo do volume do DP
pela US foi tentada de diversas formas. Al-
guns autores propuseram a estimativa do
volume através de medidas das distancias
entre os folhetos pleurais mas ainda nao foi
possivel a elaboracdo de uma mensuracao
fidedigna. Para fins praticos, o que mais tem
sido utilizado, é a mensuracdo dita qualitati-
va. Nesta classifica-se o volume em peque-
no, moderado e grande. O paciente deve
ser avaliado em posigdo ereta com avaliacao
ultrassonografica posterior.

Um DP de pequeno volume é aque-
le que pode ser evidenciado em apenas um
espaco intercostal e, em muitos casos, esta
restrito aos recessos pleurodiafragmaticos
laterais e posteriores. Neste caso a aborda-
gem do liquido por toracocentese se torna
dificil por conta do risco de complicagbes
(como lesdo de estruturas adjacentes a
pleura). O DP moderado é aquele que pode
ser visualizado entre dois e quatro espagos
intercostais subjacentes. Ja o DP de grande
volume é aquele que ocupa 5 ou mais espa-
¢os intercostais. Nestes dois Ultimos casos a
abordagem do liquido por agulha e a biopsia
pleural as cegas se torna mais facil®.

Diferenciagdo entre transu-
dato e exsudato

O DP transudativo, via de regra, vai
se apresentar como uma imagem anecdica
homogénea. Isto se deve ao baixo teor celu-
lar e proteico do liquido.

Ja o DP exsudativo pode se apre-
sentar como uma imagem anecoica homo-
génea, passando por imagens homogenea-
mente ecogénicas, complexas ndo septadas
ou complexas septadas.

Assim, para fins de classificagdo bio-
quimica do DP as imagens anecdicas ndo
permitem a diferenciacdo entre exsudato e
transudato. Ja as imagens complexas (sep-
tadas ou ndo) ou ecogénicas sdo altamente
sugestivas de exsudato. Outras alteragdes
na pleura também sugerem exsudato, como
espessamento ou presenca de nodulagdes
(ou tumoracgOes). A presenca de alteragdes
do parénquima pulmonar sugestivas de pro-
cesso infeccioso (como consolidagdo) asso-

ciadas a DP também sugerem exsudato®”.
Ha alteragGes sonograficas que também direcio-

nam para uma causa especifica do DP. Quando ha nodu-

Pulm&o RJ 2016;25(1):5-10 7
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lagdes pleurais deve se pensar em acometimento tumoral.
A presenca de septacGes, na suspeita clinica de infeccdo,
reforca a possibilidade de empiema. A analise das estru-
turas adjacentes, como o diafragma, partes moles, arca-
bouco 6sseo, drgdo abdominais e estruturas mediastinais
também podem ser Uteis para a elucidagao diagndstica®®.

Procedimentos guiados por US

A US é bastante util para guiar procedimentos
invasivos que se prestam ao auxilio diagndstico das doen-
¢as da pleura. A torcocentese guiada por US mostrou ser
mais segura que o procedimento as cegas e com melhor
rendimento diagnostico. Além disso, com a US se pode
abordar DP de menor volume e em locais ditos nao con-
vencionais (como liquidos septados na regido anterior do
térax)> 10,

A US também pode ser método auxiliar na coleta
de tecido pleural. Seja com agulha de Cope, agulha fina
ou agulha histoldgica tipo "fru-cut”o US se mostra bas-
tante Gtil como método guia para obtencdo de material.
Estes procedimentos se mostram bastante seguros, com
baixo indice de complicagGes (sendo as mais comuns o
pneumotodrax e o sangramento) e com 6timo rendi-
mento diagnostico!!.

A insercao de drenos tubulares no espago
pleural também pode ser guiada por US. Quando
assim realizado, a drenagem se mostra mais segura,
tanto para casos de pneumotorax quanto para dre-
nagem de liquido (hemotorax, DP parapneumaonico,
DP neoplasico, etc). No caso de pleurodese a US
ajuda tanto na selegdo do melhor sitio para insergdo
do dreno quanto para avaliacao da efetiva aderéncia
entre os folhetos pleurais!t.

Pneumotorax

Pneumotorax caracteriza-se pela presenca
de uma colegdo de ar entre as pleuras parietal e
visceral. Pode ocorrer espontaneamente em pes-

8 Pulm&o RJ 2016;25(1):5-10

Figura 6. Sinal do cddigo de barras. Representa auséncia de deslizamento pleural.

soas com fatores de risco, porém é mais comum
em traumas contusos ou penetrantes e por iatro-
genia. Pode ser uma condicdo fatal, exigindo ra-
pido reconhecimento e tratamento. Geralmente, o
diagndstico é confirmado pela radiografia de torax.
No entanto, a acuracia do exame é menor quan-
do realizado na incidéncia anteroposterior, nos pa-
cientes mais graves e acamados, deixando de ser
detectado em 7 a 30% dos casos!?. A Tomografia
Computadorizada é o método padrdo ouro, porém
muitas vezes nao pode ser realizada devido a con-
dicdo clinica do paciente, além do maior custo e
risco de exposicdo a radiagdo. Neste contexto, a US
torna-se uma técnica promissora, por ser um exa-
me ndo invasivo e que pode ser realizado a beira do
leito, com boa sensibilidade para deteccdo rapida
do pneumotorax?s.

Existem quatro sinais ultrassonograficos importan-
tes que indicam a presenca de pneumotdrax: auséncia de
deslizamento pleural; presenca de linhas A; auséncia de
pulso pulmonar; e presenga do ponto pulmonar.

- Auséncia de deslizamento pulmonar: O desliza-
mento pulmonar estd presente quando as pleuras parie-
tal e visceral estdo em contato e movimentam-se uma
sobre a outra durante o ciclo respiratorio. Quando exis-
te ar entre as duas superficies, como no pneumotodrax,
0 movimento desaparece. O modo M pode ser utilizado
para demonstrar a auséncia de deslizamento pulmonar na
imagem estatica, onde a presenca do ar funciona como
uma camada refletora e replica as linhas horizontais ge-
radas pela pleura parietal e tecido superficial, gerando
a aparéncia caracteristica de “cddigo de barras” ou da
“estratosfera” (figura 6).

- Presenca de linhas A: as linhas A sdo linhas ho-
rizontais ecogénicas que se repetem desde a superficie
pleural em intervalos regulares e decorrem da alta impe-
dancia acuUstica entre a pleura e o ar subpleural. A pre-
senca exclusiva de linhas A, sem cauda de cometa ou
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linhas B visiveis, caracteriza o sinal da linha A e apresenta
sensibilidade de 100% para o diagndstico de pneumo-
térax completo. A presenca combinada deste sinal e da
auséncia do deslizamento pulmonar apresenta também
elevada especificidade.

- Auséncia do pulso pulmonar: O pulso pulmonar
consiste em um movimento vertical da linha pleural sin-
cronico com o ritmo cardiaco (observado no modo M)
(figura 7). Ele é gerado pela transmissdo dos batimen-
tos através de um pulmdo cuja mobilidade esta reduzi-
da, portanto pode estar presente no colapso pulmonar
e nas consolidagdes, na apneia induzida por drogas ou
simplesmente quando se prende a respiracdo em um
exame normal. No pneumotorax, a mobilidade pulmonar
encontra-se reduzida, inclusive com auséncia de desliza-
mento pleural. No entanto, a presenca do ar intrapleural
impede a transmissdao do pulso pulmonar até a pleura
parietal. Portanto, a auséncia de deslizamento pulmonar
associada a auséncia do pulso caracteriza o pneumoto-
rax; assim como a presenca do pulso pulmonar descarta
esta condigdo.

- Ponto pulmonar: O ponto pulmonar é o local
onde observa-se a transicdo entre a area onde o pulmao
estd em contato com a parede toracica e a regido do
pneumotorax. Apds identificar o pneumotdrax, isto €, au-
séncia de deslizamento pulmonar e presenca de linhas A,
busca-se o ponto onde o deslizamento pulmonar pode ser
observado. Este serd o limite do pneumotdrax. O ponto
pulmonar também pode ser identificado no modo M, onde
a imagem de “codigo de barras” é seguida pelo aspecto
“da praia” (que indica situacdo de normalidade, com pre-
senga de deslizamento pleural). Este sinal sé ocorre no

80bpm

Figura 7. Pulso pulmonar. Perturbagdes periddicas da linha pleural representando a transmissdo do batimento

cardiaco até a pleura.

pneumotorax, tendo, portanto, especificidade de 100%.

Lesoes solidas da pleura

O tecido pleural pode estar comprometido em uma
série de processos malignos e benignos. Algumas alte-
racOes ultrassonograficas podem nos orientar quanto ao
provavel diagnostico.

O espessamento pleural difuso associa-se, mais
comumente, a derrame pleural exsudativo, hemotoérax
e/ou empiema, inclusive em estagio residual. Infiltragao
maligna e reacao a droga sdo causas menos usuais, po-
rém devem ser consideradas. A imagem ultrassonogra-
fica é caracteristicamente hipoecdica nas fases iniciais,
evoluindo com ecogenicidade mista, podendo apresentar
calcificacOes, em estagios mais avancgados. Ja o espessa-
mento pleural focal ou circunscrito pode corresponder a
inflamagdo (pleurite) e infiltracdo maligna. Placas pleurais
(asbestose) também sdo uma hipdtese possivel e apre-
sentam-se como imagem hipoecdica eliptica ao método*.

Tumores benignos da pleura (lipoma, mesotelio-
ma ndo maligno, fibroma, condroma, neurinoma e formas
mistas) correspondem a apenas 5% das lesGes neoplasi-
cas da regido. O aspecto ultrassonografico desses tumo-
res € arredondado ou oval, encapsulado e de contorno
bem delimitado, hipoecdico ou moderadamente ecogéni-
co. A mobilidade pulmonar esta preservada, de um modo
geral, e podem ser vascularizados ao modo Doppler.

Os tumores malignos da pleura (metastases, ex-
tensdo de tumor pulmonar, mesotelioma maligno), por
sua vez, apresentam-se com maior frequéncia. Espes-
samento irregular da pleura com padrdo ecografico he-
terogéneo, associado a derrame pleural e infiltracdo de
estruturas adjacentes sdo
sinais de malignidade (fi-
gura 7). No mesotelioma
maligno, o espessamento
pleural
10mm e pode ser focal ou
difuso. Calcificagdes sao
incomuns nesta condicdo.
Os principais sitios prima-
rios de metastases pleu-
rais sdao pulmdo, mama,
trato gastrointestinal, rins
e ovarios. Apresentam-se
como nddulos pequenos,
por isso exigem a utiliza-
¢do de equipamento de
alta definicdo para serem
detectados. O aspecto € hi-
poecdico, homogéneo, de
contorno oval ou irregular.
Os tumores pulmonares
com extensao transpleural

costuma exceder
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costumam comprometer o deslizamento pleural e, por ve-
zes, pode ser observada a invasdo da parede toracica e
arcos costais, sendo um sinal fidedigno de lesao pulmonar
com extensao diretad.

Além de auxiliar no diagnostico através das carac-
teristicas ultrassonograficas das imagens, outra grande
contribuicdo do método para o diagndstico é permitir a
realizacdo de puncoes guiadas dessas lesoes solidas!.

Conclusao
A US apresenta-se como um excelente método
para avaliagdo das doencas da pleura. Ela possibilita a

andlise de pacientes com DP, sugerindo possiveis diag-
nosticos e guiando procedimentos. Também é bastante
Gtil na avaliagdo de suspeita de pneumotdrax e quando
ha lesdes sdlidas na superficie pleural e em estruturas ad-
jacentes. Por ser um método de baixo custo, sem efeitos
colaterais e que pode ser realizado a beira do leito, vem
se inserindo cada vez mais na pratica médica dos pneu-
mologistas e demais médicos.
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Artigo

Adenosina desaminase: uma enzima extraordinaria e onipresente
Adenosine deaminase: an extraordinary and omnipresent enzyme

Patricia Siqueira Silva', Cyro Teixeira da Silva Junior?,
Elizabeth Giestal de Araiijo’, Salim Kanaan’, Analiicia Rampazzo Xavier®

Resumo

Depois de introduzir os conceitos basicos da enzima adenosina desaminase (ADA), uma breve discussao
sobre a estrutura, 0 mecanismo enzimatico, terapia genética e potencial utilizacdo terapéutica de inibidores de ADA
sdo apresentados. O estudo da ADA é muito mais complexo do que simplesmente seu papel como biomarcador
diagndstico para tuberculose pleural que veio revolucionar o setor de diagndstico na medicina clinica nos ultimos
anos. O aumento de sua atividade no liquido pleural, e em outros liquidos organicos, impede que o paciente na
maioria dos casos com sindrome do derrame pleural por tuberculose seja submetido a procedimentos cirdrgicos
invasivos com possiveis complicagdes potencialmente fatais.

Descritores: adenosina desaminase

Abstract

After introducing the basic concepts of ADA, a brief discussion on the structure, enzymatic mechanism, gene
therapy and potential therapeutic use of ADA inhibitors are presented. The study of the ADA is much more complex
than simply its role as a biomarker for pleural tuberculosis that has revolutionized the diagnostic in clinical medicine
in recent years. The increase in its activity in the pleural fluid, and other body fluids, prevents the patient in most
cases with pleural effusion tuberculosis is subjected to invasive surgical procedures with possible life-threatening
complications.

Keywords: Adenosine deaminase; pleural tuberculosis; adenosine metabolism enzymes
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Introducao

Todo o funcionamento dos organismos vivos, em
todas as etapas de suas vidas, depende de multiplos e
eficientes mecanismos de sinalizacdo quimica. Desta for-
ma, todas as reacdes obedecem as leis da quimica e da
fisica. A manutencao do mais simples organismo vivo ndo
o coloca a parte do estudo dos sdlidos, dos liquidos e dos
gases. Entdo, podemos dizer que a quimica da vida é de
um tipo muito especial. Tal afirmativa esta baseada na
composicao dos seres vivos, que tem como base compos-
tos de carbono, e que cujas reagdes quimicas sdo na sua
maioria em meio aquoso.

Uma das propriedades dos seres vivos, que faz
com que eles parecam diferentes da matéria ndo-viva é
que eles criam e mantém ordem em um universo que
estd sempre tendendo a desordem. A ordem dos orga-
nismos vivos depende de uma série de reacdes quimicas
que nunca termina. Entretanto, muitas destas reacOes
ocorrem lentamente para manter os processos vitais. Para
resolver este problema os organismos criaram a catélise,
isto €, um modo de acelerar a velocidade das reacoes
quimicas!.

As acOes cataliticas estdo na dependéncia de
enzimas que aceleram os processos vitais. Essas reacoes
estdo presentes desde virus até os mamiferos superiores.
Nestes Ultimos, encontramos enzimas em todos os teci-
dos e liquidos organicos?.

Devido ao seu crucial papel na manutengao da
vida, a enzimologia tem se tornado um elemento chave
no diagndstico médico e na terapéutica.

No diagnéstico do envolvimento de um érgdo es-
pecifico numa doenca, seria ideal se houvessem enzimas
particulares para cada 6rgdo que pudessem ser identifi-
cadas. Entretanto, isto ndo é factivel porque os proces-
sos metabdlicos de varios 6rgaos sdo muito semelhantes.
Contudo, existem enzimas que podem refletir a atividade
e funcdo de determinados 6rgdos ou tecidos, sdo as cha-
madas enzimas tecido especificas. Exemplos sdo a alcool
desidrogenase do figado e a fosfatase acida da prdstata?.

O estudo da cinética do aparecimento e desapa-
recimento de enzimas particulares no plasma, devido a
diversos mecanismos patogénicos, permite que o diag-
nostico dos possiveis distlrbios de um drgdo especifico
seja realizado?.

Através da nossa experiéncia prévia em pesqui-
sas clinicas pioneiras realizadas na Universidade Federal
Fluminense, objetivamos neste trabalho, ressaltar e atu-
alizar a importancia clinica da enzima Adenosina desami-
nase para o diagndstico de tuberculose pleural possibili-
tando a ampliagdo de seu estudo em nosso pais.

12 Pulm3o RJ 2016;25(1):11-16

Adenosina desaminase

a) Nomenclatura

De acordo com a Unido Internacional de Bioquimi-
ca e Biologia Molecular (IUBMB) a Adenosina desaminase
possui como simbolo oficial: ADA; sindbnimo: Adenosina
aminohidrolase e cédigo: 3.5.4.4.

b) Definigéo
Adenosina desaminase é uma denominagao
genérica dada a um grupo de enzimas com pesos mo-
leculares distintos, que possuem uma fungdo quimica
semelhante no metabolismo das purinas. Ela catalisa, ir-
reversivelmente, o nucleosideo adenosina (Ado) e 2’ de-
soxiadenosina (dAdo) em inosina e 2’ desoxinosina3.

A inosina e a 2’ desoxinosina sdao convertidas a
hipoxantina, xantina e finalmente a acido Urico. Deve-se
esperar, portanto, que o aumento da atividade de ADA re-
sulte em aumento da produgdo de acido Urico. Valores de
Km para Ado e dAdo sdo 45 e 34 M, respectivamente,
e 0 pH 6timo para sua atividade esta em torno de 7,03.

¢) Distribuicdo filogenética

A ADA tem uma distribuicdo filogenética ampla e
sua sequéncia de aminoacidos é altamente conservada
desde as bactérias até ao homem, sugerindo que, evolu-
tivamente, a ADA seja uma enzima chave no metabolismo
das purinas*.

Existe uma evidente similaridade entre a arquite-
tura da ADA e outras enzimas, como, por exemplo, a Ure-
ase e Fosfotriesterase®. Além disso, a ADA também tem
sido encontrada em plantas, bactérias, invertebrados,
vertebrados e mamiferos, incluindo o homem. Esta en-
zima esta presente virtualmente em todo organismo hu-
mano onde, principalmente, é encontrada em altos niveis
em orgdos linfdides, tais como baco, timo e linfonodos.
Nestes lugares sua atividade é maior nas células T do que
nas células B°.

No sistema nervoso a atividade da ADA ja foi de-
monstrada tanto em neur6nios como em células gliais.
Entretanto, a atividade da ADA é maior em células gliais
do que em células neuronais®.

d) Fisiologia

A ADA é uma enzima polimorfica. Sua agdo regu-
la as concentracOes intra e extracelular de adenosina. A
adenosina é um produto de degradacdo do nucleotideo
adenina3. Tem sido postulado que outros nucleosideos
modificados da adenina, que existem naturalmente e sao
encontrados tanto na urina de individuos normais ou com
deficiéncia genética de ADA, sdo possiveis substratos para
ADA. Sdo exemplos 1-metilAdo, N6-metilAdo e N6, 2'-O-
-dimetil Ado3.
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e) Localizacdo celular da ADA

A ADA é enzima localizada principalmente no cito-
plasma celular (citosol), mas também na superficie celular
(ecto-enzima)’. Nesta Ultima localizagdo, a ADA tem sido
detectada na superficie de células hematopoiéticas e pos-
sui uma fungdo estimulatéria em linfcitos, independente
de sua funcdo catalitica’.

Existem dois tipos de proteinas na superficie celu-
lar que ancoram a ecto-ADA: a CD 26 e os receptores de
adenosina (AR)".

A CD 26, também conhecida como dipeptil pep-
tidase IV (DPP-IV) tem o cddigo 3.4.14.5. E uma glico-
proteina transmembrana tipo II multifuncional de 110
KDa que, funcionalmente, atua como um receptor para
ADA. E expressa em células epiteliais (tibulos proximais
do rim, intestinos e ducto biliar), diversos tipos de células
endoteliais, fibroblastos e células linféides. E constituida
por 766 aminoacidos que se organizam em duas subuni-
dades cada uma com um sitio ativo. E uma exopeptidase
que cliva, com grande especificidade, dipeptideos da ter-
minacdo N de cadeias polipeptidicas onde o aminoacido
prolina ocupa a penultima posicao’.

