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INTRODUGAQ

O presente trabalho, apresentado como TESE DE MESTRADO no
CURSO DE POS-GRADUAGAQ EM PNEUMOLOGIA, foi realizado nas depen -
déncias do Pavilhao Pereira Filho - Servigo de Doengas Pulmona -

res da Irmandade da Santa Casa de lMisericdrdia de Porto Alegre,

Até meados de 1950, a quase totalidade dos autores relatava
géries de pacientes jovens com "derrame pleural idiopatico" -
geralmente nao faziam investigagao pleural nem tratamento especi
fico (nao havia tuberculostdticos na época), embora presumissem
sua etiologia tuberculosa. Salientavam a regressao espontanea
da doenga na maioria dos casos e o surgimento posterior de tuber

culose pulmonar ou extrapulmonar em grande némero deles, (51,57)

Com a incidencia crescente dos derrames neopldsicos e o sur
gimento das drogas tuberculostdticas, o diagnéstico passou a ser
encarado como uma etapa necesséria. A toracocentese, inicialmen
te, e a introdugao da pungao-bidpsia pleural transcutanea comeca

ram a fornecer resuliados altamente satisfatérios. (1,11,12,13,
16,17,20,38,54)

Desde 1970, ao iniciarmos nossa Residencia M&dica em Pneumo
logia, dedicamo-nos de forma especial aos derrames pleurais, e
comegamos a seguir um protocolo, Publicamos, em dezembro dague-—
le ano, com a co-autoria do Dr, Werner Paul 0tt, um trabalho in-
titulado "A bidpsia pleural transcutanea no diagndéstico das doen

1 o
cas pleuroPulmonares“(4-) nosso objetivo era a valorizacao da



puncio-bidpsia pleural com a agulha e técnica de Cope(11:12) o 4
comprovagao de sua eficiéncia, Salientamos que, até aquela épo-
ca, este procedimento nao era realizado de rotina em nosso Servi
co e a experiéncia com O mesmo era pequena, O Dr, Nelson Porto,
a principio, fazia as pungoes-bidpsias pleurais com demarcagao

radiolégica do local de pungao. Apds algum tempo, os clinicos

do Pavilhao Pereira Filho passaram a realizar o processo gimulta
neamente com a toracocentese. Nao introduzimos esta técnica em
nosso meio mas certamente contribuimos bastante para sua padroni

zagao e maior divulgagao.
Como acompanhamos o notdvel progresso que o Pavilhio Pereira

Filho atingiu na drea do DIAGNUSTICO julgamos que a andlise deg—
ta série poderia trazer subsidios bastante Sseguros para a inves—

tigagao dos derrames pleurais.

0 trabalho incluia inicialmente derrames das mais variadas
causas, porém, como ge necessitava de critérios diagndsticos de
certeza, preservaram-se apenas o0s cagog de derrame tuberculoso e
neopldsico, que eram a maioria. Decidiu-se confrontar, para dia
gnéstico diferencial, estas duas entidades., Assim, pretendeu-se
testar a validade dos critérios até entao utilizados, acrescentar
novos sgubsidios que permitissem ao médico confiar naqueles de for
ma proporcional & sua validade e ter uma casuistica local para

solidificar ogs conhecimentos nesta drea.

A originalidade desta publicagao, quando comparada com as

anterioreg, depende das seguintes caracteristicas:

1l ~ a série é PROSPECTIVA

2 — o diagndstico foi de CERTEZA

3 - confrontaram-se apenas DUAS CAUSAS de derrame pleural, que
se constituem nas mais frequentes e de maior importancia cli

nica e epidemioldgica em nosso pais.



B possivel que, para ter uma série comprovada de derrames
pleurais tuberculoso e neopldsico, se tenham omitido os casos de
mais dificil diagnéstico em que, mesmo sem a comprovacgao defini-
tiva, houvesse elementos suficientes para presumir-se a etiolo -
gia. Porém, se os critérios de selegcao fossem afrouxados, certa
mente a seguranca do diagnéstico estaria comprometida e incorrer
se-ia em erro j& na escolha da amostra.

Em nosso Servico h4 grande preocupagdo sobre a matéria. O
Dr. Joao Carlos Prolla, citologista, publicou extensa revisao bi
bliogrédfica em 1964, a pedido do Prof. José Fernando Carneiro,
trazendo uma série de informagoes uteis, na época, sobre os der-
rames pleurais.(45) liais recentemente, em 1973, o Dr. Josgé da
Silva lMoreira, clinico, revisou a anatomia e a fisiopatologia da

pleura e as sumarizou de forma bastante objetiva.(4o)

0 Dr. do
sé J, Peixoto Camargo, cirurgizo de tdérax, tem se destacado bas-
tante na terapéutica dos derrames neoplésicos.(g) 0 autor,

neste ano, escreveu um resumo sobre derrames pleurais, enfatizan

(64)

do aspectos terapeuticos.

la TABELA 1 indicam-se os principais dados que interessavam
ao diagndstico dos derrames pleurais tuberculoso e neopldsico,
segundo dados retirados da experiencia do grupo do Pavilhio Pe -

reira Pilho e da literatura até meados de 1970.(13’18’28’45’51’
57,61,63,7T1)

Resumindo, com este trabalho visamos tornar mais seguro e
objetivo o diagndstico diferencial entre os derrames pleurais tu
berculoso e neopldsico, mesmo nas situagoes em que nao dispomos
dos melhores recursos de investigagao, e, 20 mesmo tempo, fazer
uma andlise criterioga dos conhecimentos atualmente vdlidos sobre

o assunto.



TABELA 1 = Critérios para diagndéstico diferencial entre os
Derrames Pleurais Tuberculoso e Neopldsico(1970)
1
Derrame Derrame
Tuberculoso Neopldsico
Idade . menos de 35 anos mais de 45 anos
Dor pleural presente ocasional
Febre presente ausente
Tegte tuberculinico positivo inexpressivo
Radiologia:
Extensao pequeno grande
Lado unilateral uni ou bilateral

Outras lesoes
intratoridcicas

Liguido pleural:
Agpecto

Densidade
Proteinas

Glicose

BAAR

Linfocitose
Células Mesoteliais
Citopatoldgico

Pleura parietal:
Histopatoldgico
Histobacterioldgico

(raram. bilateral)

pouco frequente

emarelo

1,016 ou mais
muito elevadas
baixa

raramente positivo
presente

augsentes

negativo

granuloma(60-80%)

positividade
varidvel

frequente

amar, ou hemorrid
: gLco
1,016 ou mais
moderadam. elev,
inexpresgsiva
negativo
ocasional
presentes
positivo(60-80%)

neoplasia (40-60%)
inexpressivo




MATERTAL

Os pacientes foram atendidos no Pavilhao Pereira Filho no
periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 1975 -~ a maioria em
regime de internag2o. Eram portadores de derrame pleural encami
nhados para investigacao no Servigo.

A avaliagao clinica, a toracocentese e a pungao-bidpsia
pleural foram realizadas pelo autor na maioria dos casog. Um
protocolo com oS itens mencionados posteriormente era preenchido

na ocasiao da investigacao (vide Métodos).

Os critérios de selegao encontram-ge na TABELA 2, Sao o3
mesmos utilizados pelo Dr. lLight e col. da Johns Hopkins Univers
sity.(Bl)

Mais de uma centena de pacientes examinados neste periodo
foram excluidos por nao preencherem estes requisitos. Desta foxr
ma, rejeitamos casos de derrames pleurais secunddrios & insufici
éncia cardiaca congestiva, pneumonia, colagenose, tromboembolig-
mo pulmonar e também aqueles de derrame tuberculoso e neopldsico
nao comprovados pelos critérios da TABELA 2 (embora houvesse,
muitas wezes, evidencias suficientes para presumir-se o diagnds=

tico).

Dos 135 derrames pleurais incluidos no trabalho, 77 erem tu
berculosos e 58 neoplédsicos.(TABELA 3)

A idade, sexo e cor dog pacienteg estudados figuram nas TA-

BELAS 4 e 5.



TABELA 2 ~ Critérios de selegao dos casos

Diagndstico estabelecido por
um ou mais dos achados abaixo:

1. BAAR pogitivo no exame dire
DERRAME PLEURAL to do liquido pleural e/ou

TUBERCULOSO da pleura parietal
2. GRANULOMA na pleura parietal

1. NEOPLASIA MALIGNA na pleura
DERRAME PLEURAL parietal

NEQOPLASICO 2, CITOPATOLJGICO positivo no
liquido pleural

TABELA 3 = 135 casos de derrame pleural

N2 casgos

DERRAME PLEURAL 77
TUBERCULOSO

DERRAME PLEURAL

8
NEOPLASICO ?




METODOS

Descrevem-se, a seguir, a rotina de investigagao utilizada

e algung detalhes de importancia para o trabalho.

HISTORIA CLINICA

Os dados de maior interesse eram:
l. idade, sexo e cor
2. sintomas: locais (dor pleural), sistemicos (febre)
3. higtéria que sugerisse uma pogsivel causa (p. ex.: carcinoma

bronquico, carcinoma de mama)

REAGAO DE MANTOUX (Teste Tuberculinico)

Como regra, utilizou-se PPD-Rt23(2 UT), seguindo as normag
da G.E.C.N.C.T;(46) Ocasionalmente usou-se AT(1:1.000), Og
casos negativos no 12 teste eram submetidos a nova reagao, desta

vez com tuberculina mais concentrada (AT a 1:100).

