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RESUMO

Objetivos: Propor novo critério de classificacdo entre exsudatos e transudatos
pleurais com dosagens de proteinas totais (PTN-T) e DLH exclusivamente no
liquido pleural. Comparar o rendimento do novo critério com o critério classico de
Light. Métodos: 181 pacientes selecionados entre 2003 e 2006. Calculo
estatistico pela curva ROC. Resultados: Com o critério de Light alcancamos
sensibilidade de 99,8% (97,8-101,8), especificidade de 68,6% (58,3 — 76,6) e
acuracia de 94,5 (87,5 — 97,2) para o diagndstico de exsudato pleural (152
pacientes). Sensibilidade de 76,1 (66,7 — 83,3), especificidade de 90,1 % (82,5 —
94,4) e acuracia de 87,6 (80,1 — 93,02) para o diagnéstico de transudato pleural
(29 pacientes). Para o diagnéstico de exsudato, isoladamente no liquido pleural,
as dosagens de PTN-T > 3,4 g/dL e DLH > 328,0 U/L proporcionaram
sensibilidade, especificidade e acuraria de 99,4% (98,7 — 99,7), 72,6% (69,7 —
75,2) e 99,2% (98,4 — 99,5), respectivamente. Sensibilidade de 98,5 % (93,0 —
99,0), especificidade de 83,4% (74,0 — 89,0) e acuracia de 90,0 (82,0 — 94,0) para
transudato pleural. Comparando-se com o critério de Light a acuracia do novo
critério proposto foi significativamente superior (p= 0,0022) para o diagndéstico de
exsudato pleural. Conclusdes: O estudo do critério de Light obteve parametros
diagnosticos semelhantes ao estudo original. O novo critério de classificacdo
proposto com dosagens de proteinas totais e DLH isoladamente no liquido pleural,
obteve significAncia estatistica e clinica para ser utilizado na pratica diaria
considerando o rendimento deste novo critério quando validado com o critério de
Light.

Descritores: derrame pleural; critério de Light; transudatos; exsudatos; L-lactato

desidrogenase; proteinas totais



ABSTRACT

EVALUATION OF TOTAL PROTEIN AND LACTATE
DEHYDROGENASE FOR THE DIAGNOSIS OF PLEURAL
TRANSUDATES AND EXUDATES - REDEFINING OF
CLASSICAL LIGHT'S CRITERIA WITH A NEW STATISTICAL
APPROACH

Objectives: To propose new reference values and their respective diagnostic
parameters of the total proteins and lactic desidrogenase (LDH) dosage exclusively
in the pleural fluid to diagnose pleural exudates and transudates. To compare the
performance of the new criterion with the classical Light’s criteria. Methods: 181
patients selected from 2003 to 2006. Results submitted to ROC curve. Results:
Using Light’s criteria we reach a sensivity of 99.8% (97.8-101.8), specificity of
68.6% (58.3- 76.6) and accuracy of 94.5% (87.5- 97.2) to exudates (152 patients).
Sensivity of 76.1% (66.7 — 83.3), specifity of 90.1% (82.5 — 94.4) and accuracy of
87.65 (80.1 — 93.02) for the diagnosis of pleural transudates (29 patients). Isolated
analysis of total protein with level >3.4g/dL and LDH > 328.0 U/L in pleural fluid
had a sensivity, specificity and accuracy of 99.4% (98.7 — 99.7), 72.6% (69.7 —
75.2), 99.2% (98.4 — 99.5) respectively. The accuracy of this new approach was
significantly higher than Light's criteria to diagnose exudates (p=0.0022).
Conclusions: The study of the classical Light's criteria in brazilian cases were
similar to the original study. The new classification criteria for distinguishing
between pleural exudates and transudates, with measurements of total proteins
and LDH in pleural fluid alone, reached statistical and clinical significance when

validated against the classical Light’s criteria.

Keywords: pleural effusion, exudates, transudates, Light’s criteria, total protein,

lactate dehydrogenase
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| - INTRODUCAO

Apesar da crescente busca por parametros no liquido pleural capazes de
proporcionar o diagnostico da causa da sindrome do derrame pleural, nenhuma
estratégia conseguiu, até 0 momento, se distanciar do primeiro questionamento
que se impbOe apds o0 encontro desta sindrome tdo prevalente. Ou seja, a
abordagem inicial se volta para a questdo de ser o derrame exsudativo ou
transudativo. E, para este fim, o critério proposto por Light et al. (1972) vem sendo
empregado com boa sensibilidade, porém, sem que a especificidade alcance o
mesmo indice. O critério classico mencionado caracteriza como exsudato o liquido
pleural que apresente a relacdo proteina total do liquido pleural (PtnT-L) dividida
pela do plasma maior que 0,5; desidrogenase latica (DLH) > 200 U/L e sua relacéo
no liquido pleural/soro (DLH-L/DLH-S) > 0,6. Posteriormente, a dosagem da DLH
no liquido pleural acima de 2/3 daquela encontrada no soro passou a ser
considerada como indicativa de exsudato, substituindo a anélise do valor absoluto
acima mencionada (LIGHT, 2005).

Assim, alguns marcadores bioquimicos tém sido testados e comparados
ao critério de Light ao longo dos ultimos anos, no intuito de se identificar aquele
que possua melhor poder discriminativo para diferenciar estes dois grandes
grupos de causas de derrame pleural (MARANHAO et al., 2005). Entretanto, o
critério ideal ainda ndo estd completamente definido, sabendo-se, porém, que a
associacdo de critérios e exames pode gerar melhor acuracia diagndstica

(CASTRO et al., 2002).
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Aceita-se a possibilidade de um derrame nao ter sua causa definida, o
gue ocorre em cerca de 20% dos casos (VILHENA et al., 2002), mas a correta
diferenciacéo do carater do liquido pleural em um dos dois grupos é mandatoria e,
para tal, o exame ou um conjunto deles precisa ter bom rendimento para cumprir
este proposito. Isto porque, diante de um transudato a possibilidade de haver
doenca pleural especifica é minima, diferentemente no caso dos critérios
apontarem para um exsudato. Nesta situacdo, sera necessaria a continuidade da
investigacdo, pois a interpretacdo preliminar conduzira a hipotese de doenca
pleural, quer seja primaria ou secundéria a alguma outra condi¢cdo relacionada
(NEVES et al., 2001).

Fisiologia Pleural

A superficie pleural é composta por camada de células mesoteliais
subjacente a tecido conjuntivo, medindo em &rea cerca de 4000 cm? em adulto de
70 Kg. A presenca da fina camada de liquido entre os folhetos pleurais
proporciona o acoplamento entre a parede toracica e o pulmdo. O volume do
liquido deve ser pequeno e com baixa pressédo coloidosmoética para tal finalidade
(ZOCCHI, 2002).

Fisiologicamente, na cavidade pleural existem cerca de 3 e 15 mL de
liquido pleural como consequéncia de filtrado microvascular com a finalidade de
lubrificar os folhetos pleurais durante os movimentos ventilatérios. O clearance do
fluido é garantido pela rede linfatica através de mecanismo semelhante ao
existente no intersticio de varios outros setores do organismo (LAI-FOOK, 2004).

Atualmente, o conceito mais empregado para 0 entendimento da

dindmica do liquido pleural passa pelo conhecimento da pressédo de superficie
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pleural que representa a forca gerada pelo recolhimento eldstico do pulmé&o e da
caixa toracica, os quais se encontram em sentidos opostos (ZOCCHI, 2004). Seu
valor € aproximadamente -6 cmH,O, em terco médio pulmonar durante a
ventilagdo em volume corrente, atingindo valores maximos nos apices e menores
em bases. A diferenca entre o gradiente vertical da pressao pleural e da pressao
hidrostatica (1 cmH,O/cm estatura) direciona o fluxo para a cavidade pleural (LAI-
FOOK, 2004)

A formacao do derrame pleural foi estudada em modelo animal, no qual
carneiros foram submetidos a sobrecarga hidrica avaliando-se o volume liquido
formado. Os autores concluiram que houve acréscimo do fluxo de liquido,
significativamente, estimando-se que, aproximadamente 25% do edema pulmonar
gerado se dirigiram a cavidade pleural (BROADDUS et al., 1990).

A circulagcdo do liquido pleural exerce implicacBes relacionadas as
analises de alguns elementos dosados. Branstetter et al. (1994) realizaram estudo
comparando resultados de pH, proteinas, DLH e hemacias em posi¢des corporais
distintas. Demonstraram que seus valores modificavam-se de forma significativa
em funcéo da posicdo do paciente, tendendo a concentragcdes maiores, de supina
para ortostatismo, por meio de toracocenteses repetidas, com intervalos de trinta
minutos, no mesmo paciente. Os autores concluiram que a diferenca observada
ocorria apenas nos derrames exsudativos, por provavel componente de deposicao
gravitacional dos elementos, sem, no entanto, acarretar variagdes interpretativas.
Todavia, os autores recomendam considerar tal fendbmeno em casos de valores

limitrofes compativeis com transudatos.
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Outra questéo de igual relevancia trata sobre a resolugdo do derrame
pleural. Este processo pode ser lento, considerando a necessidade do sistema
linfatico, este com alto poder adaptativo, estar restaurado em seu equilibrio com o
volume liquido filtrado para o interior da cavidade. Tal fluxo pode ser acrescido
entre 20 a 30 vezes sem que a capacidade de reabsorcdo seja importantemente
comprometida. Mas, fundamentalmente, o mesotélio necessita ter sua
permeabilidade recomposta para que a razdo filtragdo/drenagem passe a se
manter abaixo de 1 e, consequentemente, o derrame seja reabsorvido. Aspecto
interessante sobre a fisiopatologia € a observacdo de que a quantidade de
proteina dosada no derrame e seu resultado da relagdo com o soro se
correlacionam diretamente com a magnitude da lesdo ao mesotélio, nos casos de
exsudato, permitindo-se inferir sobre gravidade do dano mediado pelo
componente inflamatério (MISEROCCHI, 2009). A causa do derrame pleural
também se configura em consideravel fator determinante na velocidade de
desaparecimento do acumulo de liquido.