A atividade da DPP-IV pode ser dosada em liqui-
dos bioldgicos e no sangue onde existe sob uma forma
solGvel®. A DPP-IV interage com a proteina Tat do virus
da imunodeficiéncia do tipo 1. O envelope proteico gp120
deste virus inibe a ligacdo da DPP-IV com a ADA®.

Os AR dos tipos A, (AR) e AB (A,R) sdo expres-
sos em células dendriticas. Estas sdo as mais potentes
células apresentadoras de antigenos (APC) para iniciar
uma resposta imune. Sdo células de formato irregular,
nao fagociticas. Elas s3ao competentes na apresentacao
de antigenos tanto as células T CD4+ como as CD8+.
Dentre as APCs especializadas, as células dendriticas sao
as mais eficientes para iniciar a resposta imune depen-
dente das células T. Fazem parte do sistema monocitico
fagocitario (SMF), pois vem da maturacao dos mondcitos
que chegam pelo sangue. Existem na regido subcortical
dos linfonodos®.

Estudos demonstram que a ADA esta coloca liza-
da com receptores de adenosina nas células dendriticas
e interagem com CD26 linfocitdria. Estas interacdes na
sinapse imunoldgica conduzem a um aumento na pro-
ducdo de células T hejper 1 e citocinas pré-inflamatdrias
(interferon gama, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF) e
interleucina 6)°.

f) Estrutura e mecanismo enzimatico

O complexo ADA possui uma estrutura tridimen-
sional e mecanismo catalitico molecular estudados por
andlise cristalografica, computacional e mutagénicat'. E
uma metalo-enzima que necessita de um cation divalente
(zinco ou cobalto) para sua atividade catalitica mas nao
de um cofator!t. Cabe recordar que as metaloenzimas tra-

Zem em sua composigao um atomo de metal.

O mecanismo enzimatico da ADA pode ser resumi-
do da seguinte maneira: um grupo inicial hidroxil estéreo
especifico do sitio ativo enzimatico acrescenta na posigao
C6 do substrato, a molécula de adenosina para formar um
tetraedro em estado intermediario, com eliminacdo final
de amonia, para formar o produto final inosina''.

g) Isoenzimas da ADA

Duas diferentes isoenzimas da ADA, designadas
como ADA1 e ADA2 foram encontradas em mamiferos e
vertebrados inferiores?2. A ADA total representa a soma
das isoenzimas ADA 1 e ADA 2.

No homem quase toda atividade da ADA é atri-
buida a ADA1. ADA 1 consiste em duas formas: um mo-
némero de peso molecular de 35 KDa e um dimero que
forma um complexo de 280 KDa com DPP-IV (CD 26. O
complexo ADA1/DPP-IV ndo tem atividade catalitica'!.
ADA 1 esta presente em todas as células e em todos os
tecidos do homem e nas hemacias. Uma pequena quan-
tidade desta isoenzima circula no plasma. O papel crucial
da ADAL1 é no desenvolvimento do sistema imune adap-
tativo, em particular, na proliferacdo dos linfdcitos T onde
sua atividade catalitica se faz necessaria porque reduz a
concentracdo local de adenosina, um imunossupressor
poderoso*?.

ADA2 existe unicamente como um monémero
com peso molecular de 100 KDa e é a forma predominan-
te no plasma/soro humano. Alguns estudos concluiram
que mondcitos e macréfagos podem ser a maior fonte de
ADA 2 no homem. Outros afirmam que a ADA2 é encon-
trada somente em mondcitos. Varios trabalhos aceitam
que a atividade de ADA reflita a fungdo das células T e
sua dosagem tem sido utilizada para avaliar a gravidade
de pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquiri-
da'2. A ADA2 pleural € (til para diagnostico de tuberculose
pleural. Entretanto, um estudo concluiu que sua sensibi-
lidade para tuberculose pleural é semelhante a da ADA
total®3.

h) Biologia molecular do gene da ADA

Um simples /ocus genético situado sobre o brago
maior do cromossomo 20 controla a sintese da ADA em
todos os tecidos do homem?**. No homem, uma reducado
ou auséncia de atividade da ADA1 esta associada com um
distirbio hereditario autossémico ou recessivo ligado ao
cromossomo X, conhecido como Imunodeficiéncia Combi-
nada Grave (SCID)*. Cerca de 50% da forma recessiva
autossdmica da SCID, e cerca de 20% de todos os ca-
sos, devem-se a deficiéncia de ADA. Outras deficiéncias
enzimaticas associadas a SCID, além da ADA, incluem:
deficiéncia de purina nucleosideo fosforilase (PNP) e sin-
drome dos linfécitos desnudos'*. A SCID é uma denomi-
nagao para um grupo heterogéneo de doengas caracteri-
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zadas por desenvolvimento defeituoso dos linfocitos B e
T, linfocitopenia profunda e imunidade humoral e celular
deficiente!“.

O primeiro exemplo de SCID foi descoberto na Su-
ica em 1950 por Glanzmann e Riniker e, por este motivo,
tal doenca foi originalmente denominada agamaglobuli-
nemia do tipo suico. Possui como quadro clinico: lactentes
com sinais e sintomas sugestivos de imunodeficiéncia nos
primeiros trés meses de vida ou adultos com quadro clini-
co de imunodeficiéncia®*. A SCID ja pode ser diagnostica-
da, atualmente, antes do nascimento pelo procedimento
de amniocentese e pela confirmagao laboratorial de dimi-
nuicdo ou auséncia de atividade da ADA nas hemacias.
O seu tratamento tem sido realizado com transplante de
medula 6ssea ou terapia genética'“.

/) ADA, diabetes mellitus e fungbes da adenosina

O diabetes mellitus é uma das doencas cronicas
de maior incidéncia na populacdo mundial. A atividade da
ADA também vem sendo estudada em pacientes com dia-
betes mellitus do tipo 2. A ADA ao catalisar, irreversivel-
mente, a desaminacdo da adenosina para inosina passa
a ter um papel importante na regulacdo da concentracao
de adenosina®.

A adenosina é precursora de acidos nucléicos
(adenosina intracelular) e uma molécula sinalizadora en-
volvida na regulagdo de varios processos. As respostas
a adenosina incluem vasodilatacdo coronariana, redugao
na frequéncia cardiaca e forca contratil do miocardio, ini-
bicdo da agregacdo plaquetaria, degranulacdo de mas-
técitos, inativacdo de migracdo de eosindfilos, vasocons-
triccdo renal, regulacdo dos canais idnicos, potencial de
membrana, neurotransmissores e liberacao hormonal®.

A adenosina também tem um papel importan-
te na modulacdo da acdo insulinica e na modulacdo do
metabolismo de energia, em especial potencializando sua
agdo no tecido adiposo e miocardio. Agdo inibidora na
musculatura esquelética. No miocardio alguma atividade
receptor-mediada é requerida pela insulina para estimular
a captagao de glicose pelo miocardio. A adenosina mo-
dula a responsividade hepatica a insulina e pode causar
resisténcia insulinica local, sendo o efeito também obser-
vado no musculo esquelético, via possivelmente um efeito
pOs-receptor?e,

Em relacdo aos pacientes diabéticos, a adenosi-
na age diretamente influenciando a atividade insulinica,
atuando no transporte de glicose, sintese lipidica, ativi-
dade da Piruvato desidrogenase, oxidagdao da leucina e
atividade da Fosfodiesterase dos nucleotideos ciclicos.
Aumento da atividade da ADA no diabetes mellitus tipo 2
vem sendo estudada como um possivel marcador para in-
dicagao de insulina. No trabalho de Kurtul e colaboradores
0s niveis séricos de ADA apresentavam uma correlagao
positiva e significativa com os niveis séricos de HbA1c'.
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J) Niveis de ADA e outras doengas

Além da diabetes mellitus, anormalidades nos
niveis de ADA tem sido relatado na sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirido (AIDS), tuberculose, meningite
bacteriana, leishmaniose cutdnea, pneumonia adquirida
na comunidade, hepatite viral, algumas doengas linfo-
proliferativas, neoplasias, anemia hemolitica hereditaria,
hipoplasia congénita, anemia de Diamond e Blackfam,
artrite reumatoide, esclerose mdltipla, miastenia gravis,
lGpus eritematoso sistémico, sindrome de Down, doencga
de Parkinson, angina pectoris e stresstt.

k) Pesquisas com dosagem de ADA na Universi-
dade Federal Fluminense

Na UFF, desde 1987 os niveis de ADA tém sido
pesquisados no soro e liquido pleural em diversas do-
encas que evoluem ou se apresentam com sindrome do
derrame pleural®. S3o trabalhos pioneiros realizados no
Brasil. Uma das conclusdes destes trabalhos foi que com
niveis de atividade de ADA total maior ou igual a 40 UI/L,
dosada no liquido pleural pelo método colorimétrico de
Giusti e Galanti, aceita-se o diagnostico de tuberculose
pleural com sensibilidade de mais de 80% e especificida-
de de mais de 90%?*.

O diagndstico bioquimico de tuberculose pleural
pela dosagem da ADA no liquido pleural obtido apds uma
simples pungdo da cavidade pleural com anestesia local
(toracocentese). Uma toracocentese com exame de ADA
no liquido pleural impede que os pacientes sejam sub-
metidos a um procedimento invasivo e com complicagdes
potencialmente graves e fatais. Este outro procedimen-
to é a bidpsia pleural fechada com agulha (CPB) e serve
para exame de amostras de tecido pleural®®. Outros pro-
cedimentos mais invasivos também podem ser indicados
porque a sensibilidade da CPB para diagndstico de tuber-
culose pleural estd em torno de 40% e 60% na nossa ca-
suistica e na literatura internacional”. A dosagem no soro
ou plasma da ADA ndo possui sensibilidade e especificida-
de para diagnostico de qualquer forma de tuberculose®®’,

/) Potencial terapéutico com uso de inibidores da
ADA

Ha muitos anos tem sido pesquisado que inibidores
da ADA podem ser Uteis no tratamento de infeccoes virais
e alguns tipos de doengas linfoproliferativas. Os princi-
pais inibidores estudados sdo: antagonistas do receptor
de adenosina A,, coformicina e analogos da pentostatina,
derivados de 1-deoxiadenosina, compostos EHNA /ike, fla-
vondides, dipiridamol, fenilbutazona, entre outrasii.

Conclusoes

O estudo da ADA é muito mais complexo do que
simplesmente seu papel como biomarcador diagndstico
para tuberculose pleural que veio revolucionar o setor de
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diagndstico na medicina clinica nos Ultimos anos. O au-
mento de sua atividade no liquido pleural, e em outros
liquidos organicos, impede na maioria dos casos que o
paciente com sindrome do derrame pleural por tubercu-
lose seja submetido a procedimentos cirlrgicos invasivos

com possiveis complicagdes potencialmente fatais. Como
perspectivas futuras, outros métodos de dosagem do que
o colorimétrico de Giusti e Galanti para dosagem de sua
atividade em liquidos organicos estao sendo avaliados
para seu uso na pesquisa e rotina laboratorial.
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Artigo de atualizacao

Diagndstico e tratamento dos derrames pleurais malignos
Diagnosis and treatment of malignant pleural effusions

Cyro Teixeira da Silva Junior!, Evaldo Marchi?, Lisete Ribeiro Teixeira’

Resumo

Carcinomas bronquicos, com maior frequéncia os adenocarcinomas, linfomas e carcinoma de mama, cons-
tituem 75% das causas de derrame pleural maligno (DPM). Para utilizagdo das diversas opgoes terapéuticas pa-
liativas disponiveis deve ser considerada uma avaliagdo multidisciplinar do estado do paciente, em conjunto com a
experiéncia do profissional médico assistente, a capacidade técnica da instituicdo onde o tratamento sera realizado
e o custo-beneficio.

Descritores: derrame pleural, derrame pleural maligno

Abstract

Lung cancer, more often adenocarcinomas, lymphomas and breast carcinoma, are 75.0% of the causes of
malignant pleural effusion. Palliative therapeutic options should be considered a multidisciplinary assessment of the
patient’s condition, together with the experience of the physician assistant professional, technical capacity of the
institution where the treatment will be carried out and cost-effective.

Keywords: pleural effusion, malignant pleural effusion
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Introducao

0 espaco pleural, um ambiente estéril e isolado na
cavidade toracica, representa um local metastatico atra-
ente para varios tipos de cancer. Carcinomas brénquicos,
com maior frequéncia os adenocarcinomas, linfomas e
carcinoma de mama, constituem 75% das causas de der-
rame pleural maligno (DPM)*2,

1) Diagnostico

Devido ao estagio avancado da doenca primaria,
muitos pacientes com derrame pleural maligno podem
apresentar sintomas gerais como emagrecimento, anore-
xia, caquexia e/ou adenomegalias. Uma pequena porcen-
tagem de pacientes pode se apresentar assintomatica e
o0 achado de sindrome do derrame pleural ser incidental
através de exame fisico e/ou imagem. Entretanto, em al-
guns casos, esta pode ser Unica manifestacdo que sugere
malignidade. Os derrames pleurais malignos s3ao geral-
mente volumosos nos exames de imagem e sintomaticos
na sua apresentacdo clinica. Dispneia € o sintoma mais
comum, ocorrendo em mais de 50% dos casos, podendo
estar acompanhada de dor tordcica e tosse. A dor tora-
cica é usualmente relacionada ao envolvimento da pleura
parietal, arcos costais e estruturas intercostais!=>.

Os exames de imagem mais utilizados que suge-
rem a sindrome do derrame pleural maligno sdo a radio-
grafia simples de tdérax (incidéncias em PA, perfil e Lau-
rell), ultrassonografia transtoracica com énfase no espago
pleural, tomografia computadorizada de térax convencio-
nal com contraste, ressonancia magnética (RM) e tomo-
grafia por emissdo de pdsitrons (PET)?. Cabe lembrar que
a RM e PET sao solicitados em ocasides especiais.

Apds ser estabelecido o diagndstico clinico e ima-
gético de sindrome do derrame pleural maligno, a etapa
subsequente consiste na realizagdo de procedimentos
cirdrgicos com os quais serdo obtidos materiais que no
laboratorio se transformardo em amostras para realizacdo
de exames sugestivos e especificos de derrame pleural
maligno.

Os procedimentos cirlrgicos utilizados, geralmen-
te em sequéncia, sdo a toracocentese, bidpsia pleural fe-
chada com agulha, toracoscopia video-assistida (VATS),
broncoscopia e toracotomia*>.

Na toracocentese podemos realizar a analise do li-
quido pleural e de suas caracteristicas fisicas, bioquimicas
e citopatoldgicas. Um liquido pleural maligno geralmente
é classificado como exsudativo pelos critérios classicos de
Light!. Atualmente a dosagem no liquido pleural de mar-
cadores tumorais e analise cromoss6mica sdao exames que
podem sugerir a presenca de derrame pleural maligno®.

Em derrames neopldsicos, a acuracia da bidpsia
pleural fechada (por agulha) é menor que a da citolo-
gia oncotica do liquido pleural. A bidpsia pleural fechada
de pleura parietal possui sensibilidade entre 40% e 75%
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dos casos e depende do estagio do tumor, da extensao
do comprometimento da pleura parietal, do nimero de
amostras representativas, experiéncia do patologista e da
experiéncia do médico que a estad realizando. A bidpsia
cirirgica por VATS ou por toracoscopia apresenta uma
sensibilidade diagndstica acima de 95%!.

O diagndstico de derrame pleural neoplasico re-
quer a demonstracdo citoldgica (no liquido pleural) ou
histolégica (no fragmento de pleura) de células neopla-
sicas'. Vale lembrar que um pequeno percentual de pa-
cientes com neoplasia maligna pode desenvolver derrame
pleural devido a doengas ndo neoplasicas, como insufici-
éncia cardiaca, infec¢Ges, hipoproteinemia e insuficiéncia
renal. A combinagdo das sensibilidades da toracocentese
representada pela citopatologia e da bidpsia pleural fe-
chada com agulha representada pelo exame histopato-
l6gico em uma série de casos foi de 74%. A combinacao
dos procedimentos diagndsticos nesta série em conjunto
com a toracoscopia aumentou a sensibilidade diagndstica
para 97%?*>.

2) Opgoes terapéuticas

O objetivo principal no tratamento do derrame
pleural maligno é a melhora da dispneia e, eventualmen-
te, da dor toracica. A intensidade da dispneia, por sua
vez, é dependente do volume do derrame, tempo em que
este volume se acumula na cavidade pleural, de doencga
pulmonar pré-existente, e do envolvimento do pulmdo
e da pleura na doenca maligna (presenca de linfangite
carcinomatosa, obstrugdo broGnquica ou encarceramento
pulmonar por neoplasia)*>.

a) Observacdo da evolugéo do derrame

Derrames pleurais malignos de pequeno volume,
pouco sintomaticos, ndo progressivos e nao recidivantes
podem ser acompanhados somente com observagao clini-
ca de sua evolugdo. No entanto, esta ndo é uma recomen-
dacdo uniformemente aceita, pois alguns autores argu-
mentam que este pode ser o momento ideal do controle
do derrame por pleurodese porque um paciente minima-
mente sintomatico encontra-se geralmente com o estado
geral preservado, boa capacidade de desempenho e com
o pulmdo idealmente capacitado para a reexpansao e,
portanto, com baixo risco cirirgico e alta probabilidade
de sucesso no controle do derrame neoplasico>”.

b) Quimioterapia e radioterapia

Nos pacientes com neoplasia maligna sensivel ao
tratamento quimioterapico sistémico e com dispneia con-
trolada, recomenda-se, pelo menos inicialmente, o trata-
mento ndo cirdrgico. Os linfomas, carcinoma de mama,
carcinoma de pulmdo de pequenas células, cancer da
préstata, cancer de ovario, tumores germinativos e can-
cer de tiredide sdo sensiveis ao tratamento quimioterapi-
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co. Esta conduta se justifica pois, em muitas situagoes,
o tratamento sistémico pode controlar o tumor, sendo o
derrame pleural absorvido espontaneamente!>. A radiote-
rapia do mediastino pode ser uma opcao terapéutica para
linfomas com ou sem quilotdrax’.

¢) Toracocenteses terapéuticas, esvaziamento e
drenagem pleural

Com derrame pleural maligno sintomatico ou re-
fratario ao tratamento sistémico, estao indicadas pela
literatura as toracocenteses repetidas respeitando-se as
contra-indicagdes relativas ou esvaziamento/drenagem
pleural com cateteres de fino calibre (10 a 14F). Estes
procedimentos estdo recomendados para alivio da disp-
neia e em pacientes com pulmdo ndo expansivo apos a
toracocentese ou em pacientes debilitados com baixos in-
dices de performance status (Karnofsky menor do que 70
ou ECOG maior do que 2)>7. Trabalho brasileiro recente
concluiu que a escala do ECOG é um preditor indepen-
dente de sobrevida em pacientes com DPM no momento
inicial do diagndstico. Este fator progndstico pode ajudar
os médicos a selecionar pacientes para tratamento palia-
tivo apropriado desta sindromes.

d) Pleurodese quimica com drenagem pleural

Nos derrame pleurais malignos com inequivoca
evidéncia de capacidade de reexpansdo pulmonar esta
indicada a pleurodese quimica paliativa. A reexpansao
pulmonar total ou no minimo de 75% do pulméao é fun-
damental para a indicacdo da pleurodese, e pode ser
constatada apods o esvaziamento pleural por toracocen-
tese, por drenagem ou pela observacao direta durante a
realizacdo de pleuroscopia ou videotoracoscopia. Outras
indicacOes de pleurodese sdo pneumotorax recidivante e
alguns derrames pleurais benignos®t.

