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Valor diagnéstico da puncao-bidépsia pleural:
experiéncia em um servico de clinica médica’
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Objetivo: Avaliar o valor da puncao-biépsia pleural no diagnéstico das doengas inflamatérias da
pleura. Métodos: Foi feito um estudo retrospectivo de 82 toracocenteses realizadas durante um
periodo de 42 meses em uma enfermaria de clinica médica no Rio de Janeiro. Os aspectos
bioquimicos, citolégicos e bacterioldgicos do liquido pleural e o exame histopatolégico do fragmento
pleural foram correlacionados com o diagnéstico final. A sensibilidade, especificidade e os valores
preditivos da concentracao protéica e da percentagem de linfocitos no liquido pleural foram calculados
utilizando diferentes valores de corte. Resultados: Dos 82 pacientes, 73 (89%) tinham tuberculose.
Todos os pacientes com menos de 35 anos tinham tuberculose. O valor preditivo negativo para o
diagnéstico de tuberculose aumentou de 17,1% para 66,7% utilizando 4,5g/dL e 2,5g/dL,
respectivamente, como valores de corte para a concentragdo de proteinas no liquido pleural. O valor
preditivo negativo do achado de 70% de linfécitos no liquido pleural foi de 100% e o seu valor
preditivo positivo, de 94,2%. A pesquisa de BAAR no liquido pleural foi negativa nas 82 amostras. A
sensibilidade do exame histopatoldgico da pleura foi de 69,2% para o diagnéstico de tuberculose.
Conclusdes: A tuberculose foi a causa mais comum de derrame pleural em todas as faixas etarias. O
exame que mais contribuiu para confirmar este diagnéstico foi a andlise histopatolégica. Os autores
sugerem que a pungéo pleural e a biépsia sejam realizadas simultaneamente nas populacdes em que a
tuberculose tenha alta prevaléncia. (J Pneumol 2000;27(1):11-16)

Efficacy of thoracentesis and pleural biopsy in the diagnosis of pleural
inflammatory diseases: experience in an internal medicine ward

Objective: To evaluate the efficacy of thoracentesis and pleural biopsy in the diagnosis of pleural
inflammatory diseases. Methods: A retrospective study of 82 thoracenteses performed over a 42-
month period in an internal medicine ward in Rio de Janeiro was conducted. Biochemical,
cytological, and microbiological features of the pleural effusion, as well as the histopathological
examination of the pleural tissue, were analyzed according to the final diagnosis. The sensitivity,
sensibility, and predictive efficacy in the diagnosis of tuberculosis were calculated using different
cut-off values of protein concentration and lymphocyte percentage. Results: Of the 82 patients,
73 (89%) had tuberculosis. This was the only diagnosis among patients aged 35 vears or less. The
negative predictive value (PV) raised from 17.1% to 66.7% when 4.5 and 2.5 g/dl, respectively,
were used as cut-off values for protein concentration in the pleural fluid. Using 70% as the cut-off
value for lymphocyte percentage in pleural fluid, negative PV was 100% and positive PV was
94.2%. Acid fast bacilli staining of the pleural fluid was negative in all samples. The sensitivity of
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the histopathological examination of the pleural tissue was 69.2% for the diagnosis of
tuberculosis. Conclusions: Tuberculosis was the most common cause of pleural effusion in all
age groups. Histopathological examination had the highest sensitivity to confirm tuberculosis.
The authors suggest that, in populations with a high prevalence of tuberculosis, pleural tissue
biopsy should be performed simultaneously with thoracentesis.

Descritores — Pleurisia. Biopsia por agulha. Tuberculose. Servigos
de satde.

Key words — Pleurisy. Needle biopsy. Tuberculosis. Health servic-
es.

INTRODUCAO

O derrame pleural pode ser uma manifestacdo de doen-
¢as sistémicas, como a insuficiéncia cardiaca e a sindro-
me nefrética, ou de doencas inflamatérias da pleura, como
as infecgdes e as neoplasias. No primeiro caso, o derra-
me apresenta caracteristicas de transudato, com baixas
concentragdes de proteinas, de desidrogenase latica (LDH)
e de adenosina deaminase (ADA) e pequeno nimero de
células. Nestes casos, entretanto, ndo ha necessidade de
examinar o liquido; o diagnéstico é feito preferencialmente
através do quadro clinico e de outros exames comple-
mentares. Inversamente, as doencas inflamatérias da pleu-
ra resultam na producdo de exsudato, rico em proteinas,
enzimas e células.

Quando hé suspeita de doenga inflamatéria pleural, o
procedimento diagnéstico de escolha é a toracocentese.
O procedimento, quando possivel, deve ser feito por um
especialista e o liquido deve ser sempre analisado. O sim-
ples esvaziamento do derrame é inaceitavel, exceto nos
casos em que ha dispnéia intensa, quando entio é feita
uma toracocentese de alivio. Ainda assim, parte do liqui-
do deve ser reservada para posterior anélise.