Cohen et al. (2001), por meio de extensa revisdo de literatura tabularam
o prazo médio de resolucao dos derrames pleurais para cada tipo de enfermidade,
de acordo com suas histérias naturais. Os envolvimentos pleurais pela artrite
reumatoide e a forma benigna de doenca pelo asbesto figuraram dentre aquelas
com maior tempo para o desaparecimento da sindrome, entre 6 a 12 meses. O
derrame por tuberculose pleural regrediu com prazo médio entre 2 e 6 meses. O
reconhecimento desta variavel pode ser util para confeccdo do diagndstico

diferencial, mediante situacdes de indefinicdo da causa da sindrome pleural.
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OUTROS CRITERIOS BIOQUIMICOS PARA CLASSIFICACAO DE
EXSUDATOS E TRANSUDATOS.
a) Gradiente de albumina

Com o objetivo de minimizar erros de classificagdo, o emprego do
gradiente de albumina pode ser (til. E calculado subtraindo-se o valor da albumina
do soro daqguela do liquido pleural. O resultado (gradiente) menor ou igual a 1,2
g/dL classifica o liquido pleural como um exsudato (ROTH et al., 1990). O
gradiente de albumina é util em cardiopatas tratados com diuréticos. Nestes, o
diagnostico de “pseudoexsudato” pode ocorrer com frequéncia relativamente
maior e interferir no rendimento dos critérios propostos por Light, ja que ha indicios
sugerindo mecanismo de abertura de poros no endotélio pela elevacédo da pressao
hidrostatica neste grupo de individuos, permitindo a passagem de macromoléculas
para a cavidade pleural.

Roth et al. (1990), estudando 41 exsudatos e 18 transudatos, atingiram
especificidade maior do que pelo critério de Light com a aplicacdo do gradiente,
classificando corretamente 57 dos 59 pacientes estudados.

No entanto, h& certo debate na literatura indicando que a dosagem da
DLH no liquido pode contribuir nesta discriminacdo com rendimento comparavel
ou mesmo superior ao do gradiente albumina (JOSEPH et al., 2002). Os mesmos
autores deste trabalho, em revisdo anterior, concluiram sobre a auséncia de
correlacdo entre a dosagem seérica de DLH e a pleural. Assim, observa-se
elevacdo compartimentalizada de sua dosagem, justificando a melhor performance
desta variavel na distincdo entre transudatos e exsudatos, especialmente se

associada a relacdo de proteina total do soro para o liquido pleural. A razdo de
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verossimilhanga positiva se mostrou mais elevada em comparacdo aos demais
parametros estudados.
b) Critério do colesterol

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

As dosagens dos niveis de colesterol e DLH conjuntamente no liquido
pleural apresentaram apreciavel poder de diferenciacéo entre os tipos de derrame
pleural, com a vantagem de dispensar a coleta de sangue e reduzir o nimero de
exames necessarios para a discriminacdo entre transudato e exsudato. Tal
conduta se repercutiria em atenuacgao de custos para o diagnostico (COSTA et al.,
1995).

Vaz et al. (2001) analisaram 99 pacientes com dosagens de colesterol,
suas fracbes HDL e LDL, triglicerideos, apolipoproteinas Al e B, além das
proteinas totais no liquido pleural e soro. Rela¢des entre cada um dos parametros
bioguimicos foram realizadas. Neste estudo, detectou-se que a percentagem de
colesterol associado com LDL e HDL no liquido pleural era menor em relacdo a do
soro, sugerindo que as mesmas se modificariam ao atingirem a cavidade pleural, e
gue a pleura seria menos permeavel aos lipideos do que as proteinas.

O limiar de discriminacéo para se classificar adequadamente os liquidos

pode se modificar, conforme se observa na literatura. Suay et al. (1995), por meio
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da curva ROC, encontraram o valor de 54 mg/dL de colesterol no liquido, como
sendo o que melhor diferenciou as duas categorias de derrame pleural. Tal valor
levou a uma sensibilidade de 95,5% e especificidade de 91,6%.

Utilizou-se também a relagéo do colesterol no liquido pleural pela do soro
com resultado acima de 0,32 a fim de se caracterizar o exudato, gerando
sensibilidade de 97,4% e especificidade de 91,6%. Os autores encontraram
excelente desempenho do critério de Light nesta amostra de pacientes (n=204),
obtendo-se sensibilidade de 100% e valor preditivo negativo de 100% para 0s
exsudatos pleurais. Entretanto, este critério falhou na classificacdo dos
transudatos, situacdo na qual o emprego da dosagem do colesterol e sua relagao
liguido/soro demonstraram melhor capacidade de discriminacao.

Em série de 93 liquidos pleurais, Metintas et al. (1997) compararam a
eficiéncia de marcadores bioquimicos (bilirrubina, acido Urico, fosfatase alcalina,
gradiente de albumina, creatinoquinase e colesterol) com o critério de Light. Neste
estudo a dosagem do colesterol apresentou-se com 77% de acuracia contra 96%
para o critério de Light.

Em casuistica nacional, Chibante et al. (2007), estudando 250 exudatos
e 33 transudatos, encontraram boa rentabilidade diagndstica empregando-se 50
mg/dL como valor de corte para a dosagem do colesterol. Gerada também pela
curva ROC, a sensibilidade foi de 83% (IC 95% 75,8-85,8), especificidade de 97%
(IC95% 84,2-99,5), conduzindo a conclusédo de que a dosagem deste parametro
isolado € valida para a exclusdo de transudatos, dada a sua alta especificidade e

ao valor preditivo positivo.

XXi



Apesar de alguns resultados distintos em relagdo ao melhor valor de
referéncia, a utilizacdo da dosagem do colesterol tem se mostrado Util na
diferenciagao entre os exsudatos e transudatos pleurais e deve ser solicitada de
rotina na analise laboratorial dos liquidos pleurais (VALDES et al., 1991).

c) Critério da bilirrubina total

A dosagem da relacdo da bilirrubina do liquido pela do soro foi parametro
considerado promissor para o diagnostico de exsudatos com o valor superior a
0,6, de acordo da descricao de Meisel et al. (1990), tendo sido obtidos resultados
comparaveis ao critério de Light. Todavia, tal capacidade de discriminagdo ndo se
mostrou tdo util em meta-analises posteriores onde resultados pouco sensiveis e
especificos foram atingidos em uso isolado ou conjuntamente com outros
parametros (HEFFNER et al., 1997).

Pessoa et al. (2004), entretanto, utilizaram a relagao bilirrubina total
do liquido pleural/soro maior ou igual a 0,6 para diagnostico de derrame pleural
exsudativo. Obteve-se, desta forma, sensibilidade de 89%, especificidade de 75%,
valor preditivo positivo de 97%, valor preditivo negativo de 46% e acuracia de
87%.

d) Outros critérios e condutas relatados na literatura

A melhor associacdo entre os parametros bioquimicos vem sendo
analisada sistematicamente na literatura. As proprias variaveis propostas por Light
tém consideracdes especiais em diferentes situacoes.

A dosagem isolada de DLH foi analisada em conjunto com a contagem
de leucacitos e hemacias. O objetivo dos autores foi 0 de analisar a capacidade de

separar exsudatos de transudatos por meio deste exame bioguimico. Concluiu-se
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gue a DLH possui a maior acuracia isoladamente dentre os parametros incluidos
no critério de Light (IQBAL et al., 2002).

Entretanto, sabe-se que toracocenteses repetidas e naquelas onde
houve contaminacdo do liquido com hemacias, tal variavel pode se mostrar
falsamente elevada. Eid et al. (2002) avaliando 175 amostras de liquido pleural em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva descreveram a relacao
estreita entre a dosagem da DLHe a contagem de hemécias no material analisado.
Destarte, propuseram que se deve corrigir a contagem obtida para a dosagem real
de DLH por meio da seguinte formula:

DLH corrigida = DLH medida — 0,0012 x contagem de hemécias/mL
Neste mesmo trabalho os autores demonstraram que nos pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo miocéardica houve persisténcia de derrames pleurais
com caracteristicas exsudativas, em alguns pacientes, por provavel deficiéncia de
reabsorcdo protéica, em funcdo de possivel lesdo de linfaticos durante o ato
operatorio (EID et al., 2002).

Porcel et al. (2001) compararam as dosagens no liquido pleural de
adenosina desaminase, glicose, proteina, colesterol, colinesterase, DLH e
fosfatase alcalina com fins de discriminagdo entre exsudato e transudato pleural.
Foram analisadas sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo
e razdo de chances (odds ratios) com o intervalo de confianca de 95%. As
medidas descritas foram comparadas com o critério de Light. A dosagem do
colesterol e da DLH foram realizadas somente no liquido pleural nesta casuistica.

Os autores concluiram que esses exames foram as melhores combinagdes porque
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os resultados obtidos se mostraram comparaveis ao critério classico de Light. As
especificidades calculadas foram de 81,3%, contra 71,4%, respectivamente.

A utilizagdo da dosagem de fosfatase alcalina e da colinesterase, no
grupo estudado de pacientes, se revelou com capacidade inferior de separar os
liquidos pleurais dentre as duas categorias. Em relagéo a colinesterase observou-
se menor sensibilidade do que o critério de Light, o que contrasta com os achados
de Garcia-Pachon et al. (1996) e, quanto a fosfatase alcalina a especificidade
calculada se mostrou extremamente baixa, em niveis inaceitaveis.