As principais contraindicacdes relativas para pleu-
rodese quimica sdo expectativa de sobrevida menor do
que 90 dias, neoplasia com disseminagao metastatica ex-
tensa, desempenho fisico com baixa capacidade e com-
prometimento extenso do pulmdo homolateral. Fatores
preditivos de rendimento baixo para pleurodese inclui
resultado de pH do liquido pleural medido pelo apare-
Iho de gasometria menor do que 7,2 e/ou glicose pleural
menor do que 60 mg/dL e/ou DLH pleural maior do que
600 U/,

Um agente ideal de pleurodese quimica deve ser
altamente eficaz, de baixo custo e facilmente disponi-
vel. Nestas condicdes drogas de custo elevado como a
bleomicina e pouco disponiveis comercialmente como
a tetraciclina e derivados ndo tém sido frequentemente
empregadas. O agente mais utilizado e mais efetivo na
atualidade é o talco. Outra opcdo é o nitrato de prata.
Ambos possuem efetividade na indugdo pleurodese acima
de 70%14,

e) Pleurodese por VATS

A VATS é um procedimento que apresenta alta
efetividade (em torno de 90% dos pacientes). Possui a
vantagem de poder confirmar o diagndstico de derrame
pleural maligno e simultaneamente realizar o tratamento
através da pleurodese. Diversos trabalhos na literatura
mostram equivaléncia estatistica entre a pleurodese qui-
mica por cateter e a toracoscopia com talco. A diretriz
britanica sobre derrame pleural maligno chama atencdo
para a capacidade da toracoscopia de retirar loculagoes,
aspirar coagulos de sangue e permitir a expansao pulmo-
nar por liberacao de adesGes?!314,

f)Pleurectomia parietal, shunt pleuroperitonial, ca-
teteres de longa duragéo

O que fazer na falha da pleurodese quimica para
controle do derrame pleural neoplasico? Alternativas te-
rapéuticas como a pleurectomia parietal em caso de me-
soteliomas, shunt pleuroperitonial ou a colocacao de ca-
teteres de longa duracao sdo descritas para paliacao dos
sintomas!?16,

O uso de shunt pleuroperitonial, desviando o der-
rame pleural para a cavidade peritoneal, também oferece
alivio duradouro da dispneia. O paciente pode “bombear”
o liquido pleural para o abdome quando houver piora da
dispneia, aliviando a pressao intrapleural. Os resultados
sdo bons e as complicagGes estdo relacionadas a oclusao
do cateter ou infeccao. A disseminacao de células neo-
plasicas na cavidade peritoneal ndo é um fator limitante,
em virtude do mau prognostico da situagdo clinica e do
carater de doenca disseminada'**s.

A colocacdo de cateteres de longa duracao (tipo
“pig tail”) pode ser feita com anestesia local, em cara-
ter ambulatorial e a drenagem se faz por gravidade. O
paciente e sua familia sdo instruidos para o manejo do-
miciliar ou ainda o paciente pode vir ao hospital perio-
dicamente para esvaziar o derrame. Este € um método
cada vez mais utilizado na atualidade, sendo considerado
uma solugdo simples e pratica para o controle do derrame
pleural neoplasico recidivante com pulmao nao passivel
de reexpansao. Devemos lembrar ainda que este cateter
podera ser utilizado também para administragdao de dro-
gas esclerosantes na cavidade pleural para uma eventual
tentativa de pleurodese!?16,

Concluimos que DPM é um indicador de doencga
avangada e de péssimo prognostico. Para utilizacdo das
diversas opcoes terapéuticas paliativas disponiveis devem
ser considerados uma avaliagdo multidisciplinar do estado
do paciente, em conjunto com a experiéncia do profissio-
nal médico assistente, a capacidade técnica da instituicao
onde o tratamento sera realizado e o custo-beneficio. No-
vas opgOes terapéuticas promissoras sdo os bloqueadores
de VEGF e a terapia genética.
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Artigo de atualizacao

Edema Pulmonar de Reexpansao na Doencga Pleural
Re-expansion pulmonary edema in pleural disease

Vinia Faria Freitas', Eduardo Haruo Saito’

Resumo

O edema pulmonar de reexpansdo é uma condicdo clinica rara, porém frequentemente letal. E uma com-
plicagdo secundaria a rapida reexpansdo do pulmdo colapsado em consequéncia a um pneumotorax ou derrame
pleural de grande volume. Sdo de fundamental importancia para sua prevengao, o conhecimento da etiopatogenia
e a execugao de técnica adequada na drenagem pleural tubular e na toracocentese. A sua patogénese é multi-
fatorial. O esvaziamento lento da cavidade pleural, a monitorizacdo da oximetria e administracdo de oxigénio sdo
necessarios para prevengao e tratamento.

Descritores: edema pulmonar, pleura, derrame pleural, pneumotdrax

Abstract

The reexpansion pulmonary edema (RPE) is a rare clinical condition, but often lethal. It is a secondary com-
plication to the rapid re-expansion of the lung collapsed as a result of a pneumothorax or pleural effusion of large
volume. The fundamental importance for prevention are knowledge of the pathogenesis and executing proper tech-
nique on pleural drainage and thoracentesis. Its pathogenesis is multifactorial. Its prevention is still based on slow
pleuralemptying procedures, without standards to avoid RPEevolution. The oximetry monitoring and administration
of oxygen are needed for treatment.

Keywords: Pulmonary edema, pleura, pleural effusion, pneumothorax
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Introducao

O edema pulmonar de reexpansdo € uma condigdo
clinica rara, porém frequentemente letal. Trata-se de uma
complicacdo secundaria a rapida reexpansdo do pulmao
colapsado em consequéncia a um pneumotdrax ou derra-
me pleural de grande volume'?3,

Tendo em vista a alta mortalidade, as medidas de
prevencdo ainda sdo a melhor estratégia no manuseio
dos pacientes com doencas que podem levar ao edema
pulmonar de reexpansao.

Historico

Em 1853, foi relatado por Pinault, citado por Geno-
freet al.!, o primeiro caso de faléncia respiratoria apds a
realizacdo de toracocentese em um paciente, no qual foi
retirado 3000 mL de liquido pleural.

Em 1958, Carlsonet al.* descreveram, pela primei-
ra vez, o edema pulmonar de reexpansao relacionado a
drenagem de um pneumotdrax. O primeiro relato bem
documentado ocorreu em 1875, por Foucart. Entre 1958
e 1999, somente 60 casos foram publicados, confirman-
do assim uma condicdo clinica de rara incidéncia®. Em
1905, Hartley denominou escarro albuminoso, a grande
quantidade de secregao traqueal apresentada por pacien-
tes submetidos a retirada rapida de grandes volumes de
liquido, apds drenagem pleural por toracocentese.

Mahajanet al. em 1979, demonstraram que o ede-
ma resultava de uma combinagdo de alteragGes ocorridas
pelo rapido afluxo de sangue durante a reexpansdo, au-
mentando assim a pressao capilar pulmonar rapidamen-
te, ocorrendo como consequéncia, o extravasamento de
liquido e proteinas para o interior dos alvéolos. Em 1982,
Mariand e Glauser publicaram um estudo confirmando a
hipdtese do extravasamento de conteldo protéico para
os alvéolos.

Em 1988, Mahfoodet al.?, publicaram um estudo
que viria a se tornar referéncia no estudo de edema pul-
monar de reexpansdo, foram criados conceitos caracte-
rizando-o como sendo decorrente hipoxemia e lesao da
mecanica alvéolo-capilar decorrente do colapso pulmonar
prolongado, ocorrendo independente da técnica usada
para o esvaziamento pleural tanto no derrame pleural
como no pneumotorax.

Em 1997, Trachiotiset al.> demonstraram que 83%
dos casos de edema pulmonar de reexpansao ocorrem
em pacientes com colapso pulmonar prolongado. Na
maioria dos relatos, essa compressdo ultrapassou trés
dias. Sua ocorréncia estd relacionada também a retirada
de grandes tumores e lesdes bolhosas que comprimem o
pulmao’.

Incidencia
Atualmente, a incidéncia de pneumotorax espon-
taneo e derrame pleural tem aumentado consideravel-

22  Pulmdo RJ 2016;25(1):21-24

mente, sendo tipicamente tratados com toracocentese ou
drenagem do espaco pleural por pressdo negativa aspi-
rativa®.

S3o de fundamental importancia para sua preven-
¢do, o conhecimento da etiopatogenia e a execucao de
técnica adequada na drenagem pleural tubular e na to-
racocentese’3.

Fisiopatologia e patogénese

A sua patogénese € certamente multifato-
rial>. Diversos fatores podem estar envolvidos no proces-
so, com destaque para o colapso pulmonar com mais de
72 horas de evolucdo. Este componente é aparentemente
determinante da geragdo das alteracdes de permeabi-
lidade e pressdo capilar pulmonar, bem como da perda
de surfactante. Sendo assim, podemos definir o edema
pulmonar de reexpansdo como causado por duas entida-
des principais: a alteragdo de permeabilidade capilar e o
aumento da pressao hidrostatica, sendo a primeira delas
a mais importante.

A alteracao da permeabilidade capilar pode ser
atribuida a duas causas basicas. Na primeira, predomi-
nantemente vascular, o colapso prolongado e o volume do
derrame (definido na literatura como um tempo superior
a 72 horas e um volume maior que 1500 ml), causam
hipoxemia local, provocando lesdo da rede capilar e re-
dugdo da producdo de surfactante. A hipoxemia e a lesao
capilar produzem a liberagao de mediadores inflamatorios
(células polimorfonucleares, IL-8, MCP-1, dxido nitrico e
radicais livres) o que perpetua a lesao microvascular alte-
rando também a permeabilidade capilar®'°. Na segunda,
predominantemente alveolar, o0 aumento da permeabili-
dade capilar através da alteragdo da barreira alvéolo-ca-
pilar produz um mecanismo de lesdo alveolar, induzidos
ou pela diminuicdo do surfactante ou pela reexpansdo
pulmonar induzida pela distensdo alveolar abrupta®. A
reexpansao pulmonar ndo causa somente alteracdo alve-
olar, mas também faz com grande e rapido afluxo de san-
gue aumente a pressao capilar pulmonar, com decorrente
aumento da pressdo hidrostatica’.

A permeabilidade vascular, alterada por lesao ca-
pilar e alveolar, associada ao aumento da pressado hidros-
tatica, ocasiona o extravasamento de liquido e proteinas
para o intersticio e alvéolos, caracterizando assim o ede-
ma pulmonar de reexpansao.

Segundo Genofreet al', sdo fatores de risco para
edema pulmonar de reexpansdo: cronicidade do colap-
so; volume do derrame; técnica de reexpansdo; perme-
abilidade vascular pulmonar; obstrugdo brénquica; dimi-
nuigdo do surfactante e alteragdo na pressao da artéria
pulmonar.

Diagnadstico e Quadro Clinico
O edema pulmonar de reexpansao se manifesta



Freitas VF, Saito EH Edema Pulmonar de Reexpansao na Doenga Pleural

com frequéncia logo apds o procedimento e geralmen-
te é ipsilateral. Seu diagndstico é baseado na historia,
no quadro clinico e na radiologia. Os sintomas do edema
pulmonar de reexpansao frequentemente aparecem nas
primeiras duas horas apds a reexpansao pulmonar, po-
dendo durar por 24 a 48 horas, desaparecendo depois
de cinco a sete dias. Seu quadro clinico esta relaciona-
do a extensdo do edema pulmonar, podendo variar de
pacientes assintomaticos até insuficiéncia cardiorrespi-
ratdrial?11. Entre os sintomas gerais e sinais de febre,
nauseas e vomitos, taquicardia e hipotensdo podem estar
presentes. Com relagdo ao quadro respiratdrio, o paciente
pode apresentar dispnéia de variadas intensidades, dor
toracica, tosse associada ou ndo com escarro roseo e es-
pumoso, cianose e presenca de estertores unilaterais na
ausculta pulmonar?3,

A radiografia de térax demonstra comprometi-
mento pulmonar unilateral e ipsilateral com padrdo de
preenchimento alveolar envolvendo o pulmao por inteiro
com opacidade intersticial, consolidacdes e broncograma
aéreo dentro de poucas horas apds a realizacdo do pro-
cedimento!s.

A evolugdo clinica e os fatores radioldgicos sao im-
portantes no diagndstico diferencial, que inclui: edema
pulmonar cardiogénico, infecgdo pulmonar ou pneumonia
de rapida evolugdo, especialmente em pacientes imuno-
deprimidos*,

Tratamento e Progndstico

Nos casos considerados leves de edema pulmonar
de reexpansdo, estes podem ser revertidos com oxigénio
suplementar, ventilacdo convencional, restricdo hidrica e
medicagdo como diuréticos e agentes inotrépicos. Ja em
se tratando de casos mais graves, podemos inicialmente
lancar mao da ventilagdo ndo-invasiva ou, ndo ocorrendo
melhora, da ventilagdo mecanica invasiva com pressdo
expiratria final positiva (PEEP). E citado ainda como es-
tratégia no tratamento do edema pulmonar de reexpan-
sao unilateral, o posicionamento do paciente em decubito
lateral, com o hemitérax comprometido em posicao su-
perior com o objetivo de reduzir o shunt intrapulmonar e
melhorar o aporte de oxigénio'>>!!, Entretanto, segundo
Cho et al.2, ndo ha tratamento definitivo para esta con-
dicdo na sua mais severa forma. Este mesmo autor re-
lata um tratamento bem-sucedido de edema pulmonar
de reexpansdo iatrogénico severo induzido por drenagem
tubular através da ventilagdo diferencial assincronica do
pulmdo, sendo esta uma modalidade relativamente nova
de tratamento.

O volume a ser drenado varia de acordo com
cada autor. Varios estudos sugerem que o volume ideal
a ser drenado em cada procedimento nao deve ultrapas-
sar 1000 ml, especialmente em derrames com evolucao
maior que 72 horas®°. Entretanto, Mahajan et al e Trap-

nel e Thurston, citado por Genofre et al.!, sugerem um
limite seguro de 1500 ml. Além disso, deve-se atentar
para o monitoramento da pressao pleural durante o esva-
ziamento da cavidade até o limite maximo de -20cmH,0*.

Com relagdo a mortalidade, esta ainda nao esta
bem definida, posto que encontramos relatos com indices
que variam de 0-20%. Contudo, quase todos os Obitos
estdo associados ao edema pulmonar bilateral. Embora
a incidéncia no pulmao contralateral seja extremamente
rara, a mortalidade pode chegar a 50%.

Prevencao

E baseada nos cuidados a serem tomados durante
o procedimento de esvaziamento pleural, ndo existindo
padronizagOes para evitar seu desenvolvimento.

Conclusoes

Deve-se observar o esvaziamento lento da cavida-
de pleural e a monitorizacao da oximetria e administracao
de oxigénio, se necessario. Quando da drenagem pleural,
0 uso de selo d'agua minimiza os riscos de edema pulmo-
nar de reexpansao, principalmente se o colapso tiver mais
que trés dias. A pressdo negativa na drenagem pleural
sO deve ser utilizada apds 24-48 horas da instituicdo da
drenagem, evitando assim a ocorréncia de edema agudo
de reexpansao.

Pulmdo RJ 2016;25(1):21-24 23
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Artigo de atualizacao

Biomarcadores tumorais pleurais na pratica clinica: Gteis? Inuteis? Incompre-
endidos?
Pleural tumor markers in clinical practice: useful? Useless? Misunderstood?

Cyro Teixeira da Silva Junior', Joeber Bernardo Soares de Souza®, Jorge Luiz Barillo’,
Patricia Siqueira Silva*, Rodolfo Fred Behrsin®, Elizabeth Giestal de Araujo®

Resumo
Os biomarcadores tumorais dosados no liquido pleural possuem relevancia estatistica e clinica para serem
utilizados como sugestdo do diagndstico diferencial entre derrames pleurais malignos e benignos nos casos onde os

primeiros resultados da citopatologia e histopatologia sdo ambos inconclusivos.

Descritores: derrame pleural, biomarcadores tumorais

Abstract

Tumor biomarkers measured in pleural fluid have statistical and clinical relevance for use as a suggestion of
differential diagnosis between benign and malignant pleural effusions in cases where the first results of cytopatho-
logy and histopathology are both inconclusive.

Keywords: Pleural effusion, cytology, tumour biomarkers
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Introducao

Os exames decorrentes dos procedimentos cirur-
gicos para investigar a causa de um derrame pleural ma-
ligno sdo a citopatologia do liquido pleural e o histopato-
I6gico pleural. Estes exames comprovam o diagndstico de
derrame pleural maligno. Outros exames disponiveis que
podem auxiliar a suspeitar do diagnostico sdo os biomar-
cadores tumorais!.

Uma variedade de substancias foi qualificada
como marcadores tumorais, incluindo antigenos oncofe-
tais, proteinas placentarias, hormdnios, enzimas, meta-
bdlitos de catecolaminas e outras espécies moleculares.
Classicamente, os marcadores tumorais sao produzidos
por células neoplasicas e liberados na corrente sanguinea.
Entretanto, esses biomarcadores podem ser produzidos
por tecidos locais invadidos pelo tumor em resposta a
invasdo direta ou mudangas metabdlicas induzidas pelo
tumor?. Assim, podemos conceituar marcador tumoral de
uma maneira mais precisa como sendo “uma substancia
bioldgica que expressa alteracdes celulares e moleculares
associadas a transformacdo maligna”. A deteccdo pode
ser realizada em amostras diversas como células, bidpsias
de tecido, sangue ou liquido organico?.

Existem varios critérios de classificagdo dos bio-
marcadores tumorais. O proposto por Schwartz?, clas-
sifica os marcadores tumorais em: a) intermediarios ou
precoces que expressam alteragles celulares e molecu-

Incompreendidos?

tico de mesotelioma, com resultados falso-positivos para
adenocarcinomas de pulmao, linfomas, adenocarcinomas
metastaticos de pancreas e carcinoma de ovario?.

As diretrizes brasileiras publicadas em 2006 afir-
mam textualmente que “marcadores tumorais do liquido
pleural tém um papel secundario no diagnéstico dos der-
rames neoplasicos. Sdo Uteis mais como marcadores de
evolucdo da doenca e na diferenciacao entre adenocarci-
nomas e o mesotelioma™.

Um estudo da Universidade Federal Fluminense
pioneiro no Brasil realizou 88 dosagens de CEA no soro
(CEA-S) e no liquido pleural (CEA-L) retirados simultane-
amente de cada paciente (44 pacientes) conforme mos-
trado na tabela 1. Os grupos de pacientes estudados, de
ambos 0s sexos, com causas comprovadas de derrame
pleural foram malignidade (n=17), tuberculose (n=20),
transudatos (n=5), infarto pulmonar (n=1) e lupus eri-
tematoso sistémico (n=1). Pelo teste ndo-paramétrico
de Kruskal-Wallis foi significativa (P<0,01) a dosagem do
CEA-L entre os grupos de pacientes com derrame pleural
transudativo, tuberculoso e maligno, assim como foi signi-
ficativo (P<0,05) a variacdo nos niveis do CEA-L entre os
grupos de pacientes com derrame pleural maligno e tran-
sudativo e nos grupos de pacientes com derrame pleural
maligno e tuberculoso. Nao foi significativo (P>0,05) a
variagdo dos niveis do CEA-L entre os grupos de pacientes
com derrame pleural transudativo e tuberculoso®.

lares antes do aparecimento da Tabela 1. Resultados das dosagens quantitativas do CEA-L, método MEIA, em 80 pacientes com sindro-

malignidade; e b) marcadores me de derrame pleural

tumorais diagndsticos que estao  DIAGNGSTICO

NUMERO DE PACIENTES* LIMITES DE CEA-L (ng/mL)

presentes em associagdo COm a  ADENOCARCINOMA
malignidade.