RADIOLOGIA

Na maioria dos casgos, o estudo radioldgico de tdérax constou,
pelo menos, de uma incidencia pdstero-anterior e uma de perfil,
com esofago contrastado. Buscou-se com a investigag@o radiolégi

caz:z
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1. confirmacao da presenga de derrame — em casos duvidosos, lan
gava-se mao de técnicas especials como o radiograma em decibito
lateral com raios horizontais;

2. lado - guando bilateral, o lado de maior volume era escolhi-
do para a pungaos

3. livre ou geptado — 03 derrames septados sao menos frequentes,
porém & importante seu reconhecimento para orientagac radioldgi-
ca do local da pungao;

4, extensao - procurou-se determinar se era menor ou maior que
2/3 do hemitdrax(47) e se era macico (hemitdérax cheio, sendo ou
nzo hipertensivo);

5. outrags alteragoes intratordcicas - que sugerissem tuberculo-

se em atividade ou neoplasia maligna,

E.'\
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TORACOCENTESE

llos derrames livres, o local de puncgao foi o encontro de um
plano horizontal que passa pelo apgndice xiféide com a linha axi
lar posterior; nos septados, que foram uma pequena minoria, a o
rientacz@o era dada estritamente pela radiologia, O anestésico
local foi xilocaina a 0,5%, 10-20 ml - infiltrava-se principal
mente a pele e a pleura parietal, Introduzia-se agulha longa e
fina (n® 10) com mandril, com o cuidado de penetrar préximo 2
borda superior da costela mais préxima., Aspiravam-se 100 ml de
liquido para exame, gempre que possivel, misturando-os imediata-
mente com 20 ml de citrato de sédio a 3,8%. Quando sd se conse-
guia retirar pequenos volumes, mantinha-se a relagao de volumes

1iquido pleural/citrato na proporcao de 5/1.
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PUNCAO-BIOPSIA PLEURAL

A agulha e técnica de Copg(11,12) foram usadas na imensa

maioria 42 casos (Pigs. 1 e 2). Em 6 pacientes, biopsiou-se com
& agulha de VIM—SILVERNAH—FRAHKLIH(14) por haver apenas espes-—
samsnto pleural, sem liquido - um destes era portador de DPN

(timoma) e os outros eram DET.

Em cada caso, retiramos no minimo 2 fragmentos de pleura pa

rietal julgados satisfatdrios.

Os pacientes incluidos na série submeteram-se a apenas uma
pungao-bidpsia pleural.
Descricao da técnica de Cope (Figs. 1 e 2)

- local: o mesmo da toracocentese

- incis@o da pele com lamina de bisturi n® 11, o suficiente para
permitir a entrada da agulha de Cope

-~ introdugao do conjunto (trocarte com canula externa) através
de movimentos de rotacao (A)

- troca do mandril pelo ramo que tem o gancho - certificar-se
de que a extremidade da agulha estd imersa no liquido pleural
(B)

- ancoramento do gancho na pleura parietal (C)

- 0 indicador da posicao do gancho deve sempre ficar paralelo s
costelas para evitar dano ao feixe vdsculo-nervoso intercostal

- corte do fragmento pleural, pela canula externa, com movimen -
tos de rotacao desta (D)

- retirada do material biopsiado do gancho, evitando a maceracgao
(E)

- este Ultimo era envolto em papel-filtro, imerso em formol a
10% e enviado ao laboratdrio.

Material biopsiado

Os espécimes tinham 2-3 mm. liacroscopicamente, antes de fi
xado, um fragmento adequado congistia de misculo intercos -
tal rdseo e uma porgao adjacente branca ou acinzentada. Es
ta Ultima veriava em espessura e textura - a pleura normal

era muito fina, brilhante e branco-pérola, enquanto que na
doenga (tuberculose ou neoplasia) podia ser muito espessa e



E e

aparecer opaca, cinzenta e timida.

Com técnica inadequada, o material pode ser apenas um bloco
de misculo, com ou sem uns poucogs feixeg de tecido fibroso.
Confirmzda a felha & microscopia, o material é classsificado
como insuficiente.

g 2 <
. =)

3 e _;%:D

Fig. 1 - Componentes da agulha
de Cope

1. trocar

2. canula externa, com extreml
dade cortante

3. canula interna, com extremi
dade em gancho

0 \0)
\ EE

! i3
fluido pleura par.
| I
T
C D E

Fig. 2 - Técnica parg obtengao de frag
mento pleural com agulha de Cope. A e
B, substibui-se o trocar pela canula

interna. C, traciona-se o conjunto até
a_pleura ser cortada. D, faz-se rota-
¢ao da canula externa, o que complemen
ta o isolamento do fragmento pleural.

(E) (adaptedo de Cope)
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EXAMES NO LIQUIDO PLEURAL

ASPECTO

Durante a toracocentese procurou-se caracteriz ‘ar se o liqui-

do era amarelo, sanguineo, quiliforme ou purulento.

DENSIDADE

Densinetro comum -~ corregao para temperatura de 202C.

GLICOSE

Técnica da ortotdluidina.

PROTEINAS

Técnica do biureto.

PESQUISA DE BAAR

0 material era centrifugado a 3,500 rpm e do sedimento pre-
paravam-se laminas para coloracao pelo método de Ziehl-Nielsen,
Por limitacOes técnicas momentaneas, ndo se procedeu a cultura

para micobactériag.

CITOLOGICO DIFERENCIAL (60)

Do mesmo sedimento usado para o exame bacterioldgico era
preparado um esfregaco fino, .seco ao ar e corado com Leishman,
de maneira semelhante & técnica hematoldgica. Eram contadas
100 célulag, excluindo-gse as neopldsicas e as hemdcias, e o re-

sultado era percentual (p.ex.: 90% de linfdcitos e 10% de célu -

# os exames do liquido pleural eram realizados imediatamente a-

pés a puncao; em caso contrdrio, o material era conservado a
49C.
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lag megoteliaig).

cIToPATOLdCICO (23,59,60)

0 material do sedimento era espalhado em l2mina com alga de
platina ou espdtula em esfregaco fino e fixado com #dlcool 952, A

técnica de coloragao era a de Papanicolaou modificada.(27)

Quando o 1iquido era nao-hemorrdgico, apds a centrifugacgao
do material, o técnico desprezava o gobrenadante e usava o sedi-
mento na preparacao das laminas (Fig. 3-2). INosg ifquidos hemor
rédgicos era importante que, apds a centrifugacao, fosse aspirado
o sobrenadante e, com pipeta de Pasteur, se colhesse seletivamen
te a fase (1) sem misturar com a fase (2), como é mostrado na

Fig. B-bo

Os resultados dos nossos exames citopatoldgicos eram expres
sos conforme abaixo:
- Posgitivo para células malignas
- Negativo para células malignas

— Insatisfatdério

7 x)
N—sedimento e

—8obrenadante despreza-

_ do por aspiracao

—sobrenadante desg
prezado por gim-
ples entornadura

do tubo células brancas e
malignas (1)
- /. hemnicias (2)
& b

Pig. 3 - Técnica ds preparagao do liquido pleural
ra’ exame citopatolégico: (a) liguidos ndo =
hemorrdgicos e (b) liquidos hemorrdgicos,
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EXAMES WO FRAGMENTO DE PLEURA PARTETAL(38:67)

0 material era processado da maneira usual. A coloragao bi-
sica era z hematoxilina-eosina. Iontavam-se vdrias secgoOes con-
secutivas em cada lamina. Frequentemente, resolviam-se ddvidas

iniciais pelo exame de novos cortes mais profundos do bloco.

Histopatologia:

A invaridvel presencga de misculo intercostal servia para o-
rientar o obgervador. Eventualmente podiam sger vistag altera -
coes da musculatura estriada.

A compressdo mecanica do material biopsiado pela agulha de
Cope &3 vezes originava artificios que inutilizavem o exame.

Apds examinar o espécime, o patologista chegava a uma das
seguintes conclusoes:

I - Diagndstica e significativa
1) Neoplasia
2) Granuloma
II- Diagndstica nao-significativa
3) Pleurite inesgpecifica
4) Ausencia de alteracgdes
IIT-Nao-diagndstica
5) Material insuficiente
6) Material inadequado(necrose, autdlise, altera -
cOes mecanicas)

Histobacterioscopia:

Na situacao (2) acima, era pesquisado BAAR pelas téenicas
de coloracao usuais; em outras circunstancias,era opcional, de-
~ . % )
pendendo da correlagao clinica. ao realizamosg cultura para

micobactérias.
¢ BEm alsuns casos, pode encontrar-se bacilo tuberculoso na vi -
génciza de "pleurite inespecifica" (3,54) Isto faz crer

gue em situacoes excepcionais o bacilo tuberculoso pode nao O
riginar reacao granulomatosa.
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Andlise dos dados

A comparacao entre dados quantitativos foi realizada median
te aplicacao do teste "t" de Student-Fisher, enguanto que na com
paragao de dados qualitativos foi utilizado um teste qui-quadre
do aplicado a tabelas de contingéncia do tipo 2x2 com a corregao

proposta por Yates.(58)

0 valor de alfa foi fixado em 5% ( P 0,05 ).



RESULTADOS

A seguir, nas TABEIAS 4 e 5, descrevem-se os parametros ana
lisados. Procurar-se-d estabelecer se existe diferenca estatis-
ticamente significativa entre o grupo de pacientes com derrames
pleurais tuberculoso (DPT) e neopldsico (DPN), pelo estudo de ca

da um dos critérios estudados separadamente.