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

Alexandrakis et al. (1997) realizaram analise de ferritina, fator de
complemento C3 e C4, haptoglobina, alfa-1-antitripsina e DLH no liquido pleural
de pacientes divididos em trés grupos de acordo com o tipo de derrame. Exsudato
(maligno e ndo maligno) e transudato. Os autores encontraram boa capacidade de
excluir transudatos quando a relagéo liquido/soro de ferritina estivesse abaixo de
0,5 e/ou valores pleurais de C3 e C4 acima de 300 mg/dL e 70 mg/dL,
respectivamente. As dosagens de alfa-1-antitripsina, haptoglobina e DLH se
mostraram significativamente elevadas nos exsudatos.

Em meta-analise conduzida por Heffner et al. (2003), envolvendo 1448
pacientes, empregou-se multiplos niveis de razdo de verossimilhanca para
aprimorar o diagnostico diferencial de transudato e exsudato pleural. Nesta
perspectiva, a utilizacdo da probabilidade pré-teste para um exsudato, avaliada

clinicamente, gerou melhora da acuracia do critério de Light, das dosagens de
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colesterol no liquido e sua relacdo com o soro, bem como do gradiente de
albumina.

TOMCSANYI et al. (2004) e KOLDITZ et al. (2006) concluiram que o
peptideo natriurético tipo pro B N terminal (NT-proBNP) é uma valiosa ferramenta
adicional para diagnostico e exclusao de derrames pleurais de origem cardiaca.

Recentemente YETKIN et al. (2006) demonstraram pela primeira vez que a
medida da viscosidade do liquido pleural tinha alta sensibilidade e especificidade

para classificar exsudatos pleurais.
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Il - OBJETIVOS

1) GERAL

Estudar os parédmetros diagnosticos do critério classico de Light para
diferenciar transudato e exsudato pleural em casuistica de dois Hospitais

Universitarios no Estado do Rio de Janeiro.

2) ESPECIFICOS

a) Avaliar o critério classico de Light (exames de proteinas totais e DLH)
nas amostras dos Ambulatérios de Pesquisa em Pleurologia do HUAP e
Pneumologia do HUGG;

b) Propor novo critério de classificacdo para diferenciar transudato de
exsudato com os exames do critério classico de Light dosados somente no liquido
pleural;

c) Determinar parametros de diagnéstico do novo critério proposto para
classificar transudato e exsudato pleural;

d) Comparar e validar através das acuracias o rendimento do novo critério

proposto com o critério classico de Light.
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11l — CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

1) POPULAQOES ESTUDADAS

a) pacientes que procuraram, espontaneamente ou referenciados, 0
Ambulatério de pesquisa em Pleurologia, situado no Hospital Universitario Antonio
Pedro (HUAP), vinculado aos Programas de Pds-Graduacéo Stricto Sensu em
Ciéncias Médicas e Neurociéncias da Universidade Federal Fluminense (UFF),
municipio de Niterdi, Estado do Rio de Janeiro, no periodo entre janeiro de 2003 a
janeiro de 2006.

b) pacientes que procuraram, espontaneamente ou referenciados, o
Ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario Gaffré Guinle (HUGG)
vinculado a Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO),
municipio do Rio de Janeiro, Estado do Rio de Janeiro, no mesmo periodo
anterior.

Todos os pacientes compareceram aos ambulatérios apds diagnostico
clinico e por imagem de sindrome de derrame pleural. Todos os pacientes foram
encaminhados ao ambulatério para realizacdo de procedimentos e exames que
diagnosticassem a causa da sindrome existente. Todos os liquidos pleurais,
provenientes dos ambulatorios, eram encaminhados para os laboratorios dos

referidos hospitais para processamento inicial das amostras.
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Na casuistica estudada, grande parte dos pacientes foram examinados por
no minimo seis meses e maximo de cinco anos no ambulatério. Excecdo para

aqueles que apds diagndéstico evoluiram para obito.

2) TAMANHO DA AMOSTRA

Obedecendo aos criterios de excluséo, inclusdo e aos calculos estatisticos
recomendados para tamanho minimo da amostra, decorrente do delineamento do
trabalho, foram selecionados para esta pesquisa 181 (cento e oitenta e um)
pacientes com sindrome do derrame pleural.

3) DELINEAMENTO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da UFF com o numero 150/03, ap0s receber, analisar e emitir parecer
sobre a documentacao referente ao protocolo de pesquisa e seu respectivo

termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Estudo individualizado (“within-subject design”), observacional, transversal e
com enfoque diagndstico (HULLEY e CUMMINGS, 2001). Ou seja, 0 paciente era
seu proprio controle e o diagnostico de sua enfermidade foi obtido seguindo as
normas vigentes para tal, em cada uma das doencas diagnosticadas. Com esta
finalidade, usamos painel de exames denominado pleurograma, no qual uma
rotina de solicitagcdes foi obedecida e, a partir das possibilidades diagnosticas
surgidas, a conducdo dos demais meétodos complementares passou a ser

particularizada.
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O diagndéstico final de cada doenca respeitou propedéutica preconizada
para cada uma das doencas presentes nos pacientes estudados.

4) PLEUROGRAMA

Pleurograma foi a denominacdo do roteiro utilizado para investigacdo da
causa da sindrome do derrame pleural.

O pleurograma era constituido dos exames minimos necessarios, no soro e
no liquido pleural, para esclarecimento da causa da sindrome de derrame pleural.

Antes da realizacdo dos procedimentos e exames do pleurograma, cada
paciente foi submetido a uma acurada histéria clinica e avaliacdo por métodos de
imagem. Antes de cada procedimento, o paciente foi instruido de sua natureza,
beneficios e potenciais complicacdes.

Cada material antes de transportado para o laboratorio,foi armazenado e
antes da realizacdo dos exames, foi caracterizado quanto a data e procedimento
de obtencdo, acompanhado de dados clinicos, identificacdo do paciente, idade,
sexo, data do inicio e evolucdo da doenca, historia terapéutica e condicdes
morbidas associadas.

Cada material foi enviado ao laboratério, em frasco esterilizado, bem
vedado, e em menor espaco de tempo possivel.

O material, quando necessario, foi transportado sob refrigeracdo, embora
dados de literatura provam, estatisticamente, que liquido pleural pode ficar por
vinte e quatro horas em temperatura ambiente, porém, apenas para exames
bioquimicos.

A) MATERIAL: SORO
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No soro, assim como no liquido pleural, foram realizados os seguintes
exames bioquimicos: glicose, desidrogenase latica (DLH), proteinas totais e
albumina. Esses exames sdo incluidos no pleurograma convencional porque
fazem parte de critérios bioquimicos para classificar liquido pleural transudativo ou
exsudativo (LIGHT et al., 1972). Colesterol total, bilirrubina total e outros exames
descritos na literatura ndo foram considerados devido ao rendimento estatistico
inferior quando comparados com o critério de LIGHT.

Quando tais exames ndo podiam ser realizados, dentro de 24 horas, 0
soro era retirado do refrigerador e estocado em freezer a — 20 graus C.

A dosagem de glicose foi realizada em frasco estéril com trés gotas de
fluoreto de sddio (NaF) para 2 mL de material puncionado. Método utilizado:
sistema enzimatico de peroxido oxidase (HENRY, 1995).

A dosagem de DLH foi realizada pelo método de Whitaker modificado
(HENRY, 1995).

A dosagem quantitativa de proteinas totais foi realizada pelo método
colorimétrico de ponto final (HENRY, 1995).

A dosagem da quantidade de albumina foi realizada pelo método de verde
de bromocresol (HENRY, 1995).

B) MATERIAL: LIQUIDO PLEURAL

As amostras foram retiradas dos pacientes, através do procedimento de
toracocentese, com agulha de calibre 16, apds tricotomia (quando indicado),
antissepsia ampla da pele do hemitérax com éter e posteriormente alcool iodado.

Anestesia local da pele, subcutaneo, periosteo da costela adjacente, musculos
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intercostais, nervos subcostais e pleura parietal, no local delimitado por campos
esterilizados.

A anestesia local da toracocentese e bidpsia pleural parietal fechada
foram realizadas por infiltracéo, inicialmente com pequeno botdo anestésico e
sempre precedida de aspiracdo do émbolo da seringa, a fim de evitar sua
introducdo na corrente sanguinea. Nunca foi ultrapassada a dose maxima de 200
mg de lidocaina a 2%, sem vasoconstritor, para adultos com peso de
aproximadamente 70 kg, através de agulha calibre 21.

Local da toracocentese: interse¢do de uma linha horizontal, passando pela
base do apéndice xiféide, com uma linha vertical passando pela linha axilar média
ou linha axilar posterior ou linha paravertebral do hemitérax correspondente ao
derrame pleural, com o paciente sentado na mesa cirurgica.

A linha axilar posterior foi o local escolhido nos derrames volumosos
diagnosticados pelo exame de imagem.

Nos casos de derrames volumosos, tanto apos toracocentese ou bidpsia
pleural, foi realizado o esvaziamento quase maximo da cavidade pleural.

Ocasionalmente, e, sobretudo, nos casos sugestivos de fibrotérax ou
derrame pleural encistado, o local da toracocentese foi orientado pela
ultrassonografia pleural.

a) EXAMES BIOQUIMICOS
Os exames bioquimicos no liquido pleural foram os mesmos realizados no

soro, apoés centrifugacdo em macro-centrifuga a 1200 rpm.
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Quando tais exames ndo podiam ser realizados dentro de 24 horas, 0
liquido pleural centrifugado era retirado do refrigerador e estocado em freezer a —
20 graus C.