Os biomarcadores tumo-

CARCINOMA EPIDERMOIDE
CARCINOMA INDIFERENCIADO

rais diagndsticos podem ser Uteis ~ HNFOMAS
. ,. . TUBERCULOSE
no manejo clinico dos pacientes
TRANSUDATOS

com cancer, auxiliando nos pro-
OUTROS BENIGNOS

18 0,6-807,0
3 15,4-24,4
1 1,1

3 0,6-2,7
42 0,2-20,9
5 01-1,6
8 0,7-2,4

cessos de diagndstico, no esta-
diamento, na avaliacdo de res-
posta terapéutica, na deteccdo Imunopatologia, HUAP, UFF
de recidivas e progndstico?.

As diretrizes britanicas da British Toracic Society
(BTS) publicadas em 2010 afirmam textualmente que
“marcadores tumorais no liquido pleural e soro atual-
mente ndo tém um papel na in-
vestigacdo do derrame pleura
Exemplifica com a baixa sensi- maior ou igual a 20 ng/mL

X2 = 43, 1723 (p menor do que 0,001); média de idade dos pacientes: 59,14 anos (18-79).
FONTE: Laboratdrio de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratdrio de

Em 2004 a casuistica dos autores anteriores foi
ampliada para 80 dosagens de CEA dosados somente no
liquido pleural (tabela 2)°.

G Tabela 2. Resultados dos pardmetros diagndsticos do exame do CEA-L, método MEIA, para diagnostico
" de adenocarcinoma pleural, em 80 pacientes com sindrome de derrame pleural. Limiar critico discriminativo

bilidade combinada de 54% dos
biomarcadores CEA, CA-125, CA
15-3 e CYFRA 21-1. Outro exem-
3 ) . , VALOR PREDITIVO POSITIVO

plo citado pela diretriz da BTS é
VALOR PREDITIVO NEGATIVO

a mesotelina, com estudos de-

o EFICIENCIA/ACURACIA
monstrando sensibilidades entre

SENSIBILIDADE
ESPECIFICIDADE

CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS

RESULTADOS (%) INTERVALO DE CONFIANGA (95%)
70,0 60,0 — 80,0
90,0 83,5-96,5
80,0 71,2-88,7
90,0 83,5-96,5
90,0 83,5-96,5
22,5 13,3-31,6

PREVALENCIA DA DOENCA
48% e 84% e especificidade en-

FONTE: Laboratdrio de Pesquisa em Liquido Pleural, Disciplina de Pneumologia, UFF; Laboratério de Imuno-

tre 70% e 100% para o0 diagnds- p,tiogia, HUAP, UFF
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Incompreendidos?

Na presente casuistica o valor de referéncia do
CEA-L foi selecionado pelo método de contra-balanco,
como sendo de 20ng/mL, o que pode ter reduzido a sen-
sibilidade, mas aumentou a acuracia (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 estao
de acordo com varios outros, mas com técnicas de dosa-
gem por radioimunoensaio ou ELISA”t, Outros trabalhos
também concluiram que a dosagem do CEA-L foi Gtil como
auxilio diagndstico de derrame pleural maligno, especial-
mente do adenocarcinoma pleural. Trabalhos publicados
no exterior relataram conclusdes semelhantes! 8.

Nos anos de 2008 e 2009 o mesmo grupo de pes-
quisa da UFF publicou dois trabalhos originais de pesqui-
sa sobre neuron-specific enolase no liquido pleural (NSE-
-L)718, Um destes trabalhos teve como objetivo principal
determinar um valor de referéncia ou cut-off e os para-
metros diagnosticos da dosagem da NSE-L para o diag-
nostico diferencial no liquido pleural dosada por imunoflu-
orometria a tempo resolvido. Na casuistica mencionada a
NSE-L foi avaliada em 70 (setenta) pacientes: 20 pacien-
tes com derrame pleural maligno devido a NSCLC ou car-
cinoma brénquico ndo pequenas células (n=15), linfomas
(n=4) e neuroblastoma (n=1). A tuberculose no grupo
controle representou 33% dos casos de derrame pleu-
ral benigno. O grupo com doengas malignas, de ambos
0s sexos, possuia média de idade de 67,6 anos (35-92).
O grupo controle, de ambos o0s sexos, possuia média de
idade de 49 anos (3-94). A média de dosagens de NSE-L
foi mais elevada no grupo maligno (38,5 + 59,9mcg/L) do
que no grupo benigno (9,35 £ 23,7mcg/L) com um valor
de p bicaudal igual a 0,0304. A comparacao pelo teste de
Kruskal-Wallis foi estatisticamente significante (H=9,998,
p=0,0067). O teste post-hoc de Dunn calculou uma di-
ferenga estatisticamente significativa entre as doengas
benignas e NSCLC (p menor do que 0,01), mas ndo entre
linfomas versus NSCLC (p maior do que 0,05) e linfomas
versus doengas benignas (p maior do que 0,05). O VR cal-
culado para o diagnoéstico de derrame pleural maligno foi
de 28,5mcg/L, pelos métodos de contrabalanco e do OR
(diagnostic odds ratio). Para uma prevaléncia pré-teste de
28,6%, os parametros de padronizagdo do teste da NSE-
-L, no VR determinado, para o diagndstico de derrame
pleural maligno foi sensibilidade de 30%; especificidade
de 96%; VPP de 75%; VPN de 77%; eficiéncia de 77,1%);
razao de verossimilhanca positiva de 7,5 e razao de veros-
similhanga negativa de 0,32. Os autores concluiram que a
dosagem de NSE-L foi Util para diferenciar derrame pleu-
ral maligno e benigno!’*8.

Outro estudo brasileiro recente concluiu que de-
vido a alta especificidade e uma sensibilidade de cerca
de 60%, as concentracdes de biomarcadores tumorais
em derrames pleurais podem ser avaliados em casos de

citologia inconclusiva em pacientes com uma elevada pro-
babilidade pré-teste de doenca maligna ou um histdrico
de cancer?.

Como conclusdo afirmamos com absoluta convic-
¢do que os biomarcadores tumorais dosados no liquido
pleural possuem relevancia estatistica e clinica para se-
rem utilizados como sugestdo do diagndstico diferencial
entre derrames pleurais malignos e benignos nos casos
onde os primeiros resultados da citopatologia e histopa-
tologia sdo ambos inconclusivos.
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Artigo de atualizacao

Novo critério bioquimico para classificar transudatos e
exsudatos pleurais com dosagens de proteinas totais e
desidrogenase latica somente no liquido pleural
New biochemical criteria for classify transudate and exsudate with
dosage of total protein and lactate dehydrogenase only in pleural liquid

Cyro Teixeira da Silva Junior!, Bernardo Henrigue Ferraz Maranhdo?,
Antonio Monteiro da Silva Chibante’, Gilberto Perez Cardoso’

Resumo

A correta classificagdo do liquido pleural em transudato ou exsudato é importante para inicio do diagndstico
da sindrome do derrame pleural. Um exame ou um conjunto deles precisa ter bom rendimento para cumprir este
objetivo. Os autores neste trabalho propuseram novo critério de classificacao entre exsudatos e transudatos pleurais
com dosagens de proteinas totais (PtnT) e desidrogenase latica (DLH) exclusivamente no liquido pleural.

Para as dosagens de PtnT-L, o novo ponto de corte determinado para diagnosticar exsudato pleural foi su-
perior a 3,4g/dL e transudato menor ou igual a 3,4g/dL com uma AUC na curva ROC igual a 0,886 (p=0,0001). Em
relacdo a DLH-L, o novo ponto de corte determinado para diagnosticar exsudato pleural foi superior a 328,0U/L e
transudato menor ou igual a 328,0U/L com uma AUC igual a 0, 922 (p = 0,0001). O novo critério de classificacdo
proposto obteve significancia estatistica e clinica para ser utilizado na pratica diaria considerando seu rendimento
diagnostico quando validado com o critério classico de Light.

Descritores: derrame pleural, transudato pleural, exsudato pleural.

Abstract

The correct classification of pleural fluid between transudate or exudate is important for early diagnosis of
pleural effusion. An exam or a set of them need to have good income to meet this objective. The authors in this
paper proposed new classification criteria between exudates and transudate pleural with total protein (Ptn-T) do-
sages and lactate dehydrogenase (LDH) exclusively on pleural fluid. For PtnT-L, a cutoff point for pleural exudate
was higher than 3.4 g/ dL and transudate less or equal to 3.4 g/dL with an AUC on ROC curve equal to 0.886 (p =
0.0001). Regarding to LDH-L, a cutoff point for pleural exudate was higher to 328.0 U/L and less than or equal to
328.0 U/L for pleural transudate with an AUC of 0. 922 (p = 0.0001). The proposed new classification criteria had
statistical significance and clinical validation for use in daily practice considering its performance when validated
with the classic criteria of Light.

Keywords: pleural effusion, pleural transudate, pleural exudate.

1. Professor Associado de Pneumologia do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF)
2. Professores de Pneumologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO)

3. Professor Titular de Semiologia do Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina da UFF

Endereco para correspondéncia: Cyro Teixeira da Silva Junior - Rua da Conceigdo 13/210 — CEP: 24 020 080 - Centro — Niter6i (RJ) — Brasil
Email: ctsilvajunior@predialnet.com.br

Pulm3o R 2016;25(1):29-32

29



Junior CTS, Maranhao BHF, Chibante AMS, Cardoso GP Novo critério bioquimico para classificar transudatos e exsudatos pleurais com
dosagens de proteinas totais e desidrogenase latica somente no liquido pleural

Introducao

O critério classico de Light caracteriza como exsu-
dato o liquido pleural que apresente a relacdo proteinas
totais do liquido pleural (PtnT-L) dividida pela relagdo do
soro (PtnT-S) maior do que 0,5; desidrogenase latica no
liquido pleural (DHL-L) maior do que 200 U/L e sua rela-
¢do DLH-L/DLH-S maior do que 0,6. Posteriormente, a
dosagem da DHL-L acima de 2/3 daquela encontrada no
soro passou também a ser considerada como indicativa
de exsudato'2.

A correta classificacdo do liquido pleural em tran-
sudato ou exsudato é importante para inicio do diagnds-
tico da sindrome do derrame pleural. Isto porque, diante
de um transudato a possibilidade de haver doenga pleural
especifica € minima, diferente se critérios apontarem para
um exsudato. No diagndstico de exsudato a interpretagdo
preliminar nos conduzird a hipotese de doenga pleural,
quer seja primaria ou secundaria a alguma doenca rela-
cionada®.

Este trabalho original ja foi publicado na integra
em 2010% Os autores aplicaram o critério classico de Li-
ght com o objetivo principal de estudar
seus parametros diagndsticos na classi-
ficacdo entre exsudatos e transudatos
pleurais. Como objetivos especificos,
propuseram novo critério de classifi-
cacao entre exsudatos e transudatos
pleurais com dosagens PtnT e DHL ex-
clusivamente no liquido pleural. Outro
objetivo especifico foi comparar a acu-
racia deste novo critério com o critério

CAUSAS
Tuberculose
Cancer —SCLC
Cancer — NSCLC
Cancer — Linfomas

Empiema Pleural
Parapneumonico
TEP
LES

Cancer — Paramalignos

abordagem da cavidade pleural e a conservacdo dos ma-
teriais obtidos seguiram as diretrizes brasileiras®.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos liqui-
dos pleurais de pacientes com hemotdrax, terapia antico-
agulante, trombolitica e diurética, sorologia positiva para
HIV ou com causa indeterminada da sindrome pleural,
apesar de exaustivamente investigados, assim como a
presenca de fibrina, lipemia e bilirrubina no material cole-
tado.

Planejamento estatistico: Uma rigorosa anali-
se estatistica foi utilizada com base em critérios interna-
cionais para validacdo de testes diagndsticos, incluindo
célculo do valor de referéncia de cada exame usando o
método da curva ROC. O valor de P menor do que 0,05
foi considerado estatisticamente significativo para rejei-
¢do da hipdtese de nulidade.

Resultados

As tabelas 1 e 2 mostram as frequéncias das
causas de transudatos e exsudatos pleurais na casuistica
estudada.

Tabela 1. Frequéncias das causas de sindrome do derrame pleural exsudativo (n=152)

FREQUENCIAS — n (%)
98 (64,0)
01 (1,0)
25 (16,0)
03 (2,0)
02 (1,0)
07 (5,0)
09 (6,0)
03 (2,0)
04 (3,0)

classico de Light.

Fonte: Ambulatério de Doengas Pleurais do Hospital Gaffrée e Guinle/UNI-RIO e Hospital Universi-

tario Antbnio Pedro/UFF. Periodo: 2003-2006. Abreviaturas: SCLC=small cell lung cancer;

Métodos
Delineamento: Um estudo

sistémico

NCLC=non- small cell lung cancer; TEP=tromboembolismo pulmonary; LES=lupus eritematoso

Tabela 2. Frequéncias das causas de sindrome do derrame pleural transudativo (n=29)

com delineamento transversal foi utili-
) . CAUSAS
zado. Um pleurograma foi obedecido e~
o diagnéstico da causa da sindrome do  IRC
derrame pleural foi comprovado através E'_'pOpmte'”em'a
Irrose
de exames e procedimentos especificos.  atelectasia
Os exames de DHL (método cinético oti-
mizado) e PtnT (método colorimétrico

Sindrome nefrética
Pés-operatdrio imediato

FREQUENCIAS — n (%)
18 (62,0)
04 (15,0)
02 (7,0)
02 (7,0)
01 (3,0)
01 (3,0
01 (3,0)

classico de biureto) foram realizados em
todos os pacientes.

Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Gaffrée e Guinle/UNI-RIO e Hospital Universi-
tario Antonio Pedro/UFF. Periodo: 2003-2006. Abreviaturas: ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva;

IRC: insuficiéncia renal crénica.

Pacientes, procedimentos e
critérios de inclusdo: A selecao de
pacientes ocorreu entre 2003 e 2006, tendo sido consi-
derados como critérios de inclusdo aqueles com quadro
clinico e por imagens compativeis com sindrome do der-
rame pleural, atendidos nos ambulatérios dos referidos
hospitais. Eram necessarios exames conclusivos para
diagnostico da causa da sindrome existente, apos pro-
cedimentos de toracocentese e/ou bidpsia fechada com
agulha de Cope e/ou toracoscopia e/ou toracotomia. A
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No grupo de pacientes com exsudatos a média de
idade foi de 43,3 anos (9 — 43) com predominio do sexo
masculino (66%). No grupo com transudatos a média de
idade dos pacientes foi de 60,4 anos (35-89) com predo-
minio também do sexo masculino (52%).

Nesta casuistica, pelo critério classico de Light a
sensibilidade alcancada para o diagndstico de exsudato
foi de 99,8% (97,8 -101,8), com especificidade de 68,6%
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(58,3 — 76,6) e acuracia de 94,5% (87,5 — 97,2). A acu-
racia se mostrou menor quando aplicado aos transuda-
tos. Nestes, alcangamos sensibilidade de 76,1% (66,7 —
83,3), especificidade de 90,1% (82,5 — 94,4) e acuracia
de 87,6% (80,1 —93,0).

Com o objetivo de se estabelecer a classificagdo
entre exsudato e transudato, procedeu-se a dosagem so-
mente no liquido pleural das PtnT e DHL. As acuracias de-
terminadas para cada um destes exames foram extraidas
a partir dos valores da AUC da curva ROC e dos valores de
referéncias selecionados pela curva ROC.

Com relagdo as dosagens de PtnT-L, o novo pon-
to de corte determinado para diagnosticar exsudato pleu-
ral foi superior a 3,4g/dL (> 3,4g/dL) e transudato menor
ou igual a 3,4g/dL (< 3,4g/dL). AUC calculada foi igual a
0,886 (p = 0,0001).

Em relagdo a DLH-L, o novo ponto de corte deter-
minado para diagnosticar exsudato pleural foi superior a
328,0 U/L(> 328,0 U/L) e transudato menor ou igual a
328,0 U/L (<£328,0 U/L). AUC calculada foi igual a 0, 922
(p = 0,0001).

Apds os exames mdltiplos de PtnT e DLH, somente
dosados no liquido pleural serem utilizados em paralelo,
0s novos parametros diagnosticos do novo critério pro-
posto para diagndstico de exsudato e transudato pleural
estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Parametros diagndsticos do critério novo para diagndstico de exsudato (proteinas totais
—L > 3,4g/dL; DHL — L > 328 U/L) e transudato pleural (proteinas totais — L < 3,4 g/dL; DHL — L

(< 328 U/L) apds os exames multiplos serem utilizados em paralelo

PARAMETROS DIAGNOSTICOS

(1C 95%)

EXSUDATOS
Sensibilidade - %
Especificidade - %
Valor preditivo positivo - %
Valor preditivo negativo - %
Raz&o de verossimilhanca positiva - %

Razdo de verossimilhanga negativa - % 0,01
99,2 (98,4 — 99,5)

Acurdcia - %
TRANSUDATOS
Sensibilidade - %
Especificidade - %
Valor preditivo positivo - %
Valor preditivo negativo - %
Razdo de verossimilhanca positiva - %

Razdo de verossimilhanga negativa - % 0,02

RESULTADOS

99,4 (98,7 — 99,7)
72,6 (69,7 - 75,2)
95,2 (93,6 — 96,3)
96,8 (95,5 — 97,2)

98,5 (93,0 — 99,0)

83,4 (74,0 — 89,0)

30,0 (21,0 - 39,0)
100,0 (96,0 — 100,0)

derrame pleural.
sias malignas aparecem como as principais causas de ex-
sudatos'*®. Em relagdo aos transudatos, encontramos a
insuficiéncia cardiaca congestiva como principal causa em
nosso estudo e em outros estudos da literatural>*.

Os resultados apresentados por Light e colabo-
radores para classificar os liquidos pleurais em transuda-
tos ou exsudatos foram utilizados com uma estratégia
estatistica denominada testes mdltiplos em paralelo®. Na
realidade, o critério de Light eleva a probabilidade do
diagndstico porque é uma associagao de testes diagnosti-
COS.

Nos estudos internacionais as neopla-

Uma associacdo de testes (paralelo ou em série)
diminui o nimero de diagnodsticos incorretos. No caso de
um teste diagnostico ser utilizado como uma estratégia
estatistica em paralelo, se o resultado de um dos dois
ou mais testes sdo positivos, o teste ou critério multiplo
também acompanhara esta positividade.

Obtivemos com o0 novo critério proposto para de-
teccdo de exsudatos rendimento diagndstico superior ao
critério classico de Light, conforme observamos na tabela
4. Entretanto, no grupo dos transudatos o novo critério
proposto ndo foi estatisticamente significante (P=0,908).

Outros estudos focalizaram o critério de Light com
o propdsito de tornad-lo mais pratico, sem consequente
perda de seu poder discriminatério. Neste aspecto ndo
concordamos com o trabalho de Por-
cel e colaboradores’ porque a dosa-
gem de DLH no liquido pleural traduz
como estd o estado da superficie
pleural: sem doenga na maioria dos
transudatos ou lesdo do tecido por
infecgdo, inflamagao ou neoplasia nos
exsudatos.

A utilizacdo do critério classico
de Light classificou adequadamente
os dois tipos de derrame pleural em
nossa amostra. Porém, lembramos
que para sua utilizacdo faz-se neces-
saria a coleta simultanea de sangue e
liquido pleural, o que, embora aparen-
temente simples, implica na necessi-

Acurécia - %

90,0 (82,0 — 94,0)

dade de se ampliar a técnica diagnds-

tica. Tal fato gera a obrigatoriedade

Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNI-RIO) e

Hospital Universitario Anténio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006

A acuracia do novo critério proposto (dosagem
isolada de PtnT-L e DHL-L) foi comparada com a acuracia
do critério classico de Light encontrada em nossa casuis-
tica (tabela 4).

Discussao
Neste trabalho observamos o predominio da
tuberculose como causa mais frequente de sindrome do

de se obter dois materiais distintos,

tornando-se o painel mais complexo
ao nado especialista, bem como agregando custos finan-
ceiros adicionais.