TABEIA 4 - Resultados da investigacéo de 77 casos de DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO
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Resultados da investigagao de 77 casos de DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO (cont.)

TABELA 4
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TABELA 4 - Resultados da investigacao de T7 casos de DERRAME PLEURAL TUBERCULOSO (cont.)
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Radiologia Iiquido Pleural Pl eural
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TABELA 5 - Resultados da investigagdc de 58 casos de DERRANE PLEURAL NEOPILLSICO

Radiologia Liquido Pleural
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PABELL 5 - Resultados da investigagao ue 58 casos de DERRANE PLEURAL NEOFI«SICO (cont.)

Radiologia Liguido Pleural
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GRAFICO I. - Idade dos pacientes com derrame

pleural tuberculoso e neopldsico (135 casos)

IDADE

A média das idades dos pacientes com derrame tuberculoso
foi 34 *¥14 anos, enquanto que a média das idades dos casos de
derrame neopldsica foi 53 %22 anos. Houve diferenca estatisti-
camente significativa entre as médias ( P< 0,001 ). O GRAFICO

I ilustra a distribuicgao etdria dos dois grupos.

Dos 49 pacientes com menos de 35 anos, 46 tinham DPT e ape-
nag 3 eram DPN. Dos 59 com idade superior a 45 anog, 46 tinham
DPN e 13 eram DPT. ZEntre 35 e 45 anos houve superposigao de fre

quencias,
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tassla 6 - SEXQ0 e COR de pacientes com derrames
pleurais tuberculoso e neoplédsico.

Derrane Derrame
Tuberculoso lNeopldsgico
Sexo: masculino 46/77* 29/58
(60%) (50%)
feminino 31/77 29/58
(40%) (50%)
Cor: branca 60/T77 56/58
(78%) (97%)
preta 17/7T 02/58
(22%) (03%)

# numerador: casos com o atributo estudado
denominador: casos investigados

SEXO

Dentre os casos de DPT, havia 46 homens e 31 mulheres; o
DPN ocorreu em 29 homeng e 29 mulheregs. Da andlise dos dados a -
presentados na TABELA 6 conclui-se que hd independéncia estatis-
tica (P> 0,05 ) entre a incidéncia das doencas estudadas e o

geX0.

COR
Dos 19 pacientes pretos da amostra 17 tinham derrame tuber-
culoso, concluindo-se que existe associac2o significativa entre

doenca e a cor ( P £0,01 ), sendo que hd mais pretos com DPT.

DOR PLEURAL

Tiveram dor 63 doentes com DPT, enquanto que apenas 26 dos
portadores de DPN referiram o sintoma. Existe associagao esta -
tisticamente significativa ( P <€ 0,001 ) entre dor e doenga - a

dor estd mais associada com DPT, conforme a TABELA 7.
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TABELA 7 - DOR PLEURAL, FEBRE e REAGEO DE LANTOUX
nos derrames tuberculoso ¢ neopldsico
Derrame Derrame
Tuberculoso Neopldsico
Dor pleural 63/77 26/58
(82%) (45%)
Febre 66/74 12/56
(89%) (21%)
Reacao de liantoux:
Oa 9m 18/70 27/42
(negativo) (26%) (64%)
10 mm ou mais 52/ 70 15/42
(pogitivo) (74%) (36%)

FEBRE

Ocorreu febre em 66 de T4 casos de derrame tuberculoso e em
apenas 12 dentre 56 de derrame neopldsico. Existe associagao es
tatisticamente significativa ( P € 0,001 ) entre febre e as do
encas estudadas, e na TABELA 7 podemos observar a elevada fre -

quéhcia deste sintoma no derrame tuberculoso.

REAGAO DE MANTOUX (Teste Tuberculinico)

Poi negativa em 18 pacientes com DPT (26% dos pacientes tes
tados), e em 27 com DPN (64% dos examinados). HE associagao sig
nificativa ( P € 0,001 ) entre a reacao de lantoux e as doen -
cas em estudo, Como seria de prever, e estd expresso acima na

TABELA 7, o teste é mais vezes posgitivo no DPT.
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TABELA 8 - ACHADOS RADIOLUGICOS em pacientes com dexr
rames pleurais tuberculoso e neopldsico
Derrame Derrame
Tuberculoso Neopldsico
Lado: direito 34(44%) 30(52%)
esquerdo 38(49% 21(36%)
bilateral 5( 6% 7(12%)
Extensao: menos de 2/3 52/ T4 27/56
(72% (48%)
2/3 ou mais 21/74 29/56
(28%) (52%)
macigo 4/74 14/56
(5%) (25%)
Outras lesoes intrato- 14/73 42/57
ricicas (19%) (74%)
RADIOLOGIA

LADO

Conforme pode ser visto na TABELA 8, e provou-se por método
estatistico ( P> 0,05 ), n3o houve predominancia de ladc em ne-
nhuma das duas doencas. Houve 5 casos de derrame bilateral por

tuberculose e 7 por neoplasia.

EXTENSAO

Tiveram extensao de 2/3 do hemitdrax ou mais: 28% dos DPT e
52% dos DPN. O derrame foi macigo em 5% dos DXT e 2 % dos DPN.

Estas diferencas foram estatisticamente significativas ( p<0,01).

OUTRAS IESOES INTRATORXACICAS

Foram encontradas em T74% dos DPN e em apenas 19% dos pacien

tes com D2 ( P £ 0,001).



TABEIA 9 -~ ASPECTO do liguido pleural nos -

derrames tuberculoso e neoplésico

Derrame Derrame
Tuberculoso Neopldsico
Amarelo 62/@3 21/40
(98% (52%)
Sanguineo 1/63 17/{0
(2%) (43%
Quiliforme 0 1/40
(2,5%)
Purulento 0 1/40
(2,5%)
wﬁaﬁ“\
B JE DE ‘ f“
BTE

!"""l
£

LIQUIDO PLEURAL

ASPECTO

De acordo com a TABELA 9, a maioria dos derrames, tanto DPT
como DPFW, eram amarelos. Dentre os 18 derrames sanguineos 17 e-
ram neopldsicos. Houve 1 caso de linfoma linfocitico com liqui
do quiliforme, e 1 paciente com liquido purulento tinha DPYN e ha
via sido manuseado previamente & nossa investigagao (vdrias pun-

goes e drenagem fechada).

DENSIDADE

Em 6 pacientes da série a densidade foi inferior a 1,016;
destes, 4 eram DPT (TABEIA 10). Existe independéncia entre a

“

densidade e as doencas estudadas ( P > 0,05 ).

GLICOSE

Apenas 4 doentes com DPT e 2 com DPE tinham taxas de glico-
gse inferior-a 30 mg% (TABELA 10)., K& independéncia entre a ta-—

xa de glicose e os derrames em gquestao ( P > 0,05 ).



TABELA 10 - ENSIDADE e GLICOSE no liquido pleural de pa-
cientes com derrames tuberculoso e neoplasico

Derrame Derrame
Tuberculoso Neopldsico
Densidade: 1,016 ou mais 55/59 42/44
(93%) (95%)
menos de 1,016 4/59 2/44
(7%) (5%)
Glicose: 30 mg% ou mais 55/59 43/45
(93%) (96%)
menos de 30 mg% 4/59 2/45
g (7%) (4%)
N2 casgos
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RAFICO II - PROTEINAS no liquido pleural de pacientes

com derrames tuberculoso e neopldsico
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PROTEINAS NO LIUIAD PLEURAL |

TUBERCULOSE (Es [nsus)

NEOPLASIA (48 CASS)
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Fig.4 - Curvas de distribuicao de frequéncia da taxa de proteinas
no liquido pleural nos derrames tuberculoso e neopldsico.

PROTETNAS

As médias da dosagem de proteinas no derrame tuberculoso
(4,6t0,5 g% ) e no derrame neopldsico ( 3,8 *0,7 g%) diferem
significativemente entre si ( P € 0,001 ). TNo DPT os limites
oscilaram entre 3,5 e 5,9 g% e no DPN entre 1,6 e 5,0 g% (cin-
co pacientes deste @ltimo grupo tinham taxa proteica inferior a

3,0 g%).

Utilizando a "Tabela de Ordenadas da Cﬁrva’Normal"(z)
elaboramos as curvas de distribuigao das dosagens de proteinas
nas duas doengas (Fig. 4).

BACTERIOLOGIA
A pesquisa de BAAR foi positiva em apenas 2 casos(3%) de

derrame tuberculoso, de um total de 69 examinados.
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TABELA 11 - CITOLCGICO DIFERENCIAL do liquido pleural

nos derrames tuberculoso e neopldsico

Derrame Derrame
Tuberculoso Neoplésico

Linfocitose (mais de T75%) 54/63 14/20
(8653) (4—7;9
Linfocitose com células 12/24 07/%4
mesoteliais(5% ou mais) (22%) (50%)
¢élulas mesoteliais 01/@3 07/30
(mais de 20%) (02%) (23%)
Neutrdfilos (mais de 50%) 02/@3 02/30
' (03%) (07%)

Bogindfilos (mais de 20%) 0 0

CITOLOGICO DIFERENCIAL

1. Linfdcitos e Células liesoteliais

- Derrame Tuberculoso - a maioria tinha linfocitoges; 12
destes tinham 5% ou meis de células mesoteliais; apenas 1 pacien

te tinha mais de 20% de células mesoteliaise.