Todos os exames de bioquimica, no soro e no liquido pleural, mencionados
anteriormente, com excecdo da determinagdo de glicose, foram realizados em
frasco seco, estéril e sem anticoagulante.

Existe na literatura um trabalho provando, estatisticamente, que nado é
necessario colocacdo de NaF no frasco para dosagem de glicose no liquido
pleural, assim como, ndo h& necessidade de ressuspensdo do coagulo para

dosagem de proteinas (MORRONE et al., 1996).

b) MARCADORES TUMORAIS

No pleurograma convencional, foi dosado o antigeno carcinoembrionério

(CEA) pelo método ELISA (NEVES et al., 2001).
c) EXAMES DE MICROBIOLOGIA

Exame direto para pesquisa de BAAR. Método: técnica de coloracdo de
Kinyoun, em liquido pleural citocentrifugado (HENRY, 1995).

Cultura de Micobactérias. Método convencional. Cultura realizada em meio
sélido de Loewenstein e Jansen, em liquido pleural heparinizado (5 000 UI/10
mL), no momento da colheita para evitar a formacao de coagulos, fato esse que
aprisionaria os bacilos na rede de fibrina (HENRY, 1995).

Exame direto para fungos, com uso de KOH a 20%. Cultura para fungos.

Meios Sabouraud e seletivo para fungos (HENRY, 1995).
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Coloracdo pelo método de Gram; cultura em meios convencionais para
bactérias gram positivas e gram negativas; antibiograma com discos contendo
antibiéticos selecionados e concentracfes especificas.

Para todos os exames de microbiologia, o liquido pleural foi colocado em
frascos estéreis e contendo 5000 Ul de heparina por 10 mL de material
puncionado (NEVES et al., 2001).

d) LEUCOGRAMA e CITOPATOLOGIA PARA CELULAS
NEOPLASICAS

Leucometria total e diferencial. Método de coloracdo, com corante de
Wright, apds colheita do liquido pleural em frascos estéreis, contendo 3 gotas de
EDTA por 5 mL de material. Método de contagem: hemocitdmetro de Neubauer
(HENRY, 1995).

A identificacdo de células neoplasicas e mesoteliais, foi realizada com
coloracdo pela técnica de Papanicolau, apds fixacdo, no laboratério, em alcool
etilico 95%, do liquido pleural citocentrifugado ou macrocentrifugado (HENRY,
1995) . Colheita do material em frascos estéreis, contendo 5000 Ul de heparina
por 5 - 10 mL de material. Para protecdo das amostras, no momento da colheita
até serem enviadas ao laboratério, ndo foi utilizado como pré-fixador o alcool
etilico a 50% (ANTONANGELO e CAPELOZZI, 2006).

A citopatologia do liquido pleural incluiu a analise de células naturalmente
descamadas das superficies pleurais, sendo avaliadas pelo seu aspecto
morfolégico, sendo também definidos padrdes (critérios) de normalidade e

alteracdes indicativas da existéncia de processos inflamatorios ou neoplasicos.
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Os seguintes critérios foram utilizados para diferenciar células cancerosas
e ceélulas normais: interagbes anormais com as células vizinhas; menores
necessidades de fatores de crescimento; alguns sinais de diferenciacéo;
imortalidade;  estrutura celular alterada (aumento do tamanho do nucleo,
incremento da relagcdo nucleo-citoplasma, distribuicdo irregular da  cromatina e
presenca de nucléolos proeminentes); metabolismo anormal; invasao e producdo
de metéstases (HENRY, 1995).

e) ADENOSINA DESAMINASE

Material armazenado em frasco seco, estéril e sem anticoagulante.

Exame da adenosina desaminase (ADA) realizado no liquido pleural
centrifugado, ap0s descarte da celularidade, reservado no refrigerador por no
maximo 24 horas ou estocado no freezer a - 20 ° C.

Dosagem de atividade da enzima realizada pelo método colorimétrico de
Giusti (1974), cujo kit foi pesquisado, desenvolvido e manipulado artesanalmente
in house.

f) EXAMES ESPECIAIS

Os exames considerados especiais foram realizados sempre que
necessarios, no liquido pleural, para auxiliar no diagnéstico. Tiveram o propésito
de confirmar a causa de uma determinada doenca ndo muito frequente nos
Ambulatérios ou para protocolos de projetos de pesquisa sobre sindrome do
derrame pleural. Exemplo: marcadores de colagenoses, outros marcadores
tumorais que ndo o CEA (tais como NSE, CYFRA 21-1, CA 125, outros),
colesterol total, bilirrubina total, beta-2-microglobulina, pH, amilase, lipase,

interferon-gama, fator alfa de necrose tumoral, proteina C reativa titulada e outros.
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Esses exames foram armazenados em frasco de vidro, seco, estéril, sem
anticoagulantes, contendo liquido pleural centrifugado, identificado e estocados
em freezera-20° Ce-70° C.

C) MATERIAL: FRAGMENTOS DE BIOPSIA DE PLEURA PARIETAL

E/OU VISCERAL

Material retirado dos pacientes pelo procedimento de bidpsia pleural
parietal, com agulha técnica reusavel, esterilizada antes do uso (tipo Cope);
agulha essa de aco inoxidavel, marca registrada Becton Dickinson, comprimento
80 mm, calibre 3,0 mm, através de técnica convencional mencionada
pioneiramente na literatura, por Cope em 1958.

Foi mantida, nos pacientes, infiltracdo anestésica local realizada para o
procedimento de toracocentese.

Apbs realizacdo das bidpsias pleurais com agulha de Cope, um curativo
oclusivo com pomada contendo antibidtico (neomicina ou cloranfenicol)
permanecia por vinte e quatro horas no local da introdugéo da agulha.

Os fragmentos pleurais obtidos, minimo de trés e maximo de cinco, em um
anico sitio toracico, foram armazenados em frascos de boca larga, contendo como
fixador formol isotonico a 10% (ANTONANGELO e CAPELOZZI, 2006). Foi
realizado somente exame histopatoldgico, pelo método convencional com

coloracdo pela hematoxilina-eosina.

5) METODO DE DOSAGENS DE DESIDROGENASE LATICA E PROTEINAS
TOTAIS
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A DLH (U/L) teve sua dosagem no liquido pleural e soro pelo método cinético

otimizado e PTN-L, também nestes materiais, pelo método colorimétrico

classico de biureto (HENRY, 1995).

6) ROTEIRO DOS PROCEDIMENTOS e EXAMES

a)

b)

CONDUTA INICIAL: Procedimento de primeira toracocentese
com exames do pleurograma no liquido pleural.

CONDUTA POSTERIOR: 1) segunda toracocentese e primeira
biopsia pleural fechada com agulha de Cope, com exames do
pleurograma no liquido pleural e histopatolégico pleural, nos
pacientes com quadro clinico e de imagem sugestivos de
tuberculose pleural e derrame pleural maligno. Somente
segunda toracocentese nos derrames pleurais sugestivos de
outras causas. 2) procedimentos de toracoscopia e/ou
toracotomia, em pacientes nos quais uma terceira
toracocentese e/ou uma segunda bidpsia pleural fechada com

agulha de Cope ndo esclareceram o diagndéstico.

Cabe aduzir que, ndo fazia parte da rotina dos Ambulatérios a solicitacdo de

radiografias convencionais de térax ap6s o procedimento de toracocentese.

Radiografias convencionais de térax, com incidéncias em pdstero-anterior, em

inspiragdo e expiragdo sustentada e perfil, somente eram indicadas com

suspeita de complicagbes apds o procedimento de bidpsia pleural com agulha

de Cope.
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Ndo ocorreram complicagbes com repercussfes clinicas apos o0s
procedimentos de toracocentese e bidpsia pleural fechada com agulha de

Cope durante a realizagao desta pesquisa.

7) CRITERIOS DE EXCLUSAO
Os pacientes que foram excluidos do estudo apresentaram um dos seguintes
critérios: contra-indicagdo absoluta para realizacdo de toracocentese e/ou
biopsia pleural fechada com agulha; sorologia positiva para HIV; fibrotorax;
recusa em realizar toracocentese e/ou bidpsia pleural com agulha de Cope e
aqueles em que o diagndstico ficou indeterminado, apesar de exaustivamente

investigados.

Excluidos liquidos pleurais de pacientes com hemotérax, terapia
anticoagulante, trombolitica e diurética. Presenca de fibrina, lipemia e bilirrubina

no material em analise também configuraram excluséo.

8) CRITERIOS DE INCLUSAO (METODOS DE CONFIRMACAO DAS
CAUSAS DA SINDROME DO DERRAME PLEURAL)

O conjunto de critérios usados para o diagnéstico definitivo de tuberculose
pleural foi o quadro clinico com acompanhamento ambulatorial por seis meses,
associado aos exames que contribuem para o diagnostico de tuberculose pleural

(NEVES et al.,, 2001). Os exames considerados diagnosticos para tuberculose
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pleural foram: baciloscopia no liquido pleural, cultura de micobactérias, dosagem
de ADA no liquido pleural (ADA-L), histopatolégico pleural ou citopatologia do
liquido pleural sugestiva (linfocitose acima de 90%, células mesoteliais e

histiocitarias escassas, hemorragia discreta e componentes do granuloma).

No presente trabalho ndo foi considerado importante o teste tuberculinico

para diagnostico de tuberculose pleural.

O diagnéstico de transudato e exsudato pleural foi realizado com base nos

critérios preconizados por LIGHT et al. (1972) e no quadro clinico do paciente.

O diagnostico de empiema pleural foi confirmado pelo quadro clinico e de
imagem do paciente em associacdo com marcadores de empiema do pleurograma

(glicose, DLH, Gram, cultura e antibiograma, leucograma). (LIGHT, 1995).