As dosagens isoladas das PtnT e DHL, exclusi-
vamente no liquido pleural, com os pontos de corte de
3,4mg/dL e 328,0 U/L, respectivamente, demonstraram-
-se eficazes e promissoras ja que a acuracia foi significa-
tivamente superior quando comparada ao critério classico
de Light de nossa casuistica. A importancia de nosso es-

Pulmo RJ 2016;25(1):29-32 31
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tudo foi citada por Hassan e colaboradores em 2012 no

Pulmonary Mediciné®.

Tabela 4. Comparagdo das acuracias dos critérios pesquisados

Light

Concluimos que o estudo do critério classico de
em casuistica nacional obteve parametros diag-

nosticos semelhantes ao estudo original. O novo critério

de classificacdo proposto para
classificar exsudatos e transu-

datos pleurais com dosagens de

ACURACIA - % Critério classico de Novo critério  Valor de p do ]

Light qui-drado proteinas totais e DHL, isolada-
mente no liquido pleural, obteve
significancia estatistica e clinica

EXSUDATOS 94,5% 99,2% 0,0022 - S
para ser utilizado na pratica di-
TRANSUDATOS 87,6% 90,0% 0,908 aria considerando o rendimento

deste novo critério quando vali-

Fonte: Ambulatério de Doengas Pleurais do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNI-RIO) e

Hospital Universitario Antonio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006.

dado com o critério classico de
Light.
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Artigo de atualizacao

Profilaxia para o derrame pleural parapneumonico e empiema pleural
Prophylaxis for parapneumonic pleural effusion and empyema pleural

Cyro Teixeira da Silva Junior!

Resumo

O derrame pleural parapneuménico e o empiema pleural sao complicagdes que podem ocorrer durante a
evolugdo de uma pneumonia ou abscesso pulmonar. A doenca pneumocd-cica invasiva (DPI) é definida como uma
infeccdo

confirmada pelo isolamento do Streptococcus pneumoniae a partir de um material do paciente normalmente
estéril como, por exemplo, sangue, liquido cerebrospinal e pleural. Atualmente os dois tipos de vacinas anti-pneu-
mocdcicas disponiveis no Brasil empregam tecnologias diferentes. Estudo publicado recentemente concluiu que
existe um declinio significativo na incidéncia global de DPI no Brasil. Esses resultados foram observados em criancas
com menos de 2 anos de idade apds a introducdo da vacina conjugada.

Descritores: derrame pleural, profilaxia, Streptococcus pneumoniae, doenga pneumocdcica invasiva, vacina
pneumocdcica conjugada.

Abstract

The parapneumonic pleural effusion and empyema are complications that can occur during the course of
pneumonia or lung abscess. The invasive pneumococcal disease (IPD) is defined as an infection confirmed by the
isolation of S. pneumoniae from patient with normally sterile sample such as, for example, blood, cerebrospinal
and pleural fluids. There are two antipneumococcal vaccines available in Brazil: Pneumococcal polysaccharide
(PPSV23) and pneumococcal conjugate (PCV13). Currently a published study concluded that there was a significant
decline in the overall incidence of IPD in Brazil. These results were observed in children less than 2 years after the
introduction of the conjugate vaccine.

Keywords: pleural effusion, prophylaxis, Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, pneu-
mococcal conjugate vaccine.
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Introducao

O derrame pleural parapneumonico (DPP) e o
empiema pleural s3o complicacdes que podem ocorrer
durante a evolugdo de uma pneumonia ou abscesso pul-
monar. A prevaléncia do DPP estd em cerca de 25% a
44% dos casos de pneumonias adquiridas na comunidade
(PAC). A prevaléncia do empiema é menos comum (5%-
10%)*3.

Na maioria das vezes o quadro clinico do DPP
se sobrepde ao da PAC, sendo ele descoberto devido a
realizagdo de um exame de imagem de térax para um
diagnéstico inicial ou avaliagdo da falta de resposta ao
tratamento para a PAC. Além da pneumonia pneumoco-
cica, o DPP é uma complicacdo também muito frequente
da pneumonia estafilocdcica na faixa etaria pediatrica po-
dendo inclusive fazer parte de seu quadro clinico3.

A antibioticoterapia deve ser preferencialmente
baseada no exame ou conhecimento da resisténcia bac-
teriana encontrada na unidade hospitalar se o paciente
estiver internado. Em casos de PAC a antibioticoterapia
deve ter como alvo o germe mais frequente em sua cau-
sa que € o Streptococcus pneumoniae (S. pneumonia)-3.
Cabe lembrar que os aminoglicosideos ndo apresentam
boa difusao em liquido pleural e parecem serem inactiva-
dos pelo baixo pH e o oxigénio do micro ambiente de um
empiema pleural®.

As vacinas utilizadas em adultos para preven—c¢ao
de doengas infecciosas incluem quatro doen-gas com
alto grau de invasividade, morbidade e mortalidade de
muitos pacientes. S3ao vacinas contra influenza, pertussis,
tuberculose e Streptococcus pneumoniaé.

A doenga pneumocd-cica invasiva (DPI) é defini-
da como uma infeccdo

confirmada pelo isolamento do S. pneumoniae a
partir de um material do paciente normalmente estéril
como, por exemplo, sangue, liquido cerebrospinal e pleu-
ral. Se uma amostra de liquido pleural é examinada para
antigeno do S. prneumoniae ou o seu DNA por PCR o diag-
nostico deve ser realizado mesmo se o paciente estiver
em uso de antibidticos®”.

Atualmente os dois tipos de vacinas anti-
pneumocd-cicas disponiveis no Brasil empregam tec-
nologias diferentes. A vacina polissacaridica 23-valente
(VPP-23 ou pneumo 23) é uma formulagdo ndo conjuga-
da a carreadores, que possui antigenos da parede de 23
sorotipos de S. pneumoniae. Esses sdo responsaveis por
cerca de 90% das cepas implicadas na DPI>#2,

A pneumo 23 é constituida de uma suspensao
de antigenos polissacaridicos purificados, nao conjuga-
dos, em solucdo salina e conservada por fenol e timero-
sal. Além da protecdo para DPI, esta indicada na popu-
lagdo indigena e em usuarios de 60 anos ou mais, ndo
vacinados e que vivem acamados e/ou em instituigoes
fechadas, tais como casas geriatricas, hospitais, unidades

34  Pulméo RJ 2016;25(1):33-36

de acolhimento, asilos e casas de repouso. Geralmente,
as vacinas bacterianas e virais atenuadas ndo devem ser
administradas a usudrios com imunodeficiéncia congénita
ou adquirida, portadores de neoplasia maligna, em tra-
tamento com drogas imunossupressoras, em gestantes
e em criangas menores de 2 anos de idade. A excegao
se da em situagOes de alto risco de exposicdo a algumas
doencas virais preveniveis por vacinas®®®,

Cabe lembrar ao pneumologista e a outros es-
pecialistas que existem situacOes especiais que devem
ser avaliadas para a indicacdo ou ndo de vacinagao. Por
exemplo: pacientes em uso de terapia com corticosterdi-
des devem ser vacinados com intervalo de, pelo menos,
trés meses apds a suspensdo do medicamento. Em rela-
¢do aos corticosterdides é considerada imunossupressora
a dose superior a 1-2mg/kg/dia de prednisona ou equi-
valente por tempo superior a 14 dias. A dose considera-
da anti-inflamatdria é de 0,5mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente. Nado constituem contraindicacdo doses infe-
riores as mencionadas, mesmo por periodo prolongado
e uso de corticoides por via inalatoria ou topicos ou em
esquemas de altas doses em curta duracao (menor do
que 14 dias). Pacientes infectados pelo HIV precisam de
protecdo especial contra as doengas imuno-preveniveis,
mas € necessario avaliar cada caso individualmente®®°.

Uma dose de pneumo 23 deve ser administra-
da durante a Campanha Nacional de Vacinagdo contra a
Influenza. A partir dos 60 anos de idade uma dose Unica
adicional deve ser administrada, respeitando-se o interva-
lo minimo de 5 anos da dose inicial. A via de administra-
gdo recomendada é a intramuscular®.

As contraindicagbes seguintes
sao falsas: doenga aguda benigna sem febre, prematu-
ocorréncia de evento
adverso em dose anterior de uma vacina, diagndsticos
clinicos prévios de doenga, doenga neuroldgica estavel
ou pregressa com sequela presente, antecedente familiar
de convulsdo ou morte subita, alergias (exceto as aler-
gias graves a algum componente de determinada vacina
com anafilaxia comprovada), histéria familiar de evento
adverso a vacinagao, uso de antibiotico e antiviral, trata-
mento com corticosterdides em dias alternados em dose
nao imunossupressora, uso de corticosterdides inalatérios
ou tdpicos ou com dose de manutencdo fisioldgica, con-
valescenga de doengas agudas, internagao hospitalar e
mulheres em amamentagao®®.

O segundo tipo de vacina disponivel utili-
za um carreador protéico, conjugado aos antigenos
polis—sacarideos vacinais. Essa combinagdo aumenta o
efeito imunogénico e a duracdo da memoria imunoldgica,

recomendadas

ridade ou baixo peso ao nascer,

conferindo protegao mais duradoura. Atualmente existem
duas novas formulacdes conjugadas com antigenos de 10
e 13 (VPC13) sorotipos para a prevencao da DPI®°.

O Comité Consultivo em Praticas de Imunizagdes
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(ACIP), do Centro de Controle de Doengas (CDC) dos EUA
considera que o uso da VPC13 pode desempenhar um
importante papel na redugdo da incidéncia e da carga da
DPI e PAC causadas pelos 13 sorotipos de S. pneumo-
niae*®.

Considerando evidéncias de que a VPC13 pro-
porciona niveis de anticorpos melhores e possivel mais
longa persisténcia destes em adultos, e considerando
a sugestdo de que o uso de vacina conjugada permite
uma resposta de reforco quando seguida da aplicagao de
vacina polissacaridica, o CDC recomenda que individuos
com mais de 19 anos pertencentes aos grupos de risco
recebam VPC13 seguida por VPP23 oito semanas mais
tardes?®.

A VPC13 esta licenciada no Brasil para maiores
de 50 anos, e seu uso rotineiro em pacientes com me-
nos de 60 anos que nao apresentem comorbidades fica
a critério médico. A VPP23 e VPC13 estdo disponiveis em
servigos privados, para criangas, adolescentes, adultos e
idosos com indicagGes das vacinas. A VPP23 esta disponi-
vel nos centros de referéncia para imunobioldgicos®®.

Estudo publicado recentemente concluiu que exis-
tiu um declinio significativo na incidéncia global de DPI
(de 20,3 para 3,97 casos/1000 individuos) no Brasil. Es-
ses resultados foram observados em criancas com menos
de 2 anos de idade (P = 0,0012) ap6s a introducdo da
vacina conjugada®®.
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Artigo

O Uso da Ressonancia Magnética Nuclear na Avaliacao do Derrame Pleural
The Use of Nuclear Magnetic Resonance in the Assessment of Pleural Effusion

Fernanda Miraldi Clemente Pessoa’, Felipe Batista Afonso’, Alessandro Severo Alves de Melo’

Resumo

O objetivo desta revisao é apresentar os principais aspectos do derrame pleural através de técnicas con-
vencionais e avancadas de ressonancia nuclear magnética. Esta modalidade é considerada padrdo-ouro para a
avaliagdo da interface pleural e dos derrames pleurais complexos. A indicagdo deste método na caracterizagdo do
derrame pleural é superior em relacao a tomografia computadorizada, especialmente em razao da alta resolugao
na avaliagdo da pleura. Este estudo revisa as caracteristicas morfoestruturais e funcionais do derrame pleural livre,
loculado, hemorragico e neoplasico.

Descritores: Derrame oleural, ressonancia magnética nuclear, torax.

Abstract

The aim of this review was to present the main aspects of pleural effusion seen with conventional and advan-
ced magnetic resonance imaging techniques. This modality is considered to be the gold standard for the evaluation
of the pleural interface and characterization of complex pleural effusion. The indication for MRI of the thorax in the
identification of pleural effusion characterization is increasing in comparison with computerized tomography, spe-
cially owing to higher resolution to pleura evaluation. This revises the descriptions of morphological and functional
aspects of free, loculated, hemorrhagic and neoplastic pleural effusion.

Keywords: Pleural effusion, magnetic resonance imaging, thorax.
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Introducao

A investigacdo do derrame pleural vem sendo
aprimorada atraves do uso de técnicas convencionais e
avangadas de ressonancia magnética (RM) do torax. Além
de representar um método ndo invasivo e ndo ionizante!,
apresenta elevada acuracia para a detecgao das afeccoes
pleurais benignas e malignas, desde o derrame pleural
até as neoplasias solidas de alto grau. Em razdo da me-
Ihor resolucdo espacial para as partes moles comparada
a tomografia computadorizada (TC), permite a melhor
caracterizacdo da interface entre a pleura e a parede
toracica, bem como com o diafragma, possibilitando a
avaliacdo das caracteristicas morfoestruturais relaciona-
das ao espaco pleural’.. Cumpre ressaltar a maior sensi-
bilidade da RM ao contraste paramagnético em relacado a
TC, acrescentando marcada superioridade a modalidade
nesse aspecto®*.

A avaliacao inicial da RM se da por sequéncias
convencionais que trazem a caracterizagdo estrutural da
lesdo. A ponderagdo em T1 fornece dados anatémicos de
alta precisao, possibilitando a diferenciagdo do espago
pleural e a gordura expleural. As imagens pesadas em
T2 propiciam a distincdo entre o espessamento pleural
e a presenca de derrame. A administracdo de gadolineo
na sequéncia T1 realca o contraste entre os tecidos, de
modo a aumentar a conspicuidade dos limites lesionais e
o tecido sadio. Alguns autores ressaltam ainda a impor-
tancia da sequéncia STIR, que suprime o sinal dos lipi-
deos, tornando mais faci la avaliagdo do hipersinal dos
liquidos e das afeccOes associadas?.

Ndo somente o derrame pleural e o dano estru-
tural a pleura pode ser estudado, mas também o com-
prometimento funcional® através do uso de sequéncias
ponderadas em difusdo. A imagem pesada em difusdao
(DWI) é uma técnica baseada na avaliagdo do movimento
browniano das moléculas de agua nos tecidos, mobilizan-
do-se livremente em condigdes normais, o que pode ser
quantificado pelo coeficiente de difusao aparente (ADC)".
No entanto, esse movimento pode ser alterado e reduzido
em ambientes teciduais com alta celularidade ou elevado
conteldo proteico, o que culmina com restricdao a difu-
sao as moléculas de agua. Desse modo, torna-se possivel

a distincao de doencas benignas e malignas, sendo de
100% a especificidade para doenca maligna!, bem como
a caracterizagdo do derrame pleural.

Esta revisdo da literatura tem como objetivo levan-
tar as principais aplicacdes clinicas da RM do térax dos
diferentes tipos de derrame pleural, com seus principais
aspectos de imagem, destacando-se a caracterizacdo do
derrame pleural livre, empiema, hemorragico e neopla-
sico.

Derrame Pleural — Aspectos Anatomo-
-Fisiologicos

Em condigdes normais, a pleura apresenta peque-
na quantidade de liquido fisioldgico entre seus dois folhe-
tos, que ndo excede 5 mL, o que confere propriedade ten-
soadesiva. De modo analogo, a espessura pleural varia de
2 a4 mm, sendo homogénea ao longo da superficie, salvo
na regido apical, onde discreta irregularidade na interfa-
ce com o pulmdo pode ser observada, sem significado
clinico apreciavel. Existem dois mecanismos basicos para
0 acumulo de liquido no espaco pleural: producdo maior
que a capacidade de drenar, ou drenagem insuficiente. De
posse desse conceito, podemos incluir como causas rela-
cionadas ao primeiro item a congestdo pela consequente
transudagao e infeccdo e neoplasia associadas ao conte-
Udo exsudativo secundario a inflamacdo exacerbada. Ja
nos casos em que mecanismo de drenagem encontra-se
deficitario, a obstrucdo ou insuficiéncia do sistema linfati-
co deve ser considerada.

Derrame pleural livre

O liquido pleural livre pode advir principalmente
da congestdo cardiaca ou de um processo pneumomico,
dentre outras causas, como traumatica, atelectasica, ne-
oplésica, esta discutida mais adiante. A RM do térax, o
liquido pleural tem tipicamente hipossinal nas imagens
pesadas em T1 e hipersinal em T2. Por vezes, seu aspec-
to pode parecer heterogéneo por conta do artefato de
movimento decorrente do préprio fluido'. Tanto os tran-
sudatos quantos os exsudatos relacionam-se a baixo sinal
na ponderacao T1 e alto na T2° (Figura 1).

Figura 1. Imagens axiais pesadas em T1 (a) e T2 (b) evidenciando moderado derrame pleural livre a esquerda, com hipo e hipersinal respecti-

vamente, refletindo contetido liquido. O diagndstico de derrame exsudativo foi feito com a analise do liquido pleural apds toracocentese, diante

de pneumonia comunitaria refrataria a antibioticoterapia oral.
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O emprego da difusdo no derrame
pleural fornece dados sobre a natureza
do liquido, variando conforme sua etio-
logia. Os estudos ainda sdo incipientes e
encontram-se em andamento. Segundo o
principio da restrigdo a molécula da agua,
um derrame transudativo tende a ndo de-
monstrar restricao a difusao da agua, ao
contrario do exsudato que, em razdo do
alto teor protéico, tendera a apresentar
baixos valores no mapa ADC.

Derrame pleural loculado

O derrame pleural de aspecto lo-
culado pode estar situado em qualquer
ponto do campo pleuropulmonar, inclu-
sive entre as cissuras, circunstancia em
que pode mimetizar uma massa, confi-
gurando o denominado tumor fantasma
devido ao aspecto eliptico e circunscrito.
Em geral, a loculagdo pelos folhetos pleu-
rais decorre de um processo inflamaté-
rio cronico que ndo se resolveu devido
a um descompasso entre a producao do
exsudato e sua drenagem. Desse modo,
estamos diante, na maioria das vezes,
de um empiema, cuja principal etiologia
repousa sobre causas infecciosas, nota-
damente as micobactérias, em especial
o Mycobacterium tuberculosis. Sob o as-
pecto de imagem a RM, o empiema exibe
hipossinal nas imagens pesadas em T1 e
hipersinal em T2, em razdo de sua natu-
reza liquida, podendo também apresen-
tar septacdes hipointensas de permeio
(Figura 2). Observa-se ainda realce pds-
-contraste tanto da pleura parietal quanto dos septos,
avaliado na sequéncia T1 com supressdo de gordura apos
administragdo de gadolinio.

O uso do contraste paramagnético a base de ga-
dolinio torna mais conspicua a avaliacdo da pleura nesta
condigdo, uma vez que a espessura pleural nestes casos
encontra-se superior a 4 mm, com marcado realce tardio
pos-contraste®. A pleura espessada no empiema tuber-
culoso apresenta hipossinal na ponderagao T2, em com-
paracdo ao sinal do musculo. Neste caso, o denominado
fibrotérax pode ocorrer, representando processo fibrético
difuso ao longo da superficie pleural, geralmente com cal-
cificagdes grosseiras de permeio, hipointensas em todas
as sequéncias, refletindo o conteldo calcico.

O emprego da difusdo no empiema tende a de-
monstrar restricdo a difusdo da agua no proprio derra-
me, em razdo do alto teor protéico referente ao exsudato,
com baixos valores de ADC.

Figura 2. Imagem axial ponderada em T2 evidenciando pequeno derrame pleural a direita de
aspecto loculado, com espessamento pleural em correspondéncia, exibindo marcado hiposinal.
A cultura do liquido pleural foi obtida, sendo isolado Mycobacterium tuberculosis.