~ Derrame INeopldsico - num grande numero de casos este exa
me nao fol realizado, pois o citologista descobrindo células ma-
lignas julgava-o desnecessdrio; 47% tinha linfocitose, e em me
tade destes havia mais de 5% de células mesoteliais; 7 tinham

mais de 20% destdas células.

Todas as diferencas acima descritas foram significantes es-

tatisticemente ( P < 0,05 ).

2., Neutrdfilos
Encontraram-se 2 DPT e 2 DPHl com mais de 50% de neutrdfilos.
3. Eogindfilos

Tao tivemos nenhum caso de eosinofilia pleural,
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TABELA 12 -~ CITOPATOLOGICO do liquido pleu
ral nos derrames neopldsicos

Resultados
Citopatoldgico positivo 43/57
(em todos liquidos) (75%)
Citopatoldgico positivo 14/17
(nos liquidos sanguineos) (82%

CITOPATOLOGICO

Como se ve na TABELA 12, este exame foi positivo em 43 de

57 1iquidos examinados (positividade de 75%) e em 14 de 17 1li-

quidos sanguineos (positividade de 82%).

Nao se teve nephum exame citopatoldgico falso-positivo.
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PLEURA PARTETAT

Derrame Plsural Tuberculoso (TABELA 13)

— Histopatologia: em todos os casos de DPT foi encontrado, pelo-
mencs, granuloma na pleura parietal; havia necrose caseosa em

55 dog 77 casos (71%).

- Histobacterioscopia: foi identificado BAAR em 21 dos 51 espéci

mes em que a técnica foi usada (41%).

TABELA 13 - Exames do FRAGMENTO PLEURAL no derrame pleu
ral tuberculoso (77 casos)

n? casos

GRANULOLA 77 (100%)

1. com necrose 55 (71%)
1l.1,.,pesquisa de BAAR positiva el
l.2,peasquisa de BAAR negativa 23
l.3.8em pesquisa de BAAR 11

2, sem necrose 22 (29%)
2,1l,pesquisa de BAAR positiva 0
2.2.pesquisa de BAAR negativa T
2.3.9em pesquisa de BAAR 15
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Derrame Pleural Neopldsico (TABELA 14)

O exame histopatoldgico demonstrou neoplasia em 38 dos 51
casos em cuz foi feita & bidpsia pleural (74% de positividade).

Em 7 pacisntes nao se fez bidpsia pleural.

TABELA 14 - Exame do FRAGMENTO PLEURAL no derrame pleu
ral neopldsico (51 pacientes)

ne casos

1. presenga de neoplasia maligna 38(74%)
l.1l. carcinoma 35
1.2, linfoma 1
1,3, osteossarcoma
1.4, timoma 3 X

2., ausencia de neoplasia maligna 13(26%)

Ila TABELA 15 veé-se os locais de origem dos derrames pleu -

rais neoplédsicos estudados(ou a neoplasia primitiva).

TABELA 15 -~ NEOPLASIA PRIMITIVA em 58
cagog de derrame pleural neopldsico
n? casos
carcinoma bronguico 28 (48%)
carcinoma de mama 12 (21%)
linfoma 1 (2%)
osteogsarcoma 1 (2%)
timoma 1 (2%)
indeterminado 15 (25%)
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RENDINENTO COMPARADC ENTRE OS EXALES CITOPATOLOGICO E
HISTOPATOLCGICO

Tla TABETLA 16 colocou-se em confronto os resultados dos exa-
nes cito e histopatolégico em 50 casos de derrame pleural neopld
gico - dentre o total de 58 pacientes examinados, em 1 nio se
fez citopatoldgico e em 7 o histopatoldgico nao foi realizado.
llo caso em que ambos foram negativos o diagndstico foi estabele-
cido por meio de pleuroscopia com bidpsia positiva para neopla -
sia. Dm 25 situagdes ambos foram positivos e, isoladamente, tan

to o CP gquanto o HP foram positivos em 12 cagos.

TABELA 16 - Rendimento dos exames CITOPATOLJUGICO e
HISTOPATOLOGICO em 50 pacientes com derrame neopldsico

CITOPATOLOGICO Pogitivo Negativo
HISTOPATCLCGICO
Presenca de Neoplasia 25 12
(50% (24%)
Auseéncia de lieoplasgia 12 1
(24% (2%)




DISCUSSEO

A presente série é constituida de cascs comprovados de der-
rames pleurais tuberculoso e neopldsico. O diagndstico dos 135
pacientes fol comprovado pelos critérios adotados por Light,(Bl)
da Johns Hopkins University, e anteriormente expostos(pdg. 8 ).
OCs demais dados da investigagao diagnéstica podem assumir impor-
tancia justamente quando nSo se tem comprovacao etioldgica dire-
ta. Nesta situag@o & que poderao ser efetivos - e é neste senti

de que serao discutidos nossos resultados.

A seguir, analisar-se-zo os dados considerados de maior im-

portancia, fazendo-se correlagoes com a literatura.

IDADE

H4 algumas décadas o derrame pleural tuberculoso era encon-
trado quase exclusivamente em jovens. Sibley, (57) em 1950, a
nalisando 200 casos encontrou a média de 25 anos, o que estava
de acordc com outros autores da época. Sahn, (52)  em 1952, re-
visando 103 pacientes com derrame pleural examinados em hospi -
tais que nao aceitavam casos conhecidos de tuberculose aberta en
controu, para o grupo etdrio de 50 a 87 anos: carcinoma-45,

insuficiencia cardiaca congestiva-36, tuberculose-l caso apenas,

Ilais recentemente, Berger e lLiejia (6) obtiveram resultados
semelhantes aos do presente estudo, demonstrando que o derrame
tuberculcso estd incidindo cada vez mais em grupos etdrios avan-

cados. Isto tem trazido dificuldades diagndésticas, pois neopla
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sia, insuficiencia cardiaca, pneumonia e tromboembolismo pulmo -

nar sao problemas comuns em pacientes idosos.

O derrame pleural tuberculoso é frequente no ciclo da primo
infecgao, precoce ou tardia (33,69,50) e é menos frequente em
pacientes que tiveran infecgéo tuberculosa por longo tempo.(37)
Consziderando que nas Ultimas décadas, devido & melhor situagao e
pidemioldégica da doenga, a tuberculose-infecgao ocorre com mais
frequéncia que antes em faixas etdrias avangadas, entao, enten -

der-se-4 porque aumentou a incidéncia de DPT atualmente nos ido-
soa.(so)

Em conclusao, pode-se dizer que o paciente sendo jovem favo
rece derrame tuberculoso, porém, sendo idoso, além de neoplasia,

deve ser considerada a etiologia tuberculosa.

COR

Os pretos tem maior incidéncia de tuberculose. 49} 0 nime-
ro de pretos com derrame neopldsico é bastante baixo para a pro-
por¢gao racial que existe em nosso meio. A mesma constatagdo &
feita em nosso Servigo em relagao ao Carcinoma Bronguico para o

que ainda nao se encontrou explicacao.

DOR PLEURAL

O derrame tuberculoso costuma ter inicio agudo e florido de
sintomas. A dor pleural (ou, ventilatdério-dependente, o que se-
ria mais correto) (44) ¢ 4 principal queixa da maioria dos doen

tes. O derrame neopldsico mais vezes é de inicio insidioso.
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Sua presenga favorece definidamente o diagndstico de derra-
me tuberculocso. Ocorre nas primeiras 3 semanas da doenga, desa-
parecendo com ou sem tratamento na maioria dos casos,segundo
Wallgren.(68) A temperatura, aparentemente, cai apds esgotar -

se a reagao imunoldgica a que se submete a superficie pleural.
REAGA0 DE NANTOUX

(43)

Conforme demonstrou Paterson, em 1917, em cobaios, e
posteriormente fol constatado no homem,(la) hd necessidade de o
organismo estar sensibilizado previamente ao bacilo tuberculoso
para ocorrer derrame pleurzl. Portanto, os portadores de DPT de
veriam ter lMantoux positivo. No entanto, em muitos pacientes,
tal nao ocorre na fase aguda do processo. O mecanismo sugerido
para explicar a negatividade do teste, afastados os erros técni-
cos e as condigoes que sabidamente podem tornd-lo negativo, é a
hipossensibilizacao transitdéria conzequente 2 deplecao da popula
cao linfocitica sensibilizada.(24’25;z3E importante salientar
que, nestes casos, decorridas 6-8 semanas, a reacao tuberculini-
ca deve retornar & positividade; se tal nao ocorrer, o diagndésti

co de tuberculose deve ser excluido, segundo Falk.(la)

A tendencia atual é discordar dos que ensinam, a exemplo de
lestitz e Pollard,(ag) que lMantoux negativo afasta o diagndsti-

co de DPT, com base no exposto acima.

HE séries em que se relata até 1/3 de reagoes de lantoux ne
gativas em pacientes com DPT, por ocasiao da investigacgao inici-

a1, (6)

Nos derrames neopldsicos, encontrou-se 2/3 de casos Mantoux

negativos, o que é superior ao esperado para a populagao adulta
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em nogsso meio - acredita-se que metade dos brasileiros adultos
tenham lantoux positivo. Encontramos duas explicagoes para o fa
to: 1) alteracoes imunoldgicas encontradas nos individuos com

neoplasiaz, particularmente pela redugao da hipersensibilidade cg
lular#42)2) tendéncia 3 negativagao do teste nos individuos ido-

508 .( 46)

RADIOLOGIA

A bilateralidade nzo favoreceu tuberculose nem neoplasia e

nao teve, portanto, valor no diagndstico diferencial. Segundo
(47)

Rabin, a causa mais frequente de derrame pleural bilateral

é inguficiencia cardiaca. As outras sao: neoplasia, tromboembo -
lismo pulmonar, polisserosites - por tuberculose ou colagenoses,

e os transudatos em geral. A maioria dos derrames bilaterais ag

(47)

sociados a um volume cardisco normal sao neopldsicos.