O diagnéstico de lupus eritematoso sistémico foi confirmado pelo quadro
clinico do paciente e pela andlise de marcadores no sangue e no liquido pleural

(LIGHT, 1995).

O diagnéstico de tromboembolismo pulmonar/infarto pulmonar com derrame
pleural foi confirmado pelo quadro clinico do paciente, aliado a outros exames

necessarios para o esclarecimento do diagnéstico (LIGHT, 1995).

Para o diagnéstico de adenocarcinomas ou outros tipos de neoplasias
malignas, o exame de citopatologia para células neoplasicas, histopatoldgico
pleural, ganglionar ou pulmonar foram suficientes, com auxilio de marcadores
tumorais pleurais tais como NSE, CEA, CYFRA 21-1, entre outros (NEVES et al.,

2001; LIGHT, 1995).
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9) TIPOS DE VARIAVEIS (ARMITAGE e BERRY, 1994)

As variaveis estudadas na casuistica selecionada foram: sexo, idade,
dosagens quantitativas de DLH em liquido pleural (DLH-L) e proteinas totais no
liqguido pleural (PtnT-L) de pacientes com diagndstico confirmado da causa da
sindrome do derrame pleural.

O género (sexo) dos pacientes foi considerado como variavel independente,

categorica, nominal, dicotébmica.

As idades dos pacientes foram consideradas como variavel independente,

guantitativa, discreta, em anos.

As dosagens de DLH-L e PtnT-L foram consideradas como variavel

independente, quantitativa, continua, em U/L e g/dL, respectivamente.

10) CALCULO DO TAMANHO MINIMO DA AMOSTRA (HULLEY e
CUMMINGS, 2001)

A estimativa do tamanho amostral foi realizada com calculos para estudos

analiticos e a sua execucéo foi uma preocupacao no inicio do estudo.

O nivel maximo de erro tipo | (o) bicaudal foi fixado em 0, 05. O nivel maximo

de erro tipo Il (B) unicaudal foi fixado com poder (1 - ) de 0, 80.

Nesta pesquisa o célculo para o tamanho minimo da amostra foi determinada a
partir das recomendacdoes da IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry) para valores de referéncia. Amostra com distribuicdo normal: 60

observacdes; amostra com distribuicdo ndo normal: 100 — 120 observacdes. A
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prova de Kolmogorov-Smirnov foi utilizada para teste de distribuicdo de
normalidade. Com valor de p < 0,05 a normalidade foi rejeitada (ARMITAGE e

BERRY, 1994).

11) ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS (GRINNER et al., 1981,
FLETCHER et al., 1996; SOARES e SIQUEIRA, 2002))

Os dados dos prontuarios dos pacientes foram armazenados em planilha do
programa MS Excell 2003 e posteriormente copiados e colados na planilha do
programa MedCalc, versao 11.2.1 (Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgium,
1993-2010, atualizado em 5 de fevereiro de 2010) para andlise estatistica

descritiva e inferencial.

Para rejeicdo da hipétese de nulidade foi considerado um valor de p

bicaudal menor do que 0,05 (p < 0,05).

Célculo estatistico do valor de referéncia ou limiar de reatividade de cada

exame usando o método da curva ROC.

Para analise dos parametros diagnosticos ou de validade de um exame
com IC 95% empregamos calculo de sensibilidade, especificidade e acuracia das
dosagens e valores preditivos (ou diagnoésticos) dos exames de proteinas totais e
DLH, sem o Teorema de Bayes. Como indicadores globais de concordancia: razdo
de verossimilhanca positiva (likelihood ratio para teste positivo ou LR+) e razdo de

verossimilhanca negativa (likelihood ratio para teste negativo ou LR -).
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Testes ndo paramétricos para comparacdo de meédias/medianas apods

distribuicdo de normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para calcular os parametros diagndsticos do critério de Light do trabalho e do
critério novo proposto, os exames que os definiram foram utilizados como teste
multiplo paralelo com auxilio de regras de calculo de probabilidade para a unido de

eventos independentes.

Comparacdo das acuracias pelo teste do qui-quadrado para avaliar o

desempenho (performance) de ambos os critérios.

12) VALIDACAO DOS VALORES DE REFERENCIA E DOS
RESULTADOS

Cabe ressaltar que foi tomada por parte do autor e de seus orientadores
precaucfes quanto a precisdo para a validade do uso dos exames como testes
diagnoésticos para o critério classico de Light e do novo critério proposto. As
principais evidéncias foram:

a) o grupo controle foi integrado por pacientes com doenca semelhante
(diagnostico diferencial) a doenca em estudo e ndo por pessoas clinicamente
normais ou nao doentes (controles errbneos);

b) o padrdo aureo utilizado foi um conjunto de critérios para o diagndstico
definitivo da doengca mencionada como causa da sindrome do derrame pleural,
conforme descrito na parte de casuistica, materiais e métodos;

c) houve comparacdo independente e cega com um padrdo aureo de

diagnéstico. Esta frase significa que os resultados dos exames considerados
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padrdo aureo ndao eram conhecidos pelo profissional de saude que realizava a
dosagem dos exames para validagéo;

d) os exames diagnosticos foram avaliados em um espectro adequado de
pacientes, isto €, no local e nos pacientes a quem seria aplicado tal exame em
caso de uma eventual significancia estatistica e clinica.

Todas as precaucdes de precisdo relatadas nos paragrafos anteriores
foram realizadas a partir das mencionadas na literatura nacional e internacional

(HULLEY e CUMMINGS, 2001; FLETCHER et al., 1996).
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IV - RESULTADOS
A casuistica constou de 152 (cento e cinqlenta e dois) pacientes que
evoluiram com causas comprovadas derrame pleural exsudativo (tabela 1) e 29
(vinte e nove) pacientes com causas comprovadas que evoluiram com derrame
pleural transudativo (tabela 1).
Tabela 1 — Casuistica do estudo transversal para as dosagens de proteinas
totais e desidrogenase latica no liquido pleural e soro de pacientes com

com doencas que evoluiram com derrames pleurais exsudativos e
transudativos

DIAGNOSTICO NUMERO TOTAL DE PACIENTES
EXSUDATOS 152
TRANSUDATOS 29
TOTAL 181

FONTE: HUAP/UFF; HUGG/UNI-RIO. Periodo: 2003-2006

Na tabela 2 foi resumida a casuistica selecionada para as frequéncias das
doencas que evoluem com sindromes pleurais exsudativas e transudativas para
as dosagens de proteinas totais e desidrogenase latica no liquido pleural e soro.

Tabela 2 — Frequéncia das doencas que evoluem com sindromes

pleurais exsudativas e transudativas no estudo transversal para as
dosagens de proteinas totais e desidrogenase latica no liquido pleural e soro

PACIENTES CAUSAS RESULTADO — n (%)

EXSUDATOS Tuberculose 98 (64,0)

(n=152) Cancer — PC 01 (1,0)
Cancer — NPC 25 (16,0)

Cancer — Linfomas 03 (2,0)

Cancer — Paramalignos 02 (1,0)

Empiema Pleural 07 (5,0)

Parapneumaonico 09 (6,0)

TEP 03 (2,0)
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LES 04 (3,0)

TRANSUDATOS ICC 18 (62,0)
(n=29) IRC 04 (15,0)
Hipoproteinemia 02 (7,0)
Cirrose 02 (7,0)
Atelectasia 01 (3,0)
Sindrome nefrotica 01 (3,0)
P&s-operatorio imediato 01 (3,0)
TOTAL 181 (100,0)

FONTE: HUAP/UFF; HUGG/UNI-RIO. Periodo: 2003-2006

Abreviaturas: PC = Pequenas Células; NPC = Nao Pequenas Células; TEP =
Tromboembolismo pulmonar; LES = lupus eritematoso sistémico; ICC = insuficiéncia
cardiaca congestiva; IRC = insuficiéncia renal crénica

Na tabela 3 foi resumida a descricio dos resultados dos dados
demograficos (idade e sexo) dos pacientes com sindrome de derrame pleural com
causas que evoluiram com liquido pleural exsudativo e transudativo.

Tabela 3 — Dados demograficos dos pacientes com sindrome de derrame
pleural com causas exsudativas e transudativas

VARIAVEIS EXSUDATOS TRANSUDATOS

Tamanho amostra 152 29

Idade (anos)
Média aritmética 43,3 60,4
Limites 9-43 35-89
Desvio padrao 17,9 13,9
Mediana 43,0 61,0

Sexo (%)
Masculino 66,0 52,0
Feminino 34,0 48,0

Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Gaffrée e Guinle/UNI-RIO e Hospital
Universitario Anténio Pedro/UFF. Periodo: 2003-2006

Com a finalidade de estabelecer andlises estatisticas inferenciais
foram resumidos na tabela 4 os resultados dos testes de Kolmogorov-Smirnov
(K-S) para distribuicao de normalidade com os exames selecionados para estudo

nos pacientes.
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Tabela 4 - Testes de Kolmogorov-Smirnov (K-S) para distribuicdo de
normalidade com causas confirmadas que evoluem com transudatos e
exsudatos pleurais

Diagndstico Testede K-S Concluséao
(Valor de p)

Transudatos
Proteinas Totais — L (g %) 0,569 Aceita normalidade
Proteinas Totais — S (g %) 0,993 Aceita normalidade
Proteinas Totais — L/S 0,220 Aceita normalidade
DLH - L (U/L) 0,912 Aceita normalidade
DLH - S (U/L) 0,992 Aceita normalidade
Relagdo DLH-L/DLH-S 0,109 Aceita normalidade

Exsudatos
Proteinas Totais — L (g %) 0,062 Aceita normalidade
Proteinas Totais — S (g %) 0,063 Aceita normalidade
Proteinas Totais — L/S < 0,001 Rejeitada normalidade
DLH - L (U/L) < 0,001 Rejeitada normalidade
DLH - S (U/L) 0,122 Aceita normalidade
Relacdo DLH-L/DLH-S < 0,001 Rejeitada normalidade

Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Gaffrée e Guinle (UNI-RIO) e Hospital
Universitario Anténio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006
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Com finalidade de comparar a acao das doencas exsudativas e transudativas
sobre as proteinas totais e DLH no liquido pleural e soro nos pacientes foram

calculadas e inferidas as médias ou medianas apresentadas na tabela 5.