Figura 3. Imagem axial em T1 demonstrando volumoso derrame pleural hemorragico a
esquerda, devido ao hipersinal do conteudo liquido nesta ponderagdo. A andlise do liquido
pleural confirmou contelido hematico, com pesquisa positiva para células neoplasicas. O diag-
nostico de implantes pleurais hemorragicos por neoplasia de mama foi firmado.

Derrame pleural hemorragico

O derrame pleural hemorragico tende a ocorrer
em condicdes como neoplasias metastaticas, trauma,
dissecgdo da aorta, embolia pulmonar ou endometriose
toracica®’8. A avaliagdo por RM demonstra liquido com
hipersinal nas ponderagbes T1 e T2, devido o conteu-
do hematico, podendo adicionalmente evidenciar outros
achados relacionados a etiologia (Figura 3). No caso do
trauma, lesOes dsseas e eventuais hematomas de partes
moles podem ser facilmente acessados ao método.

A dissecgdo aodrtica, causa potencial de derrame
pleural hemorragico, pode ser de dificil diagndstico nas
sequéncias convencionais, uma vez que o artefato de mo-
vimento gerado pelos batimentos cardiacos prejudica a
analise, sendo necessario um frigger para exame direcio-
nado a avaliagdo cardiovascular. Os trombos pulmonares
também necessitam de estudo com orientacdo vascular
para sua melhor caracterizagao (angioRM).
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A endometriose pleural cursa com pequenos no-
dulos subpleurais inespecificos, podendo vir associada a
pneumotorax catamenial®.

Os estudos funcionais no derrame pleural hemor-
ragico auxiliam no tocante a etiologia, pois a restricdo a
difusdo da dgua ocorre em algumas das condigGes supra-
citadas, como as metastases pleurais, discutidas separa-
damente a seguir.

Derrame pleural neoplasico

O derrame pleural neoplasico decorre por afeccoes
pleurais malignas primarias ou secundarias. Dentre elas,
0 mesotelioma, linfoma e metastases do trato gastroin-
testinal, mama e ovario s3o as mais prevalentes>’.

A RM do térax, o derrame pleural exibe hipossi-
nal na sequéncia ponderada em T1 e hipersinal em T2,
notando-se também espessamento pleural nodular em
geral descontinuo ao longo da superficie pleural, poden-
do envolver inclusive a pleura mediastinal, acometimento
este incomum nas doengas infecciosas. A expressao de
sinal @ RM diretamente ligada as caracteristicas do tumor
primario, tendendo a apresentar hipossinal em T1 e va-
riavel em T2.

0 uso da difusdo nestes casos tende a demonstrar
restricao a difusdo da agua no préprio derrame, em razao
da alta celularidade presente no liquido neoplasico, com
valores médios de ADC bastante reduzidos, como tam-
bém ao longo dos pontos acometido da pleura, ratificando
a etiologia neoplasica do liquido (Figura 4).

Figura 4. Imagens axiais na ponderagdo T2 (a) e na sequéncia difusdo (b). Em (a), observa-se moderado derrame pleural a direita, com
septos hipointensos de permeio (seta) e, em (b), areas de restricdo a difusdo da dgua (cabega de seta) por toda a extensdo da pleura costal e
mediastinal a direita. Apds realizacdo de PET-CT, foram confirmados implantes pleurais por neoplasia de mama.

Conclusao

0 uso da ressonancia magnética do torax agrega a
possibilidade da andlise estrutural e funcional do derrame
pleural, bem como da pleura. Além de identificar o liquido
no espago pleural, € possivel inferir a presenca de conte-
Udo hematico, bem como estimar sua natureza exsudati-
va ou neoplasica, ao se utilizar de sequéncias funcionais
como a difusdo.

Adicionalmente, em virtude da melhor resolugao
espacial para as partes, a interface pleuropulmonar é am-
plamente investigada, tornando possivel a visualizagdo de
pequenos nddulos subpleurais, de dificil distincdo a tomo-
grafia computadorizada, representativos de metastases
ou até mesmo de malignidade primarias.
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Artigo Original

Fatores prognosticos para a sobrevida dos pacientes
com derrame pleural maligno
Prognostic factors for survival in patients with malignant pleural effusion

Mauro Musa Zamboni'", Cyro Teixeira da Silva Junior’, Rodrigo Baretta’,
Edson Toscano Cunha', Gilberto Perez Cardoso’

Resumo

Introdugdo: O tratamento paliativo dos pacientes com Derrame Pleural Maligno (DPM) deve ser individualiza-
do uma vez que esses pacientes tém sobrevida reduzida. O objetivo deste estudo foi desenvolver um modelo capaz
de identificar os fatores progndsticos relacionados a sobrevida dos pacientes com DPM. Métodos: E um estudo
retrospectivo, descritivo, observacional para identificar fatores progndsticos relacionados ao DPM em pacientes com
diagnostico confirmado de cancer oriundos do banco de dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), vinculado
ao Ministério da Saude. A analise multivariada de Kaplan-Meier e o modelo de regressdo de Cox foram utilizadas
para determinar os fatores com potencial prognéstico relacionados a sobrevida desses pacientes. A sobrevida foi
definida como o tempo do diagndstico anatomo-patoldgico até o débito. Resultados: Cento e sessenta e cinco pa-
cientes foram incluidos no estudo; 77 homens (47%), e 88 mulheres (53%). A mediana da idade foi de 60 anos
(1,0 — 95,0), e todos os pacientes tinham DPM confirmados por exames cito e/ou histopatoldgicos. O carcinoma de
pulmdo, do tipo ndo pequenas células (36%), a neoplasia de mama (26%) e os linfomas (13%) foram os tumores
mais frequentemente diagnosticados. A mediana da sobrevida global dos pacientes a partir do diagndstico foi de
5 meses (1,0-96,0). A analise univariada de Kaplan-Meier demonstrou que a sobrevida dos pacientes estava signi-
ficativamente relacionada com os seguintes fatores progndsticos: a escala de capacidade funcional (PS) da Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (HR 10,0, IC 95%: 5,96 a 18,50, p < 0,0001), local do tumor primario (HR
1,99, IC 95%: 1,23 a 3,22, p < 0,01), citologia oncdtica do liquido pleural positiva (HR 1,25, IC 95%: 0,88 a 1,78,
p = 0,04), e exame histoldgico da pleura positivo (HR 1,33, IC 95%: 0,97 a 1,81, p = 0,04). Outros fatores prog-
nosticos independentes avaliados ndo tiveram influéncia na sobrevida. A andlise de regressdo de Cox demonstrou
que somente a escala da capacidade funcional (PS) da ECOG estava altamente relacionada com a sobrevida dos
pacientes (HR 73,58, IC 95%: 23,44 a 230,95, p < 0,0001). Conclusdes: a escala da capacidade funcional (PS) da
ECOG foi um fator previsor independente de sobrevida para os pacientes com DPM no momento do diagndstico
inicial. Este fator progndstico pode auxiliar os médicos na selecdo dos pacientes para o tratamento paliativo apro-
priado da sindrome do DPM.

Descritores: neoplasias; derrame pleural; derrame pleural maligno; progndstico; analise de sobrevida.

Abstract

Background: The approach to palliative treatment of malignant pleural effusion (MPE) should be individualized because these patients
generally have poor survival. This study aimed to develop a model to identify prognostic factors for survival time in patients with MPE. Methods: This
is a retrospective, descriptive, observational study to identify prognostic factors related to MPE in patients with a confirmed diagnosis of cancer. Cox
regression analysis was used to determine significant potential prognostic factors with respect to survival time. Survival time was defined as the time
from pathological diagnosis to death. Results: One hundred and sixty-five patients were included; 77 were men (47%) and 88 were women (53%).
The median age was 60 years (1.0 — 95.0), and all of the patients were pathologically proven to have MPE. Non-small-cell lung cancer (36.0%),
breast carcinoma (26%), and lymphoma (13.0%) were the most frequently diagnosed tumors. The median overall survival of patients from the
initial diagnosis was 5 months (range: 1.0-96.0 months). The Kaplan—Meier univariate analysis showed that survival was significantly related to the
following prognostic factors: Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status (ECOG - PS) (HR 10.0; 95% CI: 5.96 to 18.50, p < 0.0001);
primary cancer site (HR 1.99; 95% CI: 1.23 to 3.22, p < 0.01); positive pleural cytology (HR 1.25; 95% CI: 0.88 to 1.78, p = 0.04); and positive
histology (HR 1.33; 95% CI: 0.97 to 1.81, p = 0.04). Other potential independent diagnostic factors that were examined did not affect survival. Cox
regression analysis showed that only the ECOG PS was highly predictive of survival (HR 73.58; 95% CI: 23.44 t0230.95, p < 0.0001). Conclusions:
ECOG PS is an independent predictor of survival in patients with MPE at initial diagnosis. This prognostic factor can help physicians select patients
for appropriate palliative treatment of this syndrome.

Keywords: neoplasms; pleural effusions; malignant pleural effusions; prognosis; analysis; survival.
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Introducao

O derrame pleural maligno (DPM) é uma compli-
cacao frequente nos pacientes com cancer e é um fator
progndstico para os pacientes com doenca avangada. O
DPM pode ser uma complicacdao de qualquer doenca ma-
ligna, mas nos pacientes com cancer do pulmao a sua
frequéncia varia de 7% a 23%!. O DPM é caracteristico
das neoplasias malignas, mas pode aparecer em pacien-
tes com expectativa de vida mais longa (p. ex.: aqueles
com linfomas, incluindo a doenca de Hodgkin e o cancer
de mama). A qualidade de vida dos pacientes com DPM
esta geralmente comprometida especialmente por causa
dos sintomas tais como tosse intermitente, dispneia e dor
toracicaz*.

O DPM pode ser a primeira manifestacdo da do-
enca neoplasica, € um sinal de estadio avancado e é um
fator de mau progndstico**.

Diversos tratamentos podem aliviar os sintomas
respiratorios relacionados ao DPM. Caso a expectativa de
vida seja curta, os procedimentos menos invasivos devem
ser priorizados®?.

Poucos sao os dados capazes de auxiliar o médico
na avaliagdo da sobrevida do paciente com DPM, mesmo
quando o diagnéstico é precoce e o tratamento sintoma-
tico é instituido oportunamente. Considerando o descon-
forto e as potenciais complicagdes que a abordagem ao
DPM pode produzir no paciente, além do custo-efetivi-
dade do tratamento, fator importante a ser considerado,
faz-se necessario que novas variaveis sejam relacionadas
a sobrevida dos enfermos com DPM’.

Neste estudo os objetivos foram investigar as
diferentes variaveis potencialmente relacionadas com o
prognostico e com a sobrevida em um grupo de pacientes
com DPM no momento do diagnostico®!2.

Métodos

Estudo epidemioldgico primario, observacional,
do tipo longitudinal, denominado estudo retrospectivo de
coorte histdrica, de base hospitalar. Estudo realizado no
banco de dados do INCA/MS, no periodo de 01/01/2010
a 31/12/2012. Os dados foram coletados dos prontuarios
médicos dos pacientes identificados através do registro de
cancer da instituicdo. Foram incluidos 165 pacientes com
diagnostico de DPM cadastrados no banco de dados do
INCA/MS. O Comité de Etica em Pesquisa do INCA/
MS, aprovou este estudo de acordo com as recomenda-
¢Oes encontradas na Declaracdo de Helsinki (No.162930;
14.01.2013).

No INCA/MS todos os pacientes com manifesta-
¢Oes clinicas compativeis com DPM sdo avaliados rotinei-
ramente através de histdria clinica detalhada, exame fisi-
co e exames de imagens necessarios (radiografia do torax
em trés incidéncias e/ou tomografia computadorizada do
tdérax). A presenca nestes exames de massas pulmonares,
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atelectasia ou linfonodos aumentados de tamanho suge-
riu doenca maligna®. Com o derrame pleural confirmado
pelos exames de imagem os pacientes foram submetidos
a toracocentese e, se necessario, a bidpsia pleural fecha-
da com agulha de Cope. Caso o diagndstico ndo seja con-
firmado apds estes procedimentos e persista o derrame
pleural, ou piore os sintomas ou quando nao for possivel
diferenciar a doenca maligna da tuberculose, indicamos
pleuroscopia, ou videotoracoscopia ou toracotomia para
a definicdo diagndstica®. As definices utilizadas para o
diagnéstico de DPM foram baseadas nos critérios de Light
publicados anteriormente®.

Em todos os casos o diagndstico de DPM foi es-
tabelecido pela presenca de células malignas no liquido
pleural colhido através da toracocentese (citologia pleural
positiva) ou evidéncia de neoplasia em fragmento da bi-
opsia pleural (histologicamente)°.

Os critérios de inclusdo utilizados para o estudo
foram a positividade do liquido e/ou do fragmento da
pleura obtidos através da toracocentese, biopsia pleural
por agulha, pleuroscopia ou toracoscopia. Os critérios de
exclusdo foram pleurodese prévia e derrame pleural sem
confirmacdo diagnostica de malignidade.

Previsores Potenciais de Sobrevida

Foram consideradas 12 varidveis independentes
como previsoras potenciais de sobrevida neste grupo de
165 pacientes com DPM. Foram incluidas: caracteristicas
demogrdficas (sexo e idade); sitio do tumor primario,
medida da glicose no derrame pleural, medida dos niveis
de proteinas totais e da desidrogenase latica (DHL) no
liquido pleural, a citologia oncética do liquido pleural e
histolégica do fragmento da bidpsia pleural, porcentagem
de neutrdfilos e linfdcitos no liquido pleural, classificacao
bioquimica do liquido pleural em exsudato ou transuda-
to>® e escala ou escore de capacidade funcional (Perfor-
mance Status — PS) de acordo com o ECOG (Tabela 1). A
sobrevida (em meses) foi definida e calculada a partir do
dia da confirmagdo diagndstica até o dia o dbito. Nenhum
paciente foi censurado (desfecho ndo observado ou perda
por tempo de observagao incompleta).

Planejamento estatistico

As analises estatisticas foram realizadas utilizando
o programa MedCalc, versao 13.2.2 (Mariakerke, Bélgica)'®.
As variaveis categoricas foram expressas como percentu-
ais. Calculos de distribuicdo de normalidade pelo teste de
D’Agostino-Pearson, foram realizados para cada uma das
variaveis quantitativas continuas para posterior analise
estatistica paramétrica e/ou ndo paramétrica. A relagao
entre fatores progndsticos e desfechos foi analisada esta-
tisticamente através do método de andlise de sobrevida
de Kaplan-Meier?”. O teste do Qui-quadrado foi utilizado
com o objetivo basico de testar a significancia do modelo
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Tabela 1. Escala ECOG para avaliagdo da capacidade funcional (PS) dos pacientes com DPM

Grau ou Categoria

ECOG
Performance
Status

Totalmente assintomatico e capaz de
realizar seu trabalho e as atividades normais
da vida diaria

Paciente com sintomas que o impedem de
realizar trabalhos arduos embora possa
realizar suas atividades cotidianas e
trabalhos leves. S6 permanece na cama
durante as horas de sono.

N3o é capaz de realizar nenhum trabalho e
com sintomas que o obrigam a permanecer
acamado < 50% do dia. Consegue realizar a
maioria de suas atividades pessoais sozinho.

Acamado > 50% do dia devido aos seus
sintomas. Necessita de auxilio para a
maioria das atividades de sua vida diéria
como p. ex.: vestir-se.

Acamado todo o dia e necessita de auxilio
para todas as atividades da vida diaria, p.
ex.: higiene corporal e alimentagdo.

ndo deve entrar na prati-
ca clinica até que se com-
prove sua utilidade. Nos-
sa abordagem estatistica
para a validacdo externa
do modelo de Cox in-
cluiu: tamanho da amos-
tra apropriado, modelo
multivariado com seus
coeficientes, a criacdo de
grupo de risco e as curvas
de Kaplan-Meier'*2,

Resultados

O derrame pleural
foi a primeira manifesta-
¢do de malignidade em
aproximadamente 15%
dos pacientes assintoma-
ticos. Os sintomas mais
comuns relatados foram:
dispneia (80%) com um
mMRC de 2 (moderado)
a 4 (muito grave); dor
toracica (30%) e tosse
seca (10%). Em 40%

5 Obito

com histéria de céancer
e com sintomas ha mais

Abreviatura: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Referéncias: Am J ClinOncol 1982; 5:649-655;Cancer

Treat Rep 1986; 70(12):1423-1429.

univariado de Kaplan-Meier para selecionar as covariaveis
previsoras independentes que acrescentaram significati-
va previsao do desfecho a sobrevida (em meses) como
variavel dependente. O valor de p igual ou menor do
que 0,10 foi considerado estatisticamente significativo. A
analise de regressao multivariada de Cox foi utilizada com
0 objetivo final de calcular Aazardratios (HR) das variaveis
independentes estatisticamente significativas seleciona-
das no modelo univariado de Kaplan-Meier. As variaveis
independentes foram consideradas estatisticamente sig-
nificativas para o modelo final com valor de p menor ou
igual a 0,05.

O tamanho da amostra necessaria para o estu-
do foi determinado com base na publicacao de Altman e
Royston?’.

A andlise de sobrevida pelo método de Kaplan-
-Meier'® pode ser utilizada para se estudar amostras de
qualquer tamanho mas é especialmente Util nos estudos
com pequeno nimero de observagdes. Em um modelo
de regressdo, o niUmero de eventos pode ser até 10 vezes
0 numero das potenciais varidveis progndsticas'®?'. De
acordo com Royston e Altman® um modelo progndstico

de 30 dias, a maioria de-
les (90%) tinha sintomas
atribuiveis a doenca ma-
ligna, tais como febre,
anorexia, emagrecimento e mal-estar. Um total de 52%
dos derrames pleurais era volumoso (comprometendo 2/3
ou mais do hemitdrax) e 33% deles eram macigos (opaci-
ficacdo de todo o hemitdrax).

A Tabela 1 mostra os escores do PS (capacidade
funcional) da ECOG. A Tabela 2 mostra as caracteristicas
dos 165 pacientes na populacdo estudada e as causas
do DPM. A Tabela 3 e a Figura 1 mostram a analise de
sobrevida de acordo com o tipo de tumor primario. Todos
0s pacientes tinham uma sobrevida mediana de 5 meses
(1,0 — 96,0 meses). O tempo de sobrevida foi calculado
em meses ao invés de dias pois assim tem sido feito de
acordo com multiplos autores®®?'. Os pacientes com DPM
secundarios ao tumor de ovario tiveram melhor sobrevida
que os portadores de outras neoplasias localizadas em
outros sitios anatomicos (Tabela 3). A Tabela 4 demonstra
que alguns fatores progndsticos (variaveis) ndo estavam
disponiveis em todos os casos. A Tabela 4 representa a
andlise univariada de Kaplan-Meier e demonstra que a
sobrevida foi significativamente relacionada com a escore
do PS da ECOG (chi-quadrado = 195,40, p < 0,0001), o
local da neoplasia (chi-quadrado = 5,54, p < 0,01), cito-
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logia do liquido pleural (chi-quadrado = 4,20, p = 0,04), e
a histologia do fragmento pleural (chi-quadrado =4,09, p
= 0,04). Com relacdo ao local do tumor primario somente
o tumor de ovario teve significancia quando comparado
com os outros tumores malignos. Outros fatores diag-
nosticos independentes que foram examinados aparente-
mente ndo afetaram a sobrevida.

Os pacientes com escore 0 (PS da ECOG) tiveram
a maior sobrevida mediana (55 meses), enquanto os que
tiveram escore 1, 2, 3 ou 4 tiveram uma sobrevida media-
na de 22, 18, 7 e 1 més, respectivamente (Tabela 4). Os
pacientes com tumor de ovario e DPM tiveram a melhor
sobrevida mediana (21 meses) comparativamente com
os demais pacientes. A sobrevida mediana dos pacientes
com cancer de mama foi 6 meses, e tanto os pacientes
com cancer de pulmdo quanto os com linfomas tiveram
uma sobrevida mediana de 4 meses (Tabelas 3 e 4).