Quanto & extensao, pode-se concluir que o derrame sendo ma-

cigco favorece definidamente neoplasia, especialmente nos pacien-

(4T)  poper36)

tes idosos. chamou a atengao que, em sua revi -

sao de 46 derrames macigos, 1/3 deles era de etiologia nao-neo -

pldsica. A importancia atribuida ao fato de o derrame ter volu

(47)

me maior ou menor de 2/3 do hemitdrax, no diagndstico dife-

rencial, nao foi significativa na presente série.

A associacgao de derrame tuberculoso com lesoes pulmonares
em atividade costuma ser pouco frequente. O derrame tuberculoso

deve-se a ruptura, para a cavidade pleural, de lesao do parénqu;

(62)

ma pulmeonar sub-seroso e esta nao costuma aparecer ao ra -

diograma de tdrax, ou por ser pequena demais para ser vista, ou

(37)

por ficar encoberta pelo liquido. Numa minoria de casos,

pode surgir derrame na vigéncia de tuberculose pulmonar ativa.

(6)

Berge encontrou lesoes pulmonares concomitantes com DET en

1/3 de seus casos, o0 que é um pouco suspreendente,



39

No derrame neopldsico, ao contrdrio, muitas vezes ocorre si

-~
multaneamsnte metdstases grosseiras em outras estruturas - gan
glios meiizstinais, pulmoes, ossos. Quando o DPN for secunddrio

a um carcinoma bronguico este pode ser identificado no radiogra

nma

e térax, e isto serd um valioso critério diugndstico.

[

LIQUIDO PLEURAL

ASPECTO

A presenca de sangue no liquido pleuvural desfavorece o dia -

(48)

gndstico de tuberculose e reforga o de neoplasia, como Ob-

serva-se neste trabalho.

Experiencia diferente da nossa foi a de Leuallen e Carr(ea)

" 5 cor, a transparéencia ea viscosidade do liguido sao de peque-
no valor excebo para separar os empiemes e og liquidos guilosos

dos outros derrames. A presenca de sangue € de peguenc valer no
dizgndstico - apenas 62% dos liquidos sanguineos foram devidos
4 neoplasia; os outros tiveram como causa insuficiencia cardiaca
e tuberculose, principalmente¥ Esta discordancia decorre, em par

te, de estes autores incluirem as outras causas de derrame.

DENSIDADE

Nao traz nenhuma informacao no diagndstico diferencial en -

tre DPT e DPU.

Leuallen e Carr (28)

observaram que 28% dos 32 derrames
por insuficiencia cardiaca congestiva tinham densidade de 1,016
ou mais, e que 27% dos 137 liquidos por neoplasia e tuberculose

tinham densidade inferior a 1,016. Concluiram que a taxa de pro
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teinas é o melhor critério psra separar transudatos de exsudatos.

Comc z determinagao de densidade visaria a distingfo entre
transudatc (densidade <'1,016) e exsudato (densidade > 1,016),
devido ao cgue foi exposto acima, a tendencia & ndo inclui-la co-
mo um exame de rotina no liquido pleural.

PROTEINAS

Analisando o GRAFICO IT e a Fig.4(pdgs. 28 e 29) cons =~
trufdos com os valores protéicos no liguido pleural desta série,
pode-se inferir que quando a taxa protéica for inferior a 3,5 g%
provavelmente se trata de derrame neopldsico e, quando superior
a 4,5 g%, provavelmente é derrame tuberculoso. E dbvio que a
maioria dos derrames neopldsicos e grande parte dos tuberculosos
tem taxa prot@ica entre 3,5 e 4,5 g% e, nestes casos, o dado nao
é Util como critério de distingao. Entretanto, nas faixas ante-
riormente mencionadas, abaixo de 3,5 g% e acima de 4,5 g%, hd
bastante seguranca para o diagndstico diferencial. Esta parece

ser uma das principais contribuigoes do presente levantamento.

zinneman (7T1)  encontrou em 10 casos de DPN uma taxa protei
ca de 1,6 a 4,4 g%, com média de 3,3 g%; em 12 de DPT variou de
3,1 a 6,4 gh, com média de 4,9 gf%. A série & pequena para ter
significancia estatistica, mas é a que mostra dados mais préxi -

mos aos encontrados no presente trabalho.

Numa tentativa para refinar o valor da determinagao das pro

(35)

teinas, Luetscher separou por eletroforese 5 fragoes pro -
teicas do plasma e do liquido pleural em vérias doengas, Como
ficou comprovado, este processo nao acrescentou nenhuma vantagen
diagndstica.(35’65) A separagao das imunoglobulinas e da

albumina no liquido pleural por imunodifusao radial ngo mostrou

nenhuma correlagao giagnéstica.(se)
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Como regra, a taxa de proteinas no liquido pleural deve ser
usada para distinguir entre transudato e exsudato. INo primeiro,
onde nac -4 significativa alteragzo da seletividade da membrana
capilar, seu valor é inferior a 3,0 g%. No segundo, onde a alte
racao bdsica estd neste setor e resulta da inflamagao ou outra

anormalidade da superficie pleural,(Bl) é superior a 3,0 g%.

HATER] \
l!q ollL :

GLICOSE

A dosagem de glicose lo 1liquido pleural nao mostra nenhuma

vantagem no diagndéstico diferencial da série estudada.

Até meados de 1960, acreditava-se que sua taxa era frequen-—
temente baixa no derrame tuberculoso. Gelenger e Wiggers(zl)
concluiram que abaixo de 30 mg% tratava-se seguramente de tuber-
culose, enquanto acima de 60 mg% dever-se-ia afastar esta hipdte
se. Barber(4) encontrou concentragSes de glicose entre 10 e

48 mg%h em TO casos de pleuris tuberculoso.

Berger e raher(?)  atrivufrem importancia a uma baixa dosa
gem de glicose no diagndstico de derrame neopldsico. lMais recen
temente, o mesmo Berger(G) concluiu pela pouca valia deste exa

me no derrame tuberculoso.

Glenert(zz) demonstrou que uma baixa taxa pleural de gli-
cose era devida a um alto conteldo de células livres no liquido
(glicdlise aumentada) em conexao com uma pleura esgpesgsada(dimi -
nuicao da difuszo de glicose plasmética para o espago pleural),
e que, portanto, o nivel de glicose era independente da etiolo -
gia.

Dodson e Hollingsworth(15) e Carr e licGuckin (10) compro
varam que na artrite reumatdide a glicose é baixa no liquido

pleural devido a distirbio na passagem sangue-pleura. Acredita-
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se que isto decorra de interferencia da prdpria doenga em uma ou
nais enzimas responsdveis pelo transporte de carboidratos na men

brana celular.

A valorizacao da glicose ocorreu numa época em que a inves-
tigacao neste setor nao tinha critérios seguros. Atualmente es-
t4 desacreditada como elemento importante no diagndstico diferen
cial dos derremes pleurais}6’22’45) sendo Util somente em ca -

sos de artrite reumatéi&égﬂ*l5=32)

L
BACTERTOLOGIA

l. Pesquisa direta de BAAR -
Esse dado, por si sbé, faz o diasgndstico, porém o bacilo tu-
berculoso é poucas vezes encontrado no liquide pleural devido a

(62)

2 fatores - diluigao e englobamento pelos macrdfazos.

2. Cultura do bacilo tuberculogo -

Nao se incluiu, por limitagdes técnicas momentaneas, na ro-
tina de investigacdo a cultura de micobactérias e, por isso, nao
se pode apreciar sua importancia,

Falk, (18) cultivando adequademente o liquido pleural, con

seguiu positividade de 30%.

CITOLOGICO DIFERENCIAL

1. Linfdécitos e células mesoteliais -
afirmou ser a presenca de linfocitose com au-

séncia ou poucas células mesoteliais o virtual diagndstico de

% Fm apenasg 1 paciente encontrou-se BAAR positivo ao exame dire
to de escarro.



./

; , _
derrame pleural tuberculoso. galientou, ainda, que tuberculose

poderia ser excluida quando se achassem células mesoteliais. LX-

plica-se © desaparecimento destas no DPT pelo fato de a membrana

gerosa ficar coberta por uma camada de Tibrina que subsequente =

mente, & destruida pelo crescimento de tecido de granulagao tu -

berculoso.
As observagoes deste trabalho nao concordam com as afirma -

goes acima, j4 que houve muitos casos de derrame tuberculoso com

presenca de células mesoteliais.

B evidente que os critérios de Spriggs eram mais restritos
que os atuais na valorizacao destas células. Bste autor sé con-
giderava como células mesoteliais as absolutamente tipicas(sem
sinais de divisao celular ou outra alteracao), enquanto que na
presente série consideravam-se como tal também aquelas com mor-
fologia semelhante, mesmo apresentando vaclolos degenerativos e
fagocitose. Com isto, Spriggs aumentou a especificidade do en -
contro da célula mesotelial absolutamente tipica, provavelmente

3s custasg da sensibilidade do achado.