Tabela 5 — Comparacédo das dosagens das médias ou medianas de
proteinas totais e DLH no liquido pleural e soro dos pacientes para amostras
pareadas e dependentes

DIAGNOSTICO/ LIQUIDO  SORO TESTE RESULTADO
EXAMES PLEURAL ESTATISTICO
Exsudatos
Proteinas totais (g/dL) 5,0 7,26 T pareado t =25,81 (p <0,0001)
DLH (U/L) 562,5 390,5 Wilcoxon Z =6,64 (p <0,0001)
Transudatos
Proteinas totais (g/dL) 2,64 6,89 T pareado t=15,81 (p < 0,0001)
DLH (U/L) 2124 495,2 T pareado T=7,67 (p<0,0001)

Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNI-
RIO) e Hospital Universitario Anténio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006

A tabela 6 apresenta os parametros diagndsticos isolados dos exames que
fizeram parte da relacdo proteinas totais - L/S, DLH — L/S e DLH-L, para exsudato

e transudato pleural.
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Tabela 6 - Parametros diagndsticos isolados da relacéo proteinas totais -
L/S, DLH - L/S e DLH-L para doencas exsudativas e transudativas

pleurais
PARAM'ETROS PtnT - L/S DLH-L/S DLH-L
DIAGNOSTICOS (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
EXSUDATOS

Sensibilidade (%)

98,0 (95,7 — 100,2)

94,7 (90,9 — 98,5)

97,1 (94,4 — 99,9)

Especificidade (%)

79,364,6 —94,1)

77,8 (62,1 — 93,5)

50,0 (31,5 — 68,5)

VPP (%)

96,0 (92,9 — 99,1)

95,4 (91,8 — 99,0)

90,7 (86,0 — 95,3)

VPN (%)

88,5 (76,2 — 100,7)

75,0 (59,0 — 91,0)

77,8 (58,6 — 97,0)

Acuracia (%)

94,9 (91,7 — 98,2)

91,8 (87,6 — 96,1)

89,3 (84,6 — 94,0)

RVP (LR+)

4.7 (2,3-9,6)

4.3 (2,1 8,6)

1,9 (1,34 - 2,81)

RVN (LR-)

0,02 (0,008 — 0,08)

0,1 (0,03 — 0,14)

0,1 (0,02 — 0,161)

OR (DOR)

185,2 (43,2 — 793,0)

62,5 (19,1 — 204,2)

34,0 (9,84 — 117,4)

indice kappa

0,81 (0,68 — 0,93)

0,71 (0,57 — 0,86)

0,55 (0,35 — 0,75)

Prevaléncia (%)

83,6 (78,2 — 89,1)

83,0 (77,2 — 88,9)

83,3 (77,7 — 89,0)

TRANSUDATOS

Sensibilidade (%)

79,3 (64,6 — 94,1)

77,8 (62,1 — 93,5)

50,0 (31,5 — 68,5)

Especificidade (%)

98,0 (95,7 — 100,2)

94,7 (90,9 — 98,5)

97,1 (94,4 — 99,9)

VPP (%)

88,5 (76,2 — 100,7)

75,0 (59,0 — 91,0)

77,8 (58,6 — 97,0)

VPN (%)

96,0 (92,9 — 99,1)

95,4 (91,8 — 99,0)

90,7 (86,0 — 95,3)

Acuracia (%)

94,9 (91,7 — 98,2)

91,8 (87,6 — 96,1)

89,3 (84,6 — 94,0)

RVP (LR+)

39,1 (12,5 — 121,7)

14,7 (6,9 — 31,0)

17,5 (6,22 — 49,2)

RVN (LR-)

0,2 (0,1-0,4)

0,2 (0,1-0,4)

0,5 (0,35 — 0,74)

OR (DOR)

185,2 (43,2 — 793,0)

62,5 (19,1 — 204,2)

34,0 (9,84 — 117,4)

Indice Kappa

0,81 (0,68 — 0,93)

0,71 (0,57 — 0,86)

0,55 (0,35 — 0,75)

Prevaléncia (%)

16,4 (10,9 — 21,8)

17,0 (11,1 — 22,8)

16,7 (11,0 — 22,3)
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Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Gaffrée e Guinle (UNI-RIO) e Hospital
Universitario Anténio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006

Abreviaturas: VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RVP =razé&o de
verossimilhanga positiva; RVN =razéo de verossimilhanga negativa; LR = likelihood ratio;
OR = odds ratio; DOR = diagnostic OR

A tabela 7 resume os parametros diagndsticos mais importantes do critério de

Light para exsudato e transudato pleural.

Tabela 7 - Parametros diagndésticos do critério classico de Light para
exsudato e transudato pleural na casuistica estudada

PARAMETROS DIAGNOSTICOS Critério de Light

(IC 95%)

EXSUDATOS

Sensibilidade (%)

99,8 (97,8 -101,8)

Especificidade (%)

68,6 (58,3 — 76,6

VPP (%)

87,9 (80,1 — 93,0)

VPN (%)

99,1 (94,5-99,8)

RVP (LR +)

3,17 (2,54 — 3,98)

RVN (LR-)

0,0 (0,0 — 0,01)

Acuracia (%)

94,5 (87,5 — 97,2)

Prevaléncia (%)

83,6 (75,5 —88,9)

TRANSUDATOS

Sensibilidade (%)

76,1 (66,7 — 83,3)

Especificidade (%)

90,1 (82,5 — 94,4)

VPP (%)

19,3 (12,5 — 27.,7)

VPN (%)

95,9 (90,1 — 98,4)

RVP (LR+)

7.6 (6,16 — 9,59)

RVN (LR-)

0,27 (0,20 — 0,35)

Acuracia (%)

87,6 (80,1 — 93,0)

Prevaléncia (%)

16,4 (10,1 — 24,4)
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Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNI-
RIO) e Hospital Universitario Anténio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006

Abreviaturas: VPP =valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RVP =razé&o de
verossimilhanga positiva; RVN =raz&o de verossimilhan¢a negativa; LR = likelihood ratio

Exames de proteinas totais e DLH ndo sdo, por vezes, solicitados
simultaneamente no soro e LP ap0s a toracocentese, 0 que torna impossivel a
aplicacédo do critério de Light.

Por este motivo, visando concluir sobre um dos objetivos deste trabalho, os
autores calcularam os limites de referéncia para proteinas totais e DLH, dosados
somente no LP, para o novo critério proposto para classificar transudatos e
exsudatos pleurais.

Com a finalidade de estabelecer um novo ponto de corte ou valor de referéncia
dos exames de proteinas totais e DLH no LP, e optimizar a sensibilidade e

especificidade dos novos testes diagndsticos, foi utilizada a curva ROC (Receive

xlix



Operator  Caracteristic  Curve), demonstrada na figura 1 e 2.
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Figura 1 - Curva ROC para as dosagens de proteinas totais no liquido
pleural. O novo ponto de corte determinado para diagnosticar exsudato
pleural foi superior a 3,4 g/dL (> 3,4 g/dL). Transudato menor ou igual a 3,4
g/dL (<£3,4 g/dL). AUC calculada foi igual a 0,886 (p = 0,0001)
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Figura 2 Curva ROC para as dosagens de DLH no liquido pleural. O novo
ponto de corte determinado para diagnosticar exsudato pleural foi superior a
328,0 U/L(> 328,0 U/L). Transudato menor ou igual a 328,0 U/L (< 328,0 U/L).
AUC calculada foi igual a 0, 922 (p = 0,0001)



A tabela 8 resume o0s principais parametros diagnosticos dos exames de

proteinas totais e DLH no liquido pleural avaliados isoladamente para um novo

critério proposto de classificagdo de transudato e exsudato pleural.

Tabela 8 — Parametros diagndésticos dos exames de proteinas totais e
DLH no liquido pleural isolados para um novo critério proposto de
classificagéo de transudato e exsudato pleural

PARAMETROS DIAGNOSTICOS

Proteinas totais — L

Exsudato (> 3,4 g/dL)

Transudato (£3,4
g/dL)

DLH-L
Exsudato (> 328 U/L)
Transudato (< 328
U/L)

EXSUDATO

Sensibilidade - % (IC 95%)

96,6 (92,3 — 98,9)

85,7 (78,8 — 91,0)

Especificidade - % (IC 95%)

79,3 (60,3 — 92,0)

92,8 (76,5 — 98,9)

VPP - % (IC 95%)

96,0 (90,1 — 98,3)

98,4 (97,4 — 99,0)

VPN - (% (IC 95%)

82,1 (73,3 — 88,2)

56,5 (53,4 — 59,5)

RVP (LR +)

2,55

12,0

RVN (LR-)

0,05

0,15

Acuracia - % (IC 95%)

88,6 (83,0 — 92,9)

92,2 (87,0 — 95,8)

TRANSUDATO

Sensibilidade - % (IC 95%)

79,3 (64,6 — 94,1)

92,9 (83,3 — 102,4)

Especificidade - % (IC 95%)

97,3 (94,8 — 99,9)

86,4 (80,8 — 92,1)

VPP - % (IC 95%)

85,2 (71,8 — 98,6)

57,8 (43,3 — 72,2)

VPN - % (IC 95%)

96,1 (93,0 — 99,1)

98,4 (96,1 — 100,6)

RVP (LR +)

29,7

6,8

RVN (LR-)

0,2

0,1

Acuracia - % (IC 95%)

94,4 (91,0 -97,8)

87,5 (82,5-92,5)

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

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

Abreviaturas: VPP =valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RVP =razéo de
verossimilhanca positiva; RVN = raz&o de verossimilhanca negativa; LR = likelihood ratio



A tabela 9 resume os principais parametros diagnosticos do critério de Light
modificado para diagnéstico de exsudato e transudato pleural. Nesta nova
abordagem estatistica os exames de proteinas totais e DLH, dosados somente no

liquido pleural, foram utilizados como exames multiplos e em paralelo.