A andlise de regressdo multivariada de Cox de-
monstrou que a escala de PS da ECOG (HR 73,589, p <
0,0001) foi o Unico fator progndstico independente que

maligno

afetou a sobrevida dos pacientes com DPM (Tabela 5).
Se o coeficiente de regressao do fator prognostico era
positivo, o risco de obito foi maior (i.e.: pacientes com
maiores valores tiveram pior prognostico) (Tabela 5).
Pacientes com escore de 4 na escala do ECOG tiveram
pior sobrevida do que aqueles com melhor PS (escore do
ECOG 1 ou 2), como demonstrado pela curva de Kaplan-
-Meier (Figura 2).

A sobrevida foi calculada em meses e ndo em dias,
pois assim ocorre com esta variavel em diferentes publi-
cacOes classicas na literatura mundial’’3%. Na casuistica
estudada, a sobrevida mediana dos pacientes com DPM e
cancer de mama foi de 6 meses (1,0 — 58,0), com DPM e
linfoma foi de 4 meses (1,0 — 55,0), com DPM e cancer de
pulmdo de 4 meses (1,0 — 96,0) e com DPM e cancer de
ovario foi de 21,0 meses (5,0 — 46,0) (Tabela 3).

Resumidamente, nos identificamos que o escore
do PS do ECOG foi um previsor de sobrevida nos pacien-
tes com DPM (Tabela 5).

Tabela 2. Caracteristicas demograficas da populagéo e variaveis potencialmente previsoras da amostra em estudo (N=165)

Variaveis Valores*
Homens, n (%) 77 (47,0)
Mulheres, n (%) 88 (53,0)

Idade mediana (anos) 60(1,0-95,0)
Nivel mediano de glicose no liquido pleural, mg/dL 96 (2,0 — 440,0)

Nivel mediano do DHL no liquido pleural, U/L

Nivel mediano das proteinas no liquido pleural, g/dL
Nivel mediano dos neutrdfilos no liquido pleural, %
Nivel mediano dos linfécitos no liquido pleural, %
ECOG PS, grau 0 (%)

ECOG PS, grau 1 (%)

ECOG PS, grau 2 (%)

ECOG PS, grau 3 (%)

ECOG PS, grau 4 (%)

Citologia pleural positiva, n (%)

Histologia pleural positiva, n (%)

Exsudato, n (%)

589 (124,0 — 5506,0)
4,4(0,5-5,9)
13 (0,0-99,0)
75 (1,0 - 100,0)
9 (5,0)

9 (5,0)

19 (12,0)

47 (29,0)
81(49,0)

89 (54,0)

83 (50,0)

70(92,0)

*Nota: noventa pacientes sem os niveis de glicose e proteinas; noventa e trés sem os dados da DL;cento e dezesseis sem a conta-
gem de neutrdfilos; cento e dezessete sem a contagem de linfdcitos; e oitenta e nove sem a classificagdo bioquimica do derrame
pleural. DL: desidrogenase latica; PS: performance status — capacidade funcional
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Tabela 3. Andlise da sobrevida de acordo com o tipo de tumor primario

Tipo do tumor primario n (%) Sobrevida Global Mediana
(meses)*

Ovirio 10 (6,0) 21,0 (5,0-46,0)
Mama 43 (26,0) 6,0 (1,0-58,0)
Linfoma 21 (13,0) 4,0 (1,0-55,0)
Pulm3o 59 (36,0) 4,0 (1,0-96,0)
Desconhecido 08 (5,0) 4,0 (1,0-13,0)
Outro 24 (14,0) 3,5 (1,0-89,0)
Total 165 (100,0) 5,0 (1,0-96,0)

*Teste de KruskalWallis: H = 55,014; p < 0,05

Tabela 4. Andlise univariada da associacdo entre os fatores prognosticos potenciais e a sobrevida dos 165 pacientes com DPM

Fatores Prognésticos Categorias Sobrevida Global Mediana HazardRatio Valor P
(meses) - (IC 95%) (1€ 95%)
ECOG PS 0 55,0 (46,0-58,0) 1,0
1 22,0 (22,0-27,0) 1,67 (0,933,01) <0,0001*
2 18,0 (13,0-19,0) 2,13 (1,243,63)
3 7,0 (6,0-8,0) 3,72 (2,26-6,11)
4 1,0 (1,0-2,0) 10,50 (5,96-18,50)
Sexo Masculino 3,0 (2,0-5,0) 1,14 (0,80-1,61) 0,4105
Neutrdfilos no liquido 213,0 4,0 (2,0-8,0) 1,23 (0,70-2,16) 0,4091

pleural (%)

Glicose no liquido <96,0 3,0 (2,0-7,0) 1,04(0,66-1,64) 0,8323

pleural(mg/dL)

DHL no liquido pleural 2589,0 3,5 (2,0-7,0) 1,18 (0,74-1,88) 0,4247
(u/L)
Linfocitos no liquido 2755 3,5(2,0-7,0) 1,14(0,64-2,01) 0,6040

pleural (%)

Idade (anos) > 60 4,0 (3,0-6,0) 1,08(0,79-1,47) 0,5618

Proteinas no liquido >4,4 5,0(3,0-7,0) 1,26 (0,80-2,00) 0,2590

pleural (g%)

Histopatologia Positiva 6,0 (2,0-5,0) 1,33(0,97-1,81) 0,0429*
Citologia Positiva 6,0 (4,0-8,0) 1,25(0,88-1,78) 0,0403*
Classificagdo Exsudato 4,0(3,0-6,0) 1,04 (0,44-2,43) 0,9161
Cancer (sitio primario) Ovario 21,0(8,0-22,0) 1,99(1,23-3,22) 0,0186*

* valor p(ndo ajustado), Chi-square < 0,10 = varidveis estatisticamente significantes; ECOG: EasternCooperativeOncologyGroup; DHL: desidrogenase
latica; IC: interval de confianga.
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Tabela 5. Andlise da regressao proporcional de Cox para os fatores prognosticos estatisticamente significantes através
da analise univariada em relagdo aos pacientes com DPM

Fatores Coeficiente de HazardRatio IC 95% do HR Valor de P
regressdo (b) (ajustado)*
ECOG OS 4,2984 73,58 23,44 — 230,95 <0,0001
Histopatologia 0,3752 1,45 0,86-2,43 0,15
Citologia 0,1557 0,85 0,51-1,41 0,54
Sitio do Cancer 0,053 1,05 0,52 2,14 0,88

*Modelo de ajuste com todas as co-varidveis: Qui-quadrado para a hipdtese nula = 311,58p < 0,0001; IC: Intervalo de
Confianga; ECOG: EasternCooperativeOncologyGroup
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier demonstrando a sobrevida global da populacdo do estudo (165 pacientes) A sobrevida global mediana de todo o
grupo de 5 meses (IC 95%: 1,0 — 96,0; p < 0,05)
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier demonstrando a relagao do escore ECOG PS com a sobrevida dos pacientes com DPM. Houve diferenca significativa
na sobrevida para os pacientes com ECOG PS 1 a 4 (Chi-quadrado = 242,15, p < 0,0001. ECOG PS 1 (HR: 1,67, IC 95%: 0,93 - 3,01, p < 0,05); ECOG
PS 2: (HR: 2,13, IC 95%: 1,24 - 3,67, p < 0,05); ECOG PS 3: (HR: 3,72, IC 95%: 2,26 — 6,11, p < 0,05) e ECOG PS 4: (HR: 10,50, IC 95%: 5,96 —
18,50, p <0,05)
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Discussao

Este estudo foi delineado para identificar os fato-
res progndstico nos pacientes com DPM e um diagndstico
confirmado de cancer.

Todos os pacientes do estudo foram diagnostica-
dos através de exames e procedimentos convencionais, e
nenhum recebeu tratamento inicial para seu DPM (Tabela
2). A relagdo homem / mulher e a idade mediana de 60
anos foram similares as caracteristicas demograficas des-
critas em outras séries por outros autores?24,

O DPM isolado e de pequeno volume é um fator
progndstico que esta associado com sobrevida significati-
vamente menor nos pacientes com cancer de pulmao®.
Entretanto, isto dependente do estadiamento e da clas-
sificacdo histopatoldgica da neoplasia. De maneira seme-
Ihante aos diversos estudos mencionados por Light’8, o
cancer do pulmdo (36%), o cancer da mama (26%), e
os linfomas (13%) foram os tumores primarios mais fre-
quentes em nossa série (Tabela 2). Todos os pacientes
com DPM e cancer do pulmdo em nossa série foram do
tipo carcinoma de ndo pequenas células. Entretanto, es-
tudo de Jimenézet al.?, DPMs macicos (ao contrario dos
pequenos) foram associados a pior sobrevida, indepen-
dentemente da idade e do tipo histopatoldgico.

De acordo com o International Staging System
for Lung Cancer®, o tempo de sobrevida para pacientes
com DPM ¢é pior em todos os estadios do cancer do pul-
mao?®. Geralmente, a extensdo anatdmica do DPM, como
determinado pelo sistema TNM é o maior importante fa-
tor progndstico para o cancer do pulmdo. Em 2007, The
International Association for Study of Lung Cancer esta-
beleceu que a presenca de derrame pleural classifica o
paciente como T4. A Se o for DPM a doenga é considerada
doenga metastatica (M1b)®. O tempo de sobrevida apos
o diagndstico varia de 1 a 96 meses (mediana: 5 me-
ses) nos pacientes do nosso estudo (Tabela 3). Sears e
Hadju3! demonstraram resultados idénticos aos do nosso
estudo, com uma sobrevida média de 5 meses ou menos
apos o diagnostico de DPM. No nosso estudo, os pacien-
tes com cancer de ovario e DPM tiveram sobrevida pro-
longada (21 meses, variando de 5,0 a 46 meses) daque-
les pacientes com neoplasias de outros sitios (Tabela 3).
O local mais frequente de metastases extra-abdominais
nos casos de cancer de ovario é a cavidade pleural??33. A
sobrevida mediana em um grupo de 214 pacientes com
carcinoma do ovario e DPM (estadio IV) foi 24 meses3*3,
Em estudo publicado por Anevlaviset al.>* os pacientes
com linfomas tiveram uma sobrevida mediana melhor (26
meses), e 0s pacientes com tumores de ovario e mama
tiveram o segundo melhor tempo de sobrevida (18 e 15
meses, respectivamente). Em 120 casos de DPM relata-
dos por Martinez-Morangonet al.’, a sobrevida global foi
de 9 meses.

Em nosso estudo, a anélise univariada de Kaplan-

-Meier demonstrou que a sobrevida foi significativamente
relacionada ao PS da ECOG, ao sitio do tumor primario,
citologia pleural positiva e histologia pleural positiva. Ou-
tros potenciais fatores diagndstico independentes ndo
afetaram a sobrevida (Tabela 4). Entre os 171 pacientes
incluidos no estudo de Molengraft e Voojis*, somente 4%
com citologia pleural positiva sobreviveram por 2 anos
apds o diagndstico.

Em nosso estudo, a andlise de regressdo de Cox
demonstrou que somente o PS da ECOG foi um fator
preditivo de sobrevida significativo. Diferentes estudos
tém demonstrado que a capacidade funcional (PS) é
um fator progndstico importante em portadores de ne-
oplasias!®?2>, A escala da ECOG avalia a progressao da
doenca e quantifica a extensdo do comprometimento da
doenca na vida diaria do paciente’®.

Nossos achados estao de acordo com aqueles de
Burrowset al.? e Anevlavis et al.*. Ambos os estudos
identificaram o PS como um fator previsor de sobrevida
em pacientes com DPM. Burrowset al.»* demonstraram
gue somente a escala de Karnofsky no momento da tora-
coscopia era capaz de prever a sobrevida nos pacientes
com DPM sintomaticos e recorrentes. Anevlaviset al.?*
concluiram que os fatores prognosticos que afetavam os
pacientes com DPM foram: o PS (ECOG), a histologia do
tumor primario e a relacdo neutrofilos/linfécitos no derra-
me pleural. Bielsa et al.?® demonstraram que o tipo do tu-
mor e alguns achados bioquimicos no liquido pleural (pH
e a concentracao de proteinas e da desidrogenase latica)
afetariam a sobrevida dos pacientes com DPM.

Nossos achados — pH do liquido pleural e os ni-
veis da glicose — foram diferentes daqueles de outros es-
tudos publicados. No estudo de Heffneret al.*’, o pH do
liquido pleural ndo foi preditivo da necessidade de pleuro-
dese em pacientes selecionados, com base na sobrevida
estimada. Entretanto, Rodriguez-Panadero e Lopez-Me-
jias® concluiram que o pH (< 7,35) e a glicose (< 60 mg/
DI) no liquido pleural eram fatores de riscos para uma pior
sobrevida nos pacientes com neoplasia e derrame pleural.

Nosso estudo acrescentou informacgdo importante
a literatura existente. A sobrevida estimada pode ajudar
na determinagdo do tipo mais apropriado de tratamen-
to intrapleural para o DPM (i.e.: pleurodese x drenagem
cronica através de cateter subcutdneo). Existem diferen-
tes opcdes para o tratamento dos pacientes com DPM
incluindo a quimioterapia®®, a toracocentese terapéutica,
a pleurodese quimica com drenagem intercostal ou por
toracoscopia, a derivagao pleuro-peritoneal e a pleurecto-
mia aberta. Cada um destes procedimentos pode melho-
rar, com sucesso, a dispneia mas todos podem estar asso-
ciados a complicagbes potenciais. Quando a expectativa
de sobrevida é curta os procedimentos menos invasivos
devem ser considerados (p.ex.: a toracocentese de repe-
ticdo para o alivio dos sintomas)”3*,
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Limitagoes do Estudo

Nosso estudo possui algumas limitagdes. Nossos
dados tém origem em um Unico centro de referéncia, o
estudo é retrospectivo, com pequeno nimero de pacien-
tes em algumas categorias e ndo ha pacientes com me-
sotelioma. A auséncia destes pacientes em nossa coorte
possivelmente se deve ao fato de a incidéncia desta neo-
plasia em nosso pais ser muito baixa: 221 casos relatados
no periodo de 2000 a 20114,

Conclusoes

Este estudo demonstra que o PS da ECOG é um
previsor independente de sobrevida para os pacientes
como DPM no momento do diagndstico inicial. O PS da
ECOG é um fator prognéstico significativo que pode auxi-

maligno

liar os médicos selecionar os pacientes para o tratamento
paliativo apropriado desta sindrome. Entretanto, outros
estudos, com maior nimero de casos, s3o necessarios
para concluir que apenas um Unico fator possa ser con-
siderado um previsor de sobrevida. Além disso, estes
estudos provavelmente necessitam ser confirmados por
estudos prospectivos a fim de se determinar a escolha do
melhor tratamento capaz de oferecer a melhor qualidade
de vida.
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Derrame Pleural em pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
Pleural effusion in patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome
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Resumo

Atualmente, com advento da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART - highly active antiretroviral
therapy) a etiologia dos derrames pleurais em individuos com HIV positivo € bastante semelhante a observada
naqueles ndo infectados pelo HIV.

Descritores: derrame pleural, Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

Abstract

Currently with the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) the etiology of pleural effusions in
HIV positive individuals is quite similar to that observed in those not infected with HIV.
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Introducao

As infecgBes oportunistas pulmonares sao as prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade entre indivi-
duos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). As etiologias destas infecgbes pulmonares tém
relacdo com a imunidade do paciente, sendo a quanti-
ficacdo e monitoramento dos linfécitos T CD4 de grande
utilidade no auxilio diagnéstico da doenga pulmonar?.

Atualmente, com advento da terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART - highly active antiretroviral the-
rapy) a etiologia dos derrames pleurais (DP) em individu-
os com HIV é bastante semelhante a observada naqueles
nao infectados pelo HIV2. Assim sendo, a maior parte dos
estudos sobre o tema sdo mais antigos.

Neste artigo abordaremos as principais causas de
DP nos individuos com infecgdo pelo HIV e baixa imunida-
de, seja por desconhecimentos do seu estado, baixa ade-
réncia ao tratamento por HAART ou em fases da doencga
em que o tratamento se mostra ineficaz.

Epidemiologia

Na SIDA o acometimento pleural pode ser uni
ou bilateral e decorrente das infecgdes oportunistas que
atingem os pulmdes. Em nosso meio, em pacientes com
SIDA, 50% dos DP eram de origem tuberculosa, conforme
demonstram os achados da bidpsia por agulha. Quando
o liquido era sero-hemorragico, observava-se a presenca
mais amilde de Sarcoma de Kaposi. DP por Pneumicystis
Jirovenci pode cometer até 8% dos individuos infectados
por este microrganismo, mas 0 pneumotérax é muito
mais frequente nestes casos. Em levantamento realiza-
do na Florida (EUA), com 160 pacientes internados com
SIDA e DP, 67 casos eram devido a infecgdes incluindo
tuberculose e pneumocistose, 15 devido a insuficiéncia
renal, 2 a hipoalbubinemia e em 33 a causa ndo foi de-
terminadas.

Outro estudo demonstrou que 2/3 dos DP em
pacientes com SIDA sdo devido as causas infecciosas e
1/3 as causas ndo infecciosas. Entre as causas infeccio-
sas 31% eram devido a pneumonias bacterianas, 15% a
Pneumocystis Jiroveci, 8% a tuberculose, 3% a embo-
lias sépticas, 3% a Norcardia, 3% a Criptococus e 2% ao
Micobacteryum avium. Entre as causas nao infecciosas:
19% eram devido a hipoalbuminemia, 5% a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), 2% a atelectasias, 2% ao Sar-
coma de Kaposi (SK), 2% a uremia e 2% associados com
a sindrome da angustia respiratdria do adulto (SARA)*.

Estudo realizado em hospital de referencia para
HIV no Rio de Janeiro em 2010, Chibante e colaborado-
res, descreveram a TB em 48,5%, derrame parapneumo-
nico em 1,5% e empiema 2,5%, além de outras causas
infecciosas. Dentre as demais causas: 9,5% eram tran-
sudados, Sarcoma de Kaposi presente em 7,5%, Linfoma
em 1,5% e Adenocarcinoma em outros 1,5%. Em 24%
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dos casos ndo foi possivel identificar a causa para o DP,
sendo esta dificuldade maior nos pacientes HIV positivo.

Em varios estudos publicados verifica-se que a
prevaléncia de DP em doentes com SIDA é muito variavel
(1,7% a 27%), tal como sua etiologia. As caracteristicas
da populacdo estudada podem contribuir para esta varia-
bilidade. Em homossexuais é frequente o derrame pleural
secundario a SK, enquanto derrames parapneumaonicos e
empiema sao mais comuns em usuarios de drogas intra-
venosas®.

Tuberculose

HIV é importante fator para o desenvolvimento de
TB ativa. Estima-se que apenas uma em cada dez pesso-
as imunocompetentes infectadas por TB ira desenvolver
TB ativa ao longo de sua vida, enquanto uma em cada
dez infectadas pelo HIV ird desenvolver TB ativa a cada
ano'!. Além disto, a TB acelera a progressdo da infecgdo
pelo HIV para SIDA!. Estudos de autdpsia revelaram que
30-40% dos infectados por HIV morrem por TB na Africa
e na Tailandia é descrito que até 50% das pessoas com
coinfeccdo TB e HIV ainda morrem durante o tratamento
da TB*,

No Brasil a TB é infeccdo pulmonar oportunista
mais frequente em pacientes com SIDA. Cerca de 8%
dos pacientes diagnosticados com TB tem coinfeccdo
pelo HIV. Os pacientes com coinfeccdo mais frequente-
mente apresentam TB extrapulmonar, além de bacilosco-
pia e cultura para TB negativas serem mais comuns®3. A
apresentacdo clinica da tuberculose vai depender muito
da contagem de células CD4+. Assim, os pacientes com
melhor perfil imunoldgico costumam apresentar quadros
semelhantes aos pacientes sem infecgao pelo HIV, sendo
a doenca, geralmente, restrita aos pulmdes’.