Analisando esta série conclui-se que quando o numero de cé-
lulas mesoteliais for acima de 20% pode-se praticamente excluir

tuberculose,

A linfocitose pode ser vista em derrames das mals variadas
causas e, lembrando Yam,(7o) devemos afirmar que " o achado
de linfocitose, embora seja visto na maioria dos casos de derra-
me tuberculoso, nao & privilégio destes e é encontrado frequente
mente em carcinomas, linfomas e derrames cronicos de variadas e-

tiologias ",
2. Neutréfilos -

I descrito que © DET em fase inicial pode ter predominancia

de neutrdéfileos, instalando-se a linfocitose apds 2-3 semanasSBO)
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o entanto, nos 2 casos de neutrefilia pleural, o derrame tinha
mais de 4 semanas de evolugao, e a Justificativa pars sua ocorren

cia deve ser diferente da usual.

3. Eosindfilos -

Considera-se " derrame eosinofilico " todo aquele gue con-—

tem mais de 20% de eosinéfilos, segundo Spriggs.(eo)

A eosinofilia pleural & contrdria =o dizgndéstico de tubercu

" ( N

lose e neoplasgia, 7,9) A presente andlise concorda conm isto,
pPois nao houve nenhum caso de eosinofilia pleural nos derrames

estudados.

CITOPATOLOGICO

Obteve-se uma positividade de 75%, 0 que parece ser superior
ao comumente conseguido em outras séries (TABELA 17). Pode-se
explicar esta aparente superioridade de resultados por duss ra -
zoes principais:

1. ter citopatoldgico positivo foi wm critério importante para
que o paciente fosse admitidoc no trabalho, enguanto cue ou ocu -~
tros autores incluiram casos com bases menos seguras de diagndg-
tico, o0 que certamente diminuiu-lhes a positividade deste exame;
2. as técnicas de coloragao diferiram entre os autores -~ asgim,

(34)

enquanto Lopes-Cardozo g6 usava Leishman, Spriggs(eo) du -
rante longo tempo usou este corante, mas, ultimamente preferiu o

Papanicolzou e o Leishman.

Comumente diz-se que é técnicamente mais dificil detectar
células malignas no liquido com sangue, porém nos 17 casos de 1i
quido hemorrdgico o citopatoldgico foi positivo em 14, o que con

corda com Leuallen e Carr(28) e Timney e Olsen.(66)  Egtes a-
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chados demonstram que 2 técnica usada (aspiracao com pipeta de
Pasteur) é altamente satisfatéria, dispensando as elaboradas téc
nicas de filtragem com membranas, centrifugagao com gradientes

de densidade e/ou hemdlise provocada.(6c)

Uma das grandes dificuldades reside na distingao entre célu
la mesotelial e necpldsica. As formas multinucleadas sao comuns
e podem ver-se figuras mitdéticas e com atipias entre as células

mesoteliais.(45)

A tendéencia do citologista &, na ddvida, interpretar como
"negativa® a pesguisa e sugerir nova amostra. Esta decisao pode
ter grande repercussio terapeutica, pois, diante de um derrame
neoplédsico, o clinico deixard de indicar tratamento cirirgico ou
radioterdpico, possivelmente curativos em certos casos de carci-

noma bronguico.

Além de dizer que o resultado & "positivo para células ma -
lignas", o citologista pode estabelecer o tipo histoldgico dis -

tinguindo se é carcinoma, sarcoma, linfoma ou outro.

Foot, (19)  em 144 casos de derrame pleural metastdtico, eg
fabeleceu a etiologia do tumor primdrio em 55 a T77% deles - o
maior indice de acerto sendo em carcinoma branquico e de mama.
Este autor dedicou muitos anos de sua vida a este tema, dai a

grande exatidao de suas observacgoes.
TABELA 17 - Diagndstico do derrame pleural neo
pldsico apenas pelo exame CITOPATOLOGICO (adaptado

de Salyer)(53)

ne de Citopato-
Fonte casos 18gico
Salyer (1975) 95 69 (72%)
Lopes-Cardozo (1966) 546 339 (62%)
Spriggs e Boddington (1968) 474 256 (54%)
Johnson (1966) 345 114 (33%)
Silva (presénte série-1976) 57 43 (75%)
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Derrame Zlsural Tuberculoso

- EISTOPATOLCGIA
A semelhnanca de Light,(3l) que o achado de granuloma
na pleura parietal torna altamente provdvel o diegndstico de tu-
berculose. Encontra-se granuloma na pleura, no naterial de pun-
¢ao-bidpsia, em 60-80% dos derrames tuberculosos. (13) Como a
presente série foi selecionada pela presencga praticamente obriga

téria de granuloma, nao se pode aferir o rendimento deste exame.

— HISTOBACTERIOSCCPIA

A positividade de 41% deve ser considerada boa, princi
palmente se considerarmos que 86 a partir de 1972 a pesquisa di-
reta de BAAR na pleura comeg¢ou a ser realizada adequadamente e
de rotina no Servigo.

Jao se teve condicoes de fazer, até hd pouco, cultura
de fragmento pleural, embora se saiba do alto rendimento desta
técnica.(55) Segundo Levine e col.,(29) a cultura de uma a-
mostra de bidpsia pleural foi positiva com maior frequencia do
que miltiplas culturas do liguido pleural, escarro ou lavado gés
trico. O meio de cultura liquido (Dubos-Middlebrook) foi superi
or ao meio sdlido no cultivo do bacilo tuberculoso em fragmentos
de pleura parietal.(29) Apbs vencer numerosas dificuldades, a
cultura de fragmento pleural em meio liquido atualmente estd sen

do processada em nosso laboratdério.
Derrame Pleural Neopldsico
A positividade de T74% do exame histopatoldgico deve ser con

siderada ezcelente. Da mesma forma que para o exame citopatold-

gico, a superioridade de resultados dos exames histopatoldgicos



desta série, em comparacao com a experiéncia de outros autores,
(TABELA 18) é aparente devido aos seguintes fatores:

1. o exame histopatoldgico positivo para neoplasia era um crité-
rio de entrada dos casos no trabalho;

2, as técnicas de pungao-bidpsia pleural e de processamento do

matarial foram diferentes.

TABELA 18 - Diagnéstico do derrame pleural neo
pldsico apenas pelo exame HISTOPATOLOGICO (adapta

do de Salyer)(53)

N2 de Histopato
Fonte casos 1ldgico
Hanson e Phillips (1962) 36 25 (69%
Mestitz e Pollard (1959) 30 20 (67%)
Salyer (1975) 95 53 (56%)
Scerbo (1971) 66 26 (40%
Silva(presente série1976) 51 38 (74%)




RENDIMENTO COMPARADO ENTRE O0S EXAMES CITOPATOLUGICO E
HISTOPATOLOGICO

Considerando a natureza focal do envolvimento pleural pela
neoplasia metastdtica, seria de esperar-se que a positividade do
citopatoldgico das células esfoliadas no liquido pleural fosse
superior a do histopatoldgico do material biopsiado da pleura pa
rietal.(SB) Porém, neste estudo, ambos revelaram igual rendi
mento, em torno de 75%; Un fato importante, sob o ponto de vis-
ta diagndstico, € que em 24 pacientes apenas um dos métodos foi
pogitivo: 12 vezes a histopatologia e 12 vezes a citopatologia.
Isto demonstra valor complementar equivalente para os dois exa -

meg,

Em conclusao, as puncoes-bidpsias de pleura mostraram uma

~ I d -
grande eficiencia diagnéstica nos derrames neopldsicos.
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c¢oncLusOEs

A pesquisa direta de BAAR no liguido pleural, sendo posi
tiva em apenas 2(3%) dos 69 derrames tuberculosos em que
foi realizada, nao se constitui em critério de rendimen-

to diagndstico. Desta forma, os critérios de certeza

mais frequentemente encontrados para diagndstico de der-
rame tuberculoso, segundo nossa experiencia, sao:
(1) BAAR positivo mo exame direto e/ou

(2) GRANULOMA no fragmento pleural.

No diagndstico de probabilidade dos derrames tuberculoso

e neopldsico interessam, principalmente: idade, dor pleu
ral, febre, teste tuberculinico, extensao maciga, oubras
lesoes intratordcicas; aspecto hemorrdgico, proteinas,

linfocitose e células mesoteliais do liquido pleural,
O baixo poder discriminatdrio daz dosagem de glicose e da
densidade no liquido pleural recomenda gue se abandonem

estes exames nas investigagOes de rotina.

A puncao-bidpsia pleural com agulha de Cope d4 melhor

rendimento que as técnicas anteriormente preconizadas na
literatura e deve ser realizada de rotina na investiga -

¢ao dos derrames pleurais.



APENDICE

A seguir, analisar-se-Zpalgumas decorrencias da andlise deg
ta série de derrames pleurais tuberculoso e neopldsico para uso

prético imediato.

Frequentemente o paciente com derrame pleural nao apresenta
achados que sugiram a etiologia - como, p. ex., clinica de insu-
ficiéncia cardiaca congestiva descompensada; lesao intratordcica
caracteristica de tuberculose ou neoplasia, vista na radiografia.
Nestes casos, apds a investigacao pleural, nao se obtendo certe-
za diagnéstica, hd necessidade de valorizar adequadamente os da-
dos até entao conseguidos, na tentativa de julgar sobre a causa

mais provavel.,

A TABELA 19 visa auxiliar no diagndstico diferencial. O uso
das informagoes nela contidas é exemplificado nas situagOes abai
X0
l. o derrame pleural em pacientes com menos de 35 anos, com fe -

bre e dor pleural, de volume moderado e sem outras lesoes in-

tratordcicas deve ser de etiologia tuberculosa;

2. o0 derrame pleural em paciente com mais de 45 anos, de ini
cio ingidioso (sem febre e dor pleural), com grande volume e

outras lesoes intratordcicas sugestivas, deve ser de origem

neopldsica.