Tabela 9 — Parametros diagndésticos do novo critério proposto para
diferenciacdo de exsudato (proteinas totais — L > 3,4 g/dL; DLH—-L > 328 U/L)
e transudato pleural (proteinas totais — L <3,4 g/dL; DLH - L (<328 U/L) ap6s

0s exames multiplos serem utilizados em paralelo

PARAMETROS DIAGNOSTICOS RESULTADOS
EXSUDATOS
Sensibilidade - % (IC 95%) 99,4 (98,7 — 99,7)
Especificidade - % (IC 95%) 72,6 (69,7 — 75,2)
VPP - % (IC 95%) 95,2 (93,6 — 96,3)
VPN - % (IC 95%) 96,8 (95,5 — 97,2)
RVP (LR +) 3,6
RVN (LR-) 0,01
Acuracia - % (IC 95%) 99,2 (98,4 — 99,5)
TRANSUDATOS
Sensibilidade - % (IC 95%) 98,5 (93,0 — 99,0)
Especificidade - % (IC 95%) 83,4 (74,0 — 89,0)
VPP - % (IC 95%) 30,0 (21,0 — 39,0)
VPN - % (IC 95%) 100,0 (96,0 — 100,0)
RVP (LR +) 5,8
RVN (LR-) 0,02
Acuracia - % (IC 95%) 90,0 (82,0 — 94,0)

Fonte: Ambulatério de Doencas Pleurais do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNI-
RIO) e Hospital Universitario Anténio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006

Abreviaturas: VPP =valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; RVP =razéo de
verossimilhanca positiva; RVN = raz&o de verossimilhanca negativa; LR = likelihood ratio



A tabela 10 compara o desempenho (acuracia) do novo critério proposto

com a acuracia do critério classico de Light na casuistica deste trabalho.
e
I

Tabela 10 — Comparacéo através das acuracias dos rendimentos diagnoésticos dos critérios
pesquisados

RENDIMENTO Critério classico de Novo critério Valordep *
DIAGNOSTICO Light
(ACURACIA - %)

EXSUDATOS 94,5% 99,2% 0,0022

TRANSUDATOS 87,6% 90,0% 0,908

*Qui-quadrado

Fonte: Ambulatério de Doengas Pleurais do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNI-RIO) e Hospital
Universitario Antdnio Pedro (UFF). Periodo: 2003-2006
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V - DISCUSSAO

Ao longo das ultimas décadas, pesquisas tém sido realizadas no intuito de
aperfeicoar o diagnéstico diferencial entre os transudatos e exsudatos pleurais,
buscando exames isolados ou em conjunto capazes de realizar esta discriminacao
(MARANHAO et al., 2005; HEFFNER et al., 2002; HEFFNER et al., 2003).

Na tabela 1 a prevaléncia de exsudatos (84% ou 152 casos/181 casos) na
casuistica avaliada esta de acordo com a literatura pesquisada (VILHENA et al.,
2002; LIGHT, 1995; JOSEPH et al., 2001).

GONLUGUR e GONLUGUR (2005) encontraram uma frequéncia de 23%
de transudatos (71 casos) em um total de 307 casos estudados na Turquia.

Na série de casos de sindrome do derrame pleural apresentada, oriunda de
dois servicos universitarios de referéncia, observamos o predominio da causa
infecciosa representada pela tuberculose, possivelmente espelhando uma
realidade nacional (tabela 2). Tal fato se diferencia de estudos internacionais,
tanto em relacdo ao pioneiro de Light et al. (1972), como na série de Hirsch et al.
(1979), onde as neoplasias figuraram como as principais causas de exsudatos,
sendo a tuberculose encontrada como terceira causa mais frequente. Em relagcéo
aos transudatos, encontramos a insuficiéncia cardiaca congestiva como principal

causa em nosso estudo e em outras analises da literatura (tabela 2).



Em relacdo aos dados demograficos (tabela 3) no grupo de pacientes com
exsudatos a média de idade foi de 43,3 anos (9 — 43) com predominio do sexo
masculino (66,0%). No grupo com transudatos a média de idade dos pacientes
foi de 60,4 anos (35-89) com predominio também do sexo masculino (52,3% ).
Tais resultados estdo de acordo com a literatura (VILHENA et al., 2002; NEVES et
al., 2001). Certamente a maior média de idade dos pacientes com transudatos
esteve relacionada com a insuficiéncia cardiaca, sua causa principal.

Na tabela 4 observamos que somente no grupo dos exsudatos foi rejeitada

a distribuicdo de normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (p < 0,05) nos

exames de proteinas totais na relacdo liquido pleural/soro, DLH-L e na relacao

DLH-L/DLH-S.

A tabela 5 compara as dosagens das médias ou medianas de proteinas totais e
DLH dosados no liquido pleural e soro dos pacientes para amostras pareadas e
dependentes em exsudatos e transudatos. Todas as comparagcbes foram

estatisticamente significativas com p < 0,0001.

Ainda em relacdo a tabela 5 podemos observar que nos exsudatos a
média/mediana das dosagens de proteinas totais no liquido pleural foi de 5,0
g/dL enquanto que nos transudatos a média/mediana das dosagens de
proteinas totais no liquido pleural foi de 2,64 g/dL. Como pode ser explicada
esta diferenca de valores absolutos? Certamente nos transudatos as proteinas
totais presentes no liquido pleural originam-se do sangue por um processo, ja
documentado experimentalmente, denominado difusdo restrita ao tamanho das

moléculas (NEGRINI et al., 1994). Ja nos exsudatos a quantidade de
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proteinas totais em maior média/mediana de dosagem significativa no liquido
pleural em relagdo ao soro certamente € o resultado de producgdo local por

causas inflamatérias, infecgdo ou malignidade (HERMANS et al., 1998).

Em relacdo a DLH pleural nos exsudatos sua média/mediana de dosagem
ultrapassa o valor da dosagem de DLH no soro, o0 que ndo acontece nos
transudatos (tabela 5). Este fenomeno pode ser explicado porque trabalhos
experimentais concluiram que a DLH migra para o interior do liquido pleural
tendo sua origem nas células mesoteliais quando estas se tornam “ativadas”,
lesionadas, mortas ou por processos inflamatérios (WHITAKER et al., 1982;
JOSEPH et al.,, 2001). Tanto as células mesoteliais pleurais parietais assim
como as viscerais sao ricas em DLH, particularmente as isoenzimas 4 e 5

(PAAVONEN et al., 1991).

A producdo de DLH na cavidade pleural ndo tem sido relatada nos

transudatos (JOSEPH et al., 2001).

A tabela 6 resume os parametros diagndsticos isolados da relacdo
proteinas totais - L/S, DLH — L/S e DLH-L para doencas exsudativas e
transudativas pleurais. Nao encontramos na literatura pesquisada material para
comparagao.

Nesta casuistica (tabela 7), pelo critério classico de Light a sensibilidade
alcancada para o diagnostico de exsudato foi de 99,8% (97,8 -101,8), com
especificidade de 68,6% (58,3 — 76,6) e acuracia de 94,5% (87,5 — 97,2) (tabela

3). A acuracia se mostrou menor quando aplicada aos transudatos. Nos
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transudatos a sensibilidade foi de 76,1% (66,7 — 83,3), a especificidade de 90,1

(82,5 - 94,4) e a acuracia de 87,6% (80,1 — 93,0).

Cabe lembrar que os resultados preconizados por Light et al. (1972) para
classificar os liquidos pleurais em transudatos ou exsudatos foram utilizados com
uma estratégia estatistica denominada testes multiplos em paralelo. Na realidade,
o critério de Light eleva a probabilidade do diagndstico porque € uma associacdo
de testes diagnosticos. Observamos entdo o comportamento da dosagem em
paralelo, por meio da qual a sensibilidade se mostrou levemente superior e com
menor especificidade quando comparamos com as dosagens isoladas (tabelas 6 e
7).

Uma associacdo de testes (paralelo ou em série) diminui o nimero de
diagnésticos 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 maltiplo também acompanhara esta positividade
(SOARES e SIQUEIRA, 2002).

Cabe observar que, para uma mesma prevaléncia da doenca, 0 uso dos
exames em paralelo no critério de Light fez aumentar a sensibilidade e o VPN para
valores maiores do que de cada teste isoladamente (tabela 6). Ao contréario, a
especificidade e o VPP diminuiram (tabela 7).

Exames preconizados pelo critério classico de Light e dosados somente no
liguido pleural deixam de ser uteis na pratica clinica para classificar transudatos e
exsudatos porque frequentemente ndo sao solicitados simultaneamente no soro

dos pacientes com sindrome do derrame pleural.
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Uma estratégia adotada pelos autores com significancia estatistica e clinica
para cumprir um dos objetivos deste trabalho foi estabelecer qual ou quais
exames preconizados pelo critério classico de Light, dosados somente no liquido
pleural, podem ser Uteis para classificar ou diagnosticar transudatos e exsudatos
pleurais (figuras 1 e 2).