Em alguns trabalhos a TB é a principal causa de
DP em pacientes com SIDAS. O comprometimento pleural
representa a forma mais frequente da TB extrapulmonar.
Frequéncias variaveis sao observadas em diferentes pai-
ses, de acordo com a prevaléncia da TB e da sorologia po-
sitiva para HIV'4. A TB ganglionar periférica € a segunda
forma mais comum de TB extra pulmonar em pacientes
sem HIV e a primeira naqueles com HIV®. Isto porque
a TB pleural geralmente associa-se a uma contagem de
CD4 > 200 cel/mm3, o que favorece a hipétese de que
a pleurite tuberculosa esteja mais relacionada com uma
hipersensibilidade do que com a infecgao direta do espaco
pleural®. Em pacientes com imunodepressao o empiema
especifico pode ser uma complicacdo de foco pulmonar
que se rompe para a cavidade pleural.

O liquido pleural é geralmente turvo e raramente
hemorragico, com proteinas e LDH elevadas. A citologia
geralmente apresenta predominio de linfdcitos, habitual-
mente maiores que 80 a 90%, podendo haver predominio
de polimorfonucleares no inicio do quadro. A sensibilidade
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e especificidade da adenosina desaminase (ADA) é se-
melhante nos grupos com e sem HIV*®, A positividade da
bacterioscopia do liquido pleural é reduzida, exceto nos
casos de empiema tuberculoso, sendo a cultura positiva
em aproximadamente 10% dos casos®. A positividade da
bacterioscopia aumenta nos pacientes com CD4<200’.
Cultura de amostra de bidpsia pleural tem positividade de
até 50% e, a despeito da depressdo da funcado de linfoci-
tos T, surgem granulomas nas amostras de bidpsia pleural
em 44-88% dos casos’. Atualmente podemos utilizar mé-
todos moleculares como o Xpert Mtb/RIF para identifica-
¢do do Mtb e avaliacdo sensibilidade a rifampicina. Mas
ainda observam-se alguns resultados falso negativos em
paciente com TB e HIV®,

O tratamento da TBP em pacientes com HIV é o
mesmo daqueles sem infeccdo pelo HIV™.

Derrame parapneumonico e empiema

A pneumonia bacteriana ocorre em aproximada-
mente 9% dos doentes hospitalizados com HIV. Os derra-
mes parapneumonicos (DPP) sdo mais comuns nesta po-
pulacdo®. A distribuigdo dos microrganismos responsaveis
pela pneumonia bacteriana adquirida na comunidade nos
doentes com HIV é semelhante a dos pacientes sem HIV’.

Em estudo realizado na Espanha, a incidéncia de
DPP foi de 21% em pacientes com HIV comparado a 13%
em pacientes sem HIV. Nos doentes com HIV a incidéncia
de bacteremia foi maior (58% vs 18%), os niveis médios
de glicose no liquido pleural foram mais baixos e neces-
sidade de drenagens foi maior. Foram mais comuns as
culturas de liquido pleural e hemoculturas positivas para
Staphylococus aureus e a evolugao clinica foi menos fa-
voravel. Os niveis mais baixos de glicose indicam uma
maior atividade bacteriana ou inflamatdria nos doentes
com HIVE,

A abordagem terapéutica é semelhante a de um
DPP em paciente sem HIV, ndo devendo ser retardada a
drenagem toracica devido ao estado de debilidade imu-
noldgica®.

A incidéncia de empiema ndo parece estar aumen-
tada nos pacientes com HIV e pneumonia®. Tal fato pare-
ce relacionado as alteragGes nas células mononucleares
e na producdo de citocinas pelos neutrdfilos por agdo do
HIV. Em outro estudo espanhol encontrou-se uma pre-
valéncia de 5,4% de empiemas em pacientes com HIV
e pneumonias sendo fator de risco o uso de drogas in-
travenosas. As principais bactérias envolvidas foram o S.
aureus (34,8%), S.pneumoniae (9%) e a P aeruginosa
(9%)%.

Pneumocystis Jiroveci

Apesar de ser causa frequente de infiltrado pul-
monar e pneumotdérax em pacientes com SIDA e imu-
nodepressdo grave, o A jirovecii (PCJ) é causa rara de

DP. A prevaléncia de DP em doentes com PCJ varia entre
6-15% e estes costumam ser habitualmente de pequeno
volume?,

O liquido pleural tem nivel de LDH que excede o li-
mite superior normal, a relagdo LDH liquido pleural/sérica
é geralmente superior a 1. O nivel proteico é inferior a 3
e a relagdo proteinas liquido/sangue € inferior a 50% em
praticamente todos os doentes. A contagem diferencial
de células pode revelar neutrofilos ou células mononucle-
ares. O diagnostico é estabelecido pela presenca de PCJ
no exame citoldgico?'.

O tratamento é classicamente realizado com co-
trimoxazol. A pentamidina ou a clindamicina associada
a primaquina sdo opgdes alternativas. A quimioprofilaxia
com cotrimoxazol 3x por semana em pacientes com con-
tagem de CD4 < 200 cel/mm3 ou naqueles que tiveram
doenca com a mesma faixa de CD4. Esta medida deve ser
mantida por tempo indeterminado ou até que o nimero
de CD4 mantenha-se em 200 cel/mm3 ou mais por 3 me-
ses consecutivos?,

Neoplasicos

Apesar da populacdo acometida pelo HIV ser tra-
dicionalmente de adultos jovens, a eficacia da terapéutica
atual tem permitido uma maior sobrevida aos pacientes
e aumentado o nimero de idosos vivendo com SIDA. As-
sim, maior nimero de pacientes podem passar a apre-
sentar derrames secundarios tanto a neoplasias, como
também transudatos decorrentes de doencas cronico de-
generativas.

No entanto, ha de se destacar a ocorréncia de der-
rames malignos mais frequentes nestes pacientes e que
merecem considerag0es especiais.

Sarcoma de Kaposi

O Sarcoma de Kaposi (SK) € um tumor causado
pelo Virus do Herpes Humano - 8 (HHV-8) também co-
nhecido como Herpesvirus associado a Sarcoma de Kapo-
si (KSHV). Foi originalmente descrito em 1980 por Moritz
Kaposi, dermatologista hiingaro. Tornou-se grandemente
conhecido por ser uma da doencas definidoras de SIDA.
SK é uma doenca maligna das células endoteliais linfa-
ticas sendo extremamente agressiva nos pacientes com
SIDA ou com outras deficiéncias imunoldgicas?.

O SK é a neoplasia mais comum em pacientes
com SIDA. Embora a pele seja o sitio mais acometido na
maioria das vezes, outros 6rgaos e sistemas também po-
dem ser afetados, entre eles o respiratério. Muitas vezes
o diagndstico do acometimento pulmonar pelo SK é bas-
tante dificil, quer pela frequéncia com que o encontramos
na SIDA, quer pela auséncia de especificidade do quadro
clinico ou pela frequéncia em que pode vir associado a
outras doencas que acometem o pulmao.

E uma das causas mais comuns em DP em doen-

Pulméo RJ 2016;25(1):53-58 55



Malizia AC, Neves DD Derrame Pleural em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida

tes com SIDA, ocorrendo quase que exclusivamente em
doentes homossexuais e bissexuais®. O SK pleuropulmo-
nar ocorre em aproximadamente 20% dos doentes com
SK cutaneo. Ocasionalmente os pacientes com doenca
pulmonar podem ndo apresentar acometimento cutaneo,
dificultando o diagnostico.

Apesar dos aspectos radiolégicos ndo serem pa-
tognomonicos, alguns aspectos da lesdo pulmonar podem
ajudar na suspeicdo do diagnostico etioldgico do DP. Na
radiografia simples de térax geralmente mostra infiltrados
bilaterais e em cerca de 50% dos casos de DP o compro-
metimento é bilateral e podendo ser de grande volume®.

As radiografias de térax podem ser normais nas
fases iniciais ou apresentar infiltracdo reticular fina que
progressivamente se torna mais acentuada. Essas alte-
ragOes sdo indistinguiveis das infecgOes oportunistas. A
tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR)
mostra aspecto caracteristico de doenga peribronquica
e perivascular correspondendo ao comprometimento do
tecido pulmonar encontrado em necropsias. Os principais
achados na TCAR em pacientes com SK e SIDA foram: es-
pessamento do intersticio axial, espessamento dos septos
interlobulares, grandes nddulos de contornos irregulares,
pequenos nodulos centrolobulares, espessamento irregu-
lar das cissuras e areas de atenuagdo em vidro fosco.
O derrame pleural foi encontrado em 28-76% dos casos
e linfonodomegalias medistinais e/ou hilares em 15-50%
dos casos?.

Nao é facil o diagndstico definitivo de SK pleural.
O liquido pleural é geralmente um exsudato de aspecto
sero-hematico ou hematico com predominio de mononu-
cleares. O diagndstico ndo pode ser feito por citologia
pois é necessaria a demonstragdo de certo padrdo histo-
l6gico e também ndo pode ser feito por meio da bidpsia
por agulha porque a pleura parietal ndo estd envolvida
(geralmente o acometimento se restringe a pleura visce-
ral). Assim o diagnodstico de certeza sé podera ser obtido
através da visualizacdo de lesGes caracteristicas por pleu-
roscopia e na exclusdo de outras causas®.

O tratamento atual para o DP por SK consiste em
tratar a doenca de base, geralmente a SIDA por meio do
HAART, com introdugdo de quimioterapia apos a otimiza-
¢do deste esquema®. Como os derrames pleurais podem
ser de grande volume e recorrentes podem ser necessa-
rias toracocenteses de alivio e outras medidas?’.

Linfomas

Os linfomas malignos sdo a segunda neoplasia
mais comum associada a infeccdo pelo HIV. A maioria
sao linfomas ndo Hodgkin (LNH), tipo B°. Outros tipos de
LNH acompanham-se mais raramente de DP. Em 1-4%
dos LNH relacionados com a infeccao pelo HIV ocorre en-
volvimento pulmonar e o DP surge em 68% destes casos,
sendo habitualmente bilateral®?,.
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O linfoma primario de cavidade (LPC) é um grupo
raro de linfoma de células B que cursa com derrame pleu-
ral, pericardico e peritonial na auséncia de tumor sdlido
ou envolvimento linfonodal. Ha grande evidéncia que o
KSHV esta associado ao desenvolvimento de LPC?. Além
do KSHV os pacientes com LPC estao muitas vezes infec-
tados com virus Epstein-Baar®.

O liquido pleural é um exsudato que se caracte-
riza por apresentar geralmente um nivel bastante eleva-
do de desidrogenase latica e eritrocitos. O diagnostico
é estabelecido pela citologia (75%) e/ou bidpsia pleural
(100%)5°%, E frequente a presenca de lesdes pulmona-
res e de linfoadenopatias em mais da metade dos casos.

Clinicamente os pacientes se apresentam com o
estado geral comprometido, imunodepressao habitual-
mente grave e com baixo nivel de linfécitos CD4. O prin-
cipal fator preditor de pior progndstico é a nao utilizagao
de HAART antes do diagndstico. A introdugdo deste trata-
mento parece frear o progresso da doenga®.

Outras Causas

Em pacientes com imunodepressdo grave outras
infeccOes oportunistas podem ser causas de exsudato
pleural, como nocardiose, criptococose, histoplasmose,
candidose, amebiase, aspergilose, citomegalovirus e mi-
cobactérias atipicas. Ha relatos na literatura de derrame
pleural em paciente com HIV causado pelo 7rypanosoma
cruzf®, o que merece especial atengdo em areas endé-
micas.

Transudatos causados por hipoalbuminemia, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal, pancrea-
tite ou cirrose hepatica podem ocorrer em pacientes com
HIV da mesma forma que na populagdo geral®.

Conclusoes

Com o advento do HAART as causas de derrame
pleural na populagao com infeccdo pelo HIV tendem a se
tornar semelhantes aquelas na populacdo sem HIV. O en-
velhecimento da populagdo vivendo com SIDA aumenta
a incidéncia de doencas cronico degenerativas e por con-
sequéncia os transudatos como causa de derrame pleural
nestes pacientes pode vir a aumentar. Os exsudatos tam-
bém sdo os comumente vistos na populagdo geral.

A observacdo das principais causas de derrame
pleural descritas neste artigo ficara reservada aos pacien-
tes em que, a despeito da moderna quimioterapia, per-
manecem com imunodepressado grave.
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Artigo de opiniao

A filosofia da Estatistica em Pleurologia
The philosophy of Statistics on Pleurology

Cyro Teixeira da Silva Junior'

Resumo

O principal objetivo deste artigo foi motivar nossos alunos a perderem o medo de Estatistica. A Estatistica é
uma ciéncia capaz de nos fazer entender os fatos pensando em nimeros, porém, além de fascinante e poderosa

ela pode ser uma arma perigosa e manipuladora em méos inescrupulosas. Infelizmente, os erros estatisticos sdo
comuns na literatura cientifica.

Descritores: derrame pleural, analise estatistica

Abstract

The main purpose of this article was to motivate our students to lose the fear of Statistics. The Statistics is
the science that can make us understand the facts thinking about numbers, but besides fascinating and powerful

it can be a dangerous and manipulative weapon in unscrupulous hands. Unfortunately, the statistical errors are
common in scientific literature.

Keywords: pleural effusion, statistical analysis
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Introducao, conceitos e opinioes

A Estatistica € uma ciéncia capaz de nos fazer en-
tender os fatos pensando em nimeros, porém, além de
fascinante e poderosa ela pode ser uma arma perigosa e
manipuladora em maos inescrupulosas.

Atualmente a palavra “estatistica” é compativel
com a palavra grega “statistos” que possui o significado
de “verificacdo"'>.

A Estatistica é conceituada como “um conjunto de
procedimentos, atrelados ao método cientifico, relaciona-
dos com o planejamento, coleta, organizagdo, apresenta-
¢do, analise e interpretagao de dados de uma pesquisa™-.

Quem quiser fazer pesquisa ndo adianta fugir ou
ter medo de estatistica porque

ela é uma das bases da estrutura do pensamento
cientifico. Ndo existe motivo para temer. Ndo ha nada
de errado com a Estatistica, mas na maneira como ela
€ ensinada na maioria dos cursos de graduacdo e pds-
-graduagao, no Brasil. Entretanto, assim como dirigir um
automovel ou usar um computador pessoal o pesquisador
aprende com a pratica. Somente aulas tedricas ndo sao
adequadas para o aprendizado, ainda mais, desconside-
rando a apresentacao para o aluno de um “software’ es-
tatistico adequado.

A Estatistica contribui de modo significativo para
qualquer pesquisa, seja antes ho momento do planeja-
mento, durante a coleta de dados e depois na andlise,
interpretacao dos resultados e conclusdes. Em um sentido
filosofico, € uma das maneiras que faz o0 homem compre-
ender 0 mundo moderno’.

O estatistico € um especialista qualificado para a
coleta, a andlise e a interpretacdo de dados quantitativos
e/ou qualitativos no estudo de fendmenos naturais, eco-
nomicos e sociais por meio de um planejamento que utili-
za questionarios, entrevistas e medi¢Ses para montagem
de um banco de dados!”. Cabe lembrar que o estatistico
deve ser consultado antes dos fatos consumados, ou seja,
antes da coleta dos dados.

Os métodos estatisticos foram desenvolvidos ao
longo do século XX como uma mistura de ciéncia, tecno-
logia e légica para a solugdo e investigacdo de problemas
em varias areas do conhecimento humano. Nesse pro-
cesso de desenvolvimento contribuiram matematicos, fi-
sicos, astronomos e fildsofos. O primeiro relato estatistico
encontrado pelos pesquisadores data do ano de 5000 AC
sobre registros egipcios de presos de guerra. A Estatistica
é, portanto, uma ciéncia antiga.

Hoje os métodos estatisticos sdo amplamente
utilizados em diversas areas como, por exemplo, Genéti-
ca, Economia, Ciéncias Sociais, Engenharias, Ciéncias da
Educacao, Ciéncias da Saude, Ciéncias Bioldgicas, entre
outras'>.

Um pesquisador para ter seu trabalho aceito por
um periddico qualificado precisa apresentar no seu ma-
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nuscrito trés partes impecaveis e indissociaveis entre si:
auséncia de plagio, uma maneira correta e elegante de
escrever um texto cientifico, geralmente na lingua ingle-
sa e planejamento estatistico adequado na apresentacao
dos resultados e conclusdes.

Planejamento estatistico

Os erros estatisticos sdao comuns na literatura
cientifica e cerca de 50% dos artigos publicados tem, pelo
menos, um erro de planejamento estatistico. Uma pes-
quisa exige duas abordagens gerais para uma publicacdo
qualificada®®:

a) Estatistica Descritiva, € a etapa inicial da ana-
lise relacionada com a coleta e a apresentacdo dos da-
dos oriundos de uma planilha utilizada para descrever
e resumir os dados para as varidveis quantitativas sdao
bem conhecidas as medidas de posicdo (moda, média
aritmética, mediana, percentis, quartis) e as medidas de
dispersao (amplitude, intervalo-interquartil, variancia,
desvio padrdo, coeficiente de variagdo). Para as variaveis
qualitativas os dados devem ser resumidos como tabelas
de frequéncia e representacdo grafica de barras, pizza,
e outros.

b) Estatistica Inferencial, relacionada com méto-
dos de analise populacional, tendo como resultado obter
conclusdes sobre uma populagao com base na informacao
de uma amostra adequada (inferéncia estatistica). Como
exemplo de testes para inferéncias estatisticas planejados
em varios trabalhos originais de pesquisa sobre Pleurolo-
gia, enumeramos os coeficientes de correlagdo, o teste do
Qui-Quadrado de Pearson, regressao logistica mdltipla,
analise de sobrevida, curvas ROC, indices de sensibilida-
de, especificidade, valores preditivos, razdes de verossi-
milhanca, acurdcia e razes de chance para o diagndstico
entre outros testes mais modernos e sofisticados®?.

Como escolher o teste estatistico ade-
quado?

A resposta vai depender dos objetivos da pesquisa
e do tipo de dados que o pesquisador possui.

O primeiro passo, é conhecer o tipo de dados exis-
tente na planilha estatistica. Com essa finalidade devem
ser aplicados um ou mais testes de normalidade. Estes
testes sdo utilizados para verificar se a distribuicdao de
probabilidade associada a um conjunto de dados pode ser
aproximada pela distribuicdo normal. Os principais exem-
plos ou técnicas sdo: testes de Kolmogorov-Smirnov, An-
derson e Darling, Shapiro-Wilk, Ryan-Joiner, D'’Agostino-
-Pearson, entre outros. Os métodos visuais devem ser
evitados!.

O segundo passo é utilizar os testes paramétri-
cos e/ou ndo-paramétricos dependendo dos pressupostos
dos testes de normalidade. Além da distribuicdo normal,
os testes paramétricos devem ter homogeneidade dos
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dados, variaveis intervalares e continuas. Os testes ndo-
-paramétricos nao exigem que as populagdes tenham dis-
tribuicdo normal. Ao contrario dos testes paramétricos,
0s ndo-paramétricos podem ser aplicados a dados qua-
litativoste.

Conclusoes

O principal objetivo deste artigo foi motivar alunos
a perderem o medo da Estatistica. E importante lembrar
que antes de uma tese de pos-graduacdo a ser defendida
perante uma banca examinadora, é necessario que se

estude bem os testes estatisticos antes da redacdo do
manuscrito a ser publicado e antes apresentacdo da aula
da tese, com seus conceitos e seus pressupostos. Assim
o0 aluno vai ficar mais calmo e confiante nos resultados de
sua avaliacao.
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