Como nela se observa , mesmo sem pungao, pode ge fazer infe

rencizs sobre a causa mais provdvel de um derrame pleural.

o Y ol o ’ .
Analisando os dados da toracocentese, ter-se-azcritérios

mais definidos, como segue:
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1. taxa de proteinas acima de 4,5 g%, linfocitose com ausencia
de células mesoteliais (usando os critérios de Spriggs) favo-

recem derrame tuberculoso;

2, aspecto hemorrdgico, taxa de proteinas abaixo de 3,5 g%, pre-

senga de c€lulas mesoteliais sugerem derrame neopldsico.

Cumpre chamar a atengao que a TABELA 19 foi construida to -
mando como elemento fundamental o critério diagndstico. Exempli
ficando: havia um total de 49 pacientes com idade inferior a 35

anos - destes, 46 eram portadores de derrame tuberculoso(94%).

Esta TABELA comparada com a TABELA I mostra de forma objeti

va as principails consequéncias desta investigagﬁo.



TABELA 19 -~

Critérios para diagndéstico diferencial entre os

Derrames Pleurais Tuberculoso e Neopldsico, com

base no presente trabalho (1976)

Derrame Derrame
Tuberculoso Neopldsico
Idade:
abaixo de 35 anos 94% (46/49) 6% ( 3/49)
acima de 45 anos 22% (13/59) 78% (46/59)
Dor pleural 71% (63/89) 29% (26/89)
Febre 85% (66/78) 15% (12/78)
Mantoux positivo 78% (52/67T) 22% (15/67)
Radiologia:
extensao maciga 22% ( 4/18) 78% (14/18)
outras lesoes intratordcicas 25% (14/56) 75% (42/56)
Liquido pleural:
aspecto hemorrédgico 6% ( 1/18) 94% (17/18)
proteinas: abaixo de 3,5 g% 0% ( ©/17) 100% (17/17)
acima de 4,5 g% 87% (33/28) 13% ( 5/38)
linfocitose (+75%) 79% (54/68) 21% (14/68)
células mesoteliais (+20% 12% ( 1/ 8) 88% ( 7/ 8)

-

%b {TL'E:‘,:,«,,
(.“

not DE



AGRADECTLIENITOS

Nao poderiamog deixar de citar aqueles que contribuiram de-

cisivamente para que pudéssemos realizar este trabalho.

Ao Dr. Bruno Carlos Palombini, nosso orientador nao apenas
desta feita, gostariamos de agradecer de forma especial pelo

que tem representado em nogsa carreira médica.

Ao Dr. Nelson da Silva Porto, Diretor do Pavilhao Pereira
Filho, nosso reconhecimento por servir constantemente como refe-

réncia para o norte da verdade cientifica.

Aos colegas que, nos diversos setores necessdrios & realizs
cao de nossa Tese de llestrado, sempre demonstraram geriedade ci-
entifica e dedicacfo somos muito gratos -

- Radiologia: Dr. Ilelson da Silva Porto, Dra. Cldudia M. C. Lima

- Citologia: Dr. Joao Carlos Prolla, Dr. Rogério Gastal Xavier,
Dra. Ute Wagner da Rosa

- Anatomia Patoldgica: Dr. Carlos Huberto iWallau, Dr. Geraldo
Geyer, Dra. Gisela Del Tino

~ Bacteriologia: Dr. Joao Aloisio Chaér, Acad. Victor F. Petrillo

- Laboratdrio: liarques Pereira, Centro de Fneumologia Clinica

- Clinica: Dr. Bruno Carlos Palombini, Dr. José da Silva loreira,
Dr. Jorge Lima Hetzel, Dr. Fedro Dornelles Picon

- Cirurgia: Dr. José J. P. Camargo, Dr. José A, Figueiredo Pinto

- Estatistica: Dr. Edgar lidrio Wagner, Dr. John Fertig

- Residentes do Pavilhzo Pereira Filho

Aos Funciondrios e aos Pacientes do Psvilhao Yereira Filho

nossa gratidao.

Pinalmente, destacamos 0 nome do Dr. kdrio Rigatto cuja atua -
gao foi decisiva para a existencia deste Curso de Pds-CGraduacao
e que, por méritos pessoais, tem elevado o nome da lledicina do

Rio CGrande do Sul nao sé no pais como no cendario internacional.



LISTA DE ABREVIATURAS

Adeno -

A, amar. -
AT -
B &
BAAR -
Ca -
C..kesotel. -
CP, citopatol. -
C.T.C.N.C.T. -

D 3
DPHN o
DPT -
E -
epid. -
)y -
HP -
indif. -
intrat. -
Linfoma L. -
1 =
lal, -
liat. insuf. -
Kin, -
moderadam. elev. -
osteossarc. -
P =
Pur, -

~

S

e
|

E SINAIS CONVENCIONADOS

adenocarcinoma

amarelo

tuberculina velha

branco

bacilo dlcool-dcido resistente
carcinoma

célula mesotelial
citopatoldgico

Comissao Técnica da Campanha
Nacional Contra a Tuberculose
direito

derrame pleural neopldsico
derrame pleural tuberculoso
esquerdo

epidermdide

feminino

histopatoldgico
indiferenciado
intratordcicas

linfoma linfocitico
masculino

maligno

material insuficiente
minimo

moderadamente elevadas
osteossarcoma

preto

purulento

quiliforme

raramente

sanguineo

unidade tuberculinica

positivo ou presenca de ou
mais de

negativo ou ausencia de ou
menos de

sen importancia no caso ou
sem informacgao



1.

2.

3.

4.

5

BIBLIOGRAFTA

ABRAINS, L.D. A pleural biopsy punch. The Lancet, 1:30-31,
1958.

ARKIN H., and COLTON R.R. An Outline of Statistical lLiethods
New York, Barnes e lNoble, 4th ed., 1939.

ARRTNGTON, C.W., HAWKINS, J.A., RICHERT, J.H., HOPEMAN, A.R.
Illanagement of undiagnosed pleural effusions in positive
tuberculin reactors. American Review of Respiratory Di-
seases, 93: 587-593, 1966,

BARBER, L.M:., LAZZADT, L;, DEAKINS, D.D., REESE, C.N; and
ROGERS, W,L. Glucose level in pleural fluid as a dia -

gnostic aid. Digseases of the Chest, 31:680-687, 1957.

BERGER, H.W. and MAHER, G. Decreased glucose concentration
in malignant pleural effusions. American Review of Res-

piratory Diseases, 103:427-429, 1971.

BERGER, H.,W. and MEJIA, E. Tuberculous pleurisy. Chest,63:
88-92, 1973.

BOWER, G; Eosinophilic pleural effusion - a condition with
multiple causes. American Review or Respiratory Desea -
ses, 95:746-751, 1967.

CAMARGO, J.J.P;, TOSSIN, L.N., CORREA, I.L.F. Talcagen
pleural no tratamento do derrame neopldsico. Pesquisa
liédica, 9:361-370, 1973.

CAI’PBELL, G.D. and VEBB, W.R. Eosinophilic pleural effu -
sion - a review with presentation of seven new cases.Ame

rican Review of Respiratory Diseases, 90:194-201, 1964.



;. s
11,

12.

13.

14,

15.

16.

17,

18.

19.

56

CARR, D.T. and MCGUCKIN, W.F. Pleural fluid glucose. Ame

rican Review of Respiratory Diseases, 97:302-305, 1968.

COPE, C. DNew pleural biopsy needle. J.A.LA., 167: 1107-
1108, 1958,

COPE, C., and BIRNHARDT, H, Hook-needle biopsy of pleura,
pericardium, peritoneum and synovium. American Journal

of Medicine, 35:189-195, 1963.

CROFTON, dJ. and DOUGLAS, A. "Diagnostic procedure in res-—
piratory diseases™. In : Id. Respiratory Diseagses, Ox-

ford, Blackwell, 2nd. ed., p. 92, 1975.

DEFRANCIS, N., KLOSK, E. and ALBANO, E. DNeedle biopsy of
the parietal pleura (a preliminary report). New England

Journal of ledicine, 252:948, 1955.

DODSON, W.H, and HOLLINGSWORTH, J.W. Pleural effusion in
rheumatoid arthritis - Impaired transport of glucose.

New England Journal of liedicine, 275:1337-1342, 1966.

DONOHOE, R.F., KATZ, S. and NATTHEVS, Ili.d. Agpiration
biopsy of the parietal pleura. American Journal of lie-

dicine, 22:883-893, 1957.

DONOHOE, R.,F., KATZ, S, and MATTHEWS, lM.J. Pleural biopsy
as an aid in the etiologic diagnosis of pleural effu -
gion: Review of the literature and report of 132 biopsi

es. Annals of Internal Medicine, 48:344-362, 1958.

FALK, A, Tuberculous pleurisy with effusion -~ Diagnosis
and results of chemotherapy. PostGraduate ledicine,38:

631-635, 1965.

FOOT, N.C. The identification of mesothelial cells in se-

diments of serous effusions. Cancer, 12:429, 1959,



20,

21l.

22.

23,

24,

25;

26,

27«

28.

9T

FRASER, R.G. and PARE, J,A.P. "Methods in clinical labora
tory and functional investigation". In : Id. Diagnosis
of Diseases of the Chest; An integrated study based on
the abnormal roentgenogram. Philadelphia, W;B. Saunders,

p. 161, 1970.