Outros estudos focalizaram o critério de Light com o propdésito de torna-lo
mais pratico, sem conseqlente perda de seu poder discriminatério. Pode-se
alcangar bons parametros diagnosticos por meio de “critério abreviado”, no qual a
dosagem de DLHdo liquido foi suprimida por se considerar que sua medida
isolada neste material ndo acrescentaria aos outros dois elementos do critério
(PORCEL et al.,, 2006). Neste aspecto ndo concordamos com O0S autores
mencionados porque a dosagem de DLH no liquido pleural traduz o estado da
superficie pleural: sem doenca nos transudatos ou destruicdo do tecido por
infeccdo, inflamagé&o ou neoplasia nos exsudatos.

A dosagem do colesterol no liquido pleural com valor acima de 60 mg/dL
para identificacdo de exsudatos, permitiu na série inicial de casos a distincao
adequada da maioria dos derrames, restando apenas 5% né&o identificados
corretamente (HAM et al., 1987). As dosagens dos niveis de colesterol e DLH
conjuntamente no liquido pleural apresentaram apreciavel poder de diferenciacéo
entre os tipos de derrame, com a vantagem de dispensar a coleta de sangue e
reduzirem o nimero de exames necessarios para a separagao entre transudato e
exsudato, 0 que se repercutiria em atenuacdo de custos para o diagnostico.

Entretanto, o valor de referéncia de colesterol no liquido pleural que melhor

lix



diferencia transudato e exsudato tem variado em diferentes trabalhos (VALDES et
al, 1991).

O software utilizado (MedCalc, verséao 11.2.1) para as curvas ROC da figura
1 e 2 selecionou varios pontos ou niveis de alteracdo do teste a partir das doencas
consideradas padréo aureo de transudatos e exsudatos pleurais. A sensibilidade e
especificidade foram determinadas em cada ponto. Um grafico da sensibilidade
em funcéo da proporcéo dos resultados falsos-positivos foi elaborado (figuras 1 e
2).

As acuracias determinadas para cada novos pontos de corte nos exames no
LP (proteinas totais, DLH) foram calculadas a partir dos valores de AUC (area
under the ROC curve) ou area trapezoide sob a curva ROC.

O novo valor de referéncia preconizado ou ideal foi aquele que alcancou a
extremidade mais superior e esquerda do grafico.

A figura 1 apresenta a curva ROC para as dosagens de proteinas totais no
liquido pleural. O novo ponto de corte determinado para diagnosticar exsudato
pleural foi superior a 3,4 g/dL (> 3,4 g/dL). Transudato menor ou igual a 3,4 g/dL (<
3,4 g/dL). AUC calculada foi igual a 0,886 (p = 0,0001). Segundo Metz (1978),
pode ser classificada como boa capacidade de diagndstico (0,80-0,90).

A figura 2 apresenta a curva ROC para as dosagens de DLH no liquido
pleural. O novo ponto de corte determinado para diagnosticar exsudato pleural foi
superior a 328,0 U/L(> 328,0 U/L). Transudato menor ou igual a 328,0 U/L (< 328,0
U/L). AUC calculada foi igual a 0, 922 (p = 0,0001). Segundo Metz (1978), pode

ser classificada como excelente capacidade de diagnostico (0,90-1,00).



A tabela 8 resumiu os parametros diagnosticos dos exames de proteinas totais
e DLH no liguido pleural isolados para um novo critério proposto de classificacdo

de transudato e exsudato pleural nos objetivos deste trabalho.

Na tabela 9 resumimos os parametros diagndsticos do critério de Light
modificado para diagndéstico de exsudato (proteinas totais — L > 3,4 g/dL; DLH- L
> 328 U/L) e transudato pleural (proteinas totais — L < 3,4 g/dL; DLH — L (< 328
U/L) apés os exames multiplos serem utilizados em paralelo. Obtivemos
parametros diagndsticos comparaveis aos encontrados na literatura em relacéo ao
critério classico de Light (1972). Ressaltamos sua menor especificidade para a
deteccdo dos transudatos. Ou seja, a classificacdo errbnea de um transudato
como exsudato implicaria nha ado¢do de condutas diagnésticas em individuo nao
portador de doenca pleural.

O critério classico de Light possui uma limitacdo em seu emprego. A
possibilidade de obter valores compativeis com exsudato, por meio do critério
classico de Light, em pacientes usuarios de diurético, tipicamente naqueles com
derrames transudativos da insuficiéncia cardiaca congestiva. O calculo do
gradiente de albumina entre o liquido pleural e o soro corrigiria esta limitacdo do
critério de Light, todavia se faz necessario o emprego de mais um método de
classificacdo complementar (ROTH et al.,, 1990). Neste critério, considera-se
exsudato caso a subtracdo da albumina do soro pela do liquido pleural venha a
ser menor do que 1,2 g/dL com sensibilidade e especificidade de 95% e 100%,

respectivamente.
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Apesar das limitacdes conhecidas do tradicional critério de Light, sua
utilizacdo € superior ao julgamento clinico isolado (ROMERO-CANDEIRA et al.,
2002).

Em nossa amostra, a aplicagdo do critério classico de Light classificou
adequadamente os dois tipos de derrame pleural, e os parametros atingidos foram
favoraveis ao seu uso em nosso meio. No entanto, para sua utilizacdo faz-se
necesséria a coleta simultdnea de sangue e do préprio liquido pleural, o que,
embora aparentemente simples, implica na necessidade de se ampliar a técnica
diagnéstica. Tal fato gera a obrigatoriedade de se obter dois materiais distintos,
tornando-se o painel mais complexo ao ndo especialista, bem como agregando
custos financeiros adicionais.

O alcance do diagndstico por meio apenas da coleta do liquido pleural tem
sido buscado ultimamente. Estudo com analise de 850 pacientes e mudltiplos
exames encontrou bons parametros diagnésticos dosando apenas a DLH e
colesterol no liquido pleural, atingindo 90,4%, 70,7% e 88,0% de sensibilidade,
especificidade e acuracia, respectivamente. Pouco acréscimo houve ao se
associar a relacdo de proteinas totais no liquido pleural e soro, passando a
acuracia para 88,3%. Foi também nédo significativa a comparacédo deste método
com o préprio critério de Light (CASTRO et al., 2002).

Por outro lado, relevantes meta-analises sugerem que a interpretacao
dicotdbmica habitual, onde o diagnostico diferencial entre exsudatos e transudatos
€ baseado na estipulacdo de pontos de corte, possa ser passivel de erros e deva

ser reconsiderada (HEFFNER et al., 2002; HEFFNER et al., 2003).

Ixii



Por fim, comparamos a acuracia do novo critério proposto (dosagem isolada
de PTN-T- L e DLH-L) com a acuracia do critério cladssico de Light encontrada em
nossa casuistica (tabela 10). Obtivemos com o novo critério proposto para
deteccdo de exsudatos rendimento diagnostico superior ao critério classico de
Light, conforme observamos na tabela 10. Entretanto, no grupo de transudatos
ambas as abordagens néo foram estatisticamente significantes neste proposito.

As dosagens isoladas das proteinas totais e DLH, exclusivamente no
liguido pleural, com os pontos de corte de 3,4 mg/dL e 328,0 UIL,
respectivamente, demonstraram-se eficazes e promissoras ja que a acuracia para
o diagnéstico de exsudatos foi estatisticamente significante quando comparada ao
critério classico de Light aplicado em nossa casuistica. Desta forma,
consideramos encorajadora a utilizacdo do novo critério proposto para os objetivos
estudados.

No presente estudo, os autores fizeram uso de consagrada estratégia
estatistica no intuito de determinar pontos de corte para um determinado exame,
ou seja, a curva ROC. Por seu intermédio o alcance dos novos valores de
referéncia foi obtido com nivel de confiabilidade considerado bastante elevado

(HANLEY e Mc NEIL, 1982).
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VI — CONCLUSOES

Apébs andlise dos objetivos e resultados foi concluido que:

1.0s parametros diagndésticos do critério classico de Light para diagnosticar
exsudato pleural em nossa casuistica foram: sensibilidade de 99,8%,
especificidade de 68,6 %, VPP de 87,9 %, VPN de 99,1%, RVP de 3,17, RVN de
zero e acuracia de 94,5%; e para o diagndéstico de transudato: sensibilidade de
76,1%, especificidade de 90,1 %, VPP de 19,3 %, VPN de 95,9%, RVP de 7,6,
RVN de 0,27 e acuréacia de 87,6%;

2. Os parametros diagnosticos do critério de Light na casuistica estudada

possuem significancia clinica e estatistica,

3. Os valores de referéncia (pontos de corte ou limiar de reatividade), no liquido
pleural, para o novo critério proposto para os exames de proteinas totais e DLH
para classificar transudato e exsudato pleural sdo 3,4 g/dL e 328,0 UIL,

respectivamente;

4. Os parametros diagnésticos do novo critério proposto classificar (diagnosticar)
exsudatos pleurais sdo: sensibilidade de 99,4%; especificidade de 72,6%; VPP
de 95,2%; VPN de 96,8%; RVP de 3,6; RVN de 0,01 e acuracia de 99,2%. Para o
diagnéstico de transudato sdo: sensibilidade de 98,5%; especificidade de 83,4%;
VPP de 30,%; VPN de 100,0%; RVP de 5,8; RVN de 0,02 e acuracia de 90,0%;

5. Ambos os critérios estudados possuem alta acuracia e 0 novo critério proposto

(preconizado) é superior ao critério de Light para a classificacdo de exsudato

pleural.
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