GELENGER, S.ll. and WIGGERS, R.F. Relationship of the pleu
ral fluid sugar to pulmonary tuberculosis. Diseases of

the Chest, 15:325-328, 1949.

GLENERT, J. Sugar levels in pleural effusions of diffe -
rent etiologies., Acta Tuberc. Pneum. Scand., 42: 222 -

227, 1962,

GRAEAM, G.G., MCDONALD, J.R., CLAGETT, O.T. and SCHMIDT,
H.,W. Examination of pleural fluid for carcinoma cells.

The Journal of Thoracic Surgery, 25:366-370, 1953,

HOLDEW, M., DUBIN, lM.R., DIAMOND, P.H. Frequency of nega-
tive intermediate-strength tuberculin sensitivity in pa
tiente with active tuberculosis. The Hew Ingland Jour-

nal of HMedicine, 285:1506-1509, 1971.

JOHNSTON, R.F., and WILDRICK, K.H. "State of the Ari" Revi
ew. The Impact of Chemotherapy on the care of patients
with tuberculosis. American Review of Respiratory Di -

seases, 109:636-664, 1974.

KENT, D.C., and SCHWARTZ, R. Active pulmonary tuberculosis
with negative tuberculin skin reaction. American Revi-

ew of Respiratory Diseases, 95: 411-418; 1967.

KOSS, L.G. Diagnostic citology and its hysitdépathologic ba
sig. J.B.Lipincott. Philadelphia, 2nd. ed., 1968,

LEUALLEN, E.C., and CARR, D.T. Pleural effusion - a statis-
tical study of 436 patients. The llew England Journal

of Medicine, 252:79-83, 1955.



29,

30.

31l.

32.

33.

34.

35.

36.

3T

38.

. 20
LEVINE, H., METZGER, W., LACERA, D., KAY, L. Diagnosis of

tuberculous pleurisy by culture of pleural biopsy speci

men. Archives of Internal ledicine, 126:269-271, 1970.

LEVITE, H., SZANTO, P.B. and CUGELL, D.W. Tuberculous
pleurisy - an acute illness, Archives of Internal lledi

cine, 122:329-332, 1968.

LIGE?, R.W., LICGREGOR, M.I., LEICHSINGER, P.C., BALL, W.C.
Pleural effusions: The diagnostic separation of transue-
dates and exsudates. Annals of Internal ledicine, 77T:

507~513y 1972,

LILLIKGION, G.A., CARR, D.T. and MAYNE, J.G. Rheumatoid
pleurisy with effusion. Archives of Internal Medicine,

128:764-768, 1971.

LINCOLN, E.M., DAVIES, P.A. and BOVORNKITTI, S. Tubercu -
lous pleurisy with effusion in children - A study of
202 children with particular reference to prognosis.

American Review of Respiratory Diseases, T77:271289,1958.

LOPES-CARDOZO, P, Clinical cytology. Stafleu, Leyden.
1954.

LUETSCHER, J.A. Electrophoretic analysis of the proteins
of plasma and serous effusions. Journal of Clinical In

vestigation, 20:99-106, 1941.

IMAHER, G.G. and BERGER, H.W. DMassive pleural effusion: ma
lignant and normalignant causes in 46 patients., Ameri-

can Review of Respiratory Diseases, 105:458-460, 1966.

KNCCLEMENT, J.H. "Diseases of the pleura". In : BEESON,P.B.
and MCDERLOTT, W. Textbook of lMedicine. Philadelphia,
W.B.Saunders Co. 14th ed, pg. 875, 1975.

MpsTITZ, P., PURVES, M.J. and POLLARD, A.C. Pleural biopsy
in the diagnosis of pleural effusion - a report of 200

cases. The Lancet, 2:1349-1353,1958.



39

40.

41,

42,

43,

a4,

45,

46.

47.

48,

49.

59
IiESTITZ, P. and POLLARD, A.C. The diagnosgis of tubercu -

lous pleural effusion. British Journal of Diseases of

the Chest, 53:86-94, 1959.

IORETRA, J.S. Pleura: Anatomia e Fisiopatologia. Pesquisa

liddica(Porto Alegre), 9:249-259, 1973.

OT?, W.P. e SILVA, L.C.C. A bidpsia pleural transcutanea
no diagndstico das doencgas pleuropulmonares. Revista de

Medicina ATM(Porto Alegre), 6:59-65, 1971.

PALOMBINI; B.C. e HETZEL, J.L. Cancer bronguico: aspectos
preventivos em fungao de sua patogenia e vigilancia imu
noldégica. Revista de lledicina ATIM(Porto Alegre), 9:335-

366, 1974.

PATERSON, R.C. The pleural reaction to inoculation with
tubercle bacilli in vaccinated and normal guinea pigse.

American Review of Tuberculosis, 1:353-371, 1917.

PORTO, N.S. Comunicagao pessoal - reunioes clinico-radio-

1l8gicas e aulas no Pavilhao Pereira Filho(Porto Alegre).

PROLIA, J.C. Derrame pleural: valor dos exames laboratori
ais no diagndstico diferencial. O Hospital, 65:53-77,
1964.

Prova Tuberculinica em Sadde Publica - Trabalho elaborado
pela "Comissao Técnica da Campanha Nacional Contra a Tu
berculose"., Revista do Servigo Nacional de Tuberculose.

12:219-230, 1968.

RABIN, C.B. ZX-Ray Diagnosis of Chest Diseases, Williams
& Wilkins Co., Baltimore, p. 191 X, 1952,

RENERT, W.A. and SULAVIK S.B. Hemorrhagic pleural effusi
L]
on; An unusual finding in tuberculous pleurisy. Conn.

RICH, A.R. Patogenia de la tuberculosis. Ed. Alfa, B. Al
res, p. 762-763, 1946,



50.

5%

52,

53

54,

55

56.

57,

58,

59

60.

60

ROBERTSON, R.F. Primary tuberculous pleural effusion in
older age groups. British liedical Journal, i,133-136,
1952,

ROPZR, W.H, and WARING, J.J. Primary serofibrinous pleural

effusion in military personnel. American Review of Tu-

berculosis, T1l:616-634, 1955.

SAHN, S.H., LEICHTLING, M., and BASS, H.E. The significan-
ce of pleural effusion in patients past the age of fif-

ty. The New England Journal of ledicine, 246:927, 1952,
SALYER, W.R., EGGLESTON, J.C. and EROZAN, Y.,S. Efficacy
of pleural needle biopsy and pleural fluid cytopatholo-
gy in the diagnosis of malignant neoplasm involving the
pleura, Chest, 67:536-539, 1975.
SCERBO, J., KELTZ, H, and STONE, D.J. A prospective gtudy
of closed pleural biopsies. J.A.M.A., 218:377-380, 1971,

SCHARER, L., and LCCLEMENT, J.H., The isgolation of tubercle
bacilli from needle biopsy specimens of parietal pleura.

American Review of Respiratory Diseases, 97:466, 1968,

SHALLENBERGER, DyW. and DANIEL, T.M. Quantitative determi
nation of several pleural fluid proteins., American Re-

view of Respiratory Diseases, 106:121-122, 1972,

SIBLEY, J.C. A study of 200 cases of tuberculous pleurisy
with effusion. American Review of Tuberculosis, 62:314
323, 1950.

SNEDECOR, G.W. e COCHRAN, W.G., lMetodos Estadisticos, Cia.
Editorial Continental S.A., lMexico, 1971.

SPRIGGS, A.,I, Malignant cells in serous effusions compli-
cating bronchial carcinoma. Thorax, 9:26-34, 1954.

SPRIGGS, A.,I. and BODDINGTON, II.li, The cytology of effu -

sions, Heinemann, London, 2nd. ed., 1968.



LU

61l. SPRIGGS, A.I. and BODDINGTON, M.li. Absence of mesothelial
cells from tuberculous pleural effusions. Thorax, 15:

165-171, 1960.

62. STEAD, W.W., EICHENHOLZ, A. and STAUSS, H.K. Operative
and pathologic findings in twenty-four patients with
syndrome of idiopathic pleurisy with effusion, presuma-
bly tuberculous, American Review of Tuberculosgig, Tl:

473-502, 1955.

63. STEAD, W.W. and SPROUL, J.H. Pleural effusions. D. M.,

64. SILVA, L.C.C., ©No espago pleural, o derrame. Atualidades
lédicas, 12:59-62, 1976.

65. TAYLOR, A.J. Electrophoretic analysis of serous pleural
effusions. Thorax, 13:169-172, 1958.

66, TINNEY, W.S. and OLSEN, A.M. The significance of fluid in
the pleural space. Journal of Thoracic and Cardiovascu

lar Surgery, 14:248-252, 1945.

67, WALLAU, C,H. Comunicagao pessoal sobre o exame anatomopa

toldgico do fragmento pleural.

68. WALLGREN, A, Pathogenesis of acute serofibrinous pleurisy.
American Journal of Diseases of the Children, 38:829,
1929.

69. WALLGREN, A. The time._table of tuberculosis. Tubercle,
29:245-251, 1948.

TO. YAN, L.T. Diagnosis significance of lymphocytes in pleu -
ral effusions. Annals of Internal ledicine, 66:972-982,
1967.

T1. ZINNEMAN, H.A., JOHISON, J.J. and LYON, R.H. Proteins and
mucoproteins in pleural effusions., American Review of

Tuberculosis, T76:247, 1957.