O diagnéstico pode ser estabelecido com base nas ca-
racteristicas bioquimicas, citoldgicas e bacterioldgicas do
liquido pleural. Nos paises desenvolvidos, onde a preva-
léncia de tuberculose é baixa, a bidpsia pleural é feita
somente quando a andlise do liquido ndo esclarece o diag-
nostico. No Brasil, a biépsia de pleura é feita no mesmo
tempo cirtrgico da toracocentese quando ha suspeita cli-
nica de tuberculose ou cancer!!). As complicacées do pro-
cedimento sdo raras e incluem pneumotérax, hemoté-
rax, reflexo vagovagal e dor toracica.

No Brasil, uma das causas mais freqiientes de derrame
pleural é a tuberculose®. Este é um diagnéstico dificil,
pois a sensibilidade dos exames bacteriol6gicos é baixa
nas amostras de liquido pleural. O diagnéstico usualmen-
te se baseia em critérios histopatolégicos ou na presenca
de liquido pleural exsudativo com franco predominio de
linfécitos em pacientes jovens reatores ao teste tuberculi-
nico®.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
LDH - Desidrogenase latica

ADA - Adenosina deaminase

BAAR - Bacilo acido-alcoolrresistente

IFN-g - Interferon gama

PCR - Reacao em cadeia pela polimerase

O objetivo do presente estudo foi avaliar a contribui¢ao
da toracocentese e da biépsia pleural para o diagnéstico
das doengas inflamatérias da pleura em um servigo de
clinica médica que presta atendimento a populagédo ca-
rente do Rio de Janeiro, municipio com as maiores taxas
de incidéncia e de mortalidade por tuberculose no pais®.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo no Servico de
Clinica Médica da 7% Enfermaria do Hospital Geral da
Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro. Trata-se
de uma enfermaria masculina que possui um convénio
com a Secretaria de Satde do Estado para internagéo de
pacientes com Aids. O servico possui um setor de Pneu-
mologia, onde sdo realizados exames complementares
para todas as enfermarias do hospital. As toracocenteses
sdo realizadas em pacientes com suspeita clinica de doenga
inflamatéria da pleura e a biépsia pleural é feita no mes-
mo procedimento. Um registro de todos os procedimen-
tos & mantido nesse setor. A partir desse registro, os pron-
tuarios referentes as toracocenteses realizadas no perio-
do de abril de 1996 a setembro de 1999 foram revistos.

Foram analisados a idade, o sexo, a presenca de infec-
¢ao pelo HIV® e o diagnéstico final na alta. Os critérios
diagnésticos de tuberculose utilizados no servigo sdo aque-
les recomendados pelo Ministério da Satde® e pelo 1
Consenso Brasileiro de Tuberculose®. Em resumo, o diag-
nostico de certeza é estabelecido quando qualquer amos-
tra de secrecdo ou tecido apresenta pesquisa de bacilo
acido-alcoolrresistente (BAAR) ou cultura para Mycobac-
terium tuberculosis positivas ou ainda quando ha granu-
loma com necrose caseosa em qualquer tecido. O diag-
nostico de probabilidade baseia-se na presenca de liquido
pleural rico em proteinas, com predominio franco de lin-
focitos em paciente com menos de 35 anos apresentan-
do quadro clinico sugestivo e teste tuberculinico reator.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo
com o diagnéstico: tuberculose confirmada, tuberculose
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provavel e outras doencas. As caracteristicas bioquimicas
e citolégicas do liquido pleural foram comparadas de acor-
do com os diferentes grupos e com a presenga ou nao da
infecgdo pelo HIV. A sensibilidade, a especificidade e os
valores preditivos para o diagnéstico de tuberculose fo-
ram calculados utilizando diferentes valores de corte da
concentracado de proteinas e da percentagem de linfoci-
tos no liquido pleural.

As variaveis categéricas foram comparadas nos dife-
rentes grupos utilizando o teste do qui-quadrado e, as va-
ridveis numéricas, pelo teste de Kruskal-Wallis.

REsuLTADOS

No periodo do estudo foram realizadas toracocenteses
em 82 pacientes. Setenta (85%) eram homens e a idade
mediana foi de 35 (13-85) anos. O teste sorolégico anti-
HIV foi feito em 61 pacientes e foi positivo em 15 (25%).

Dos 82 pacientes, apenas um nao apresentava doenca
inflamatoria da pleura. Tratava-se de um paciente de 67
anos internado com insuficiéncia cardiaca congestiva, cujo
derrame pleural unilateral a direita ndo regrediu apesar
da melhora do quadro. A toracocentese foi realizada para
afastar outro eventual diagnéstico. Na Tabela 1 estao
apresentados os diagnésticos finais dos 82 pacientes.

Setenta e trés (89%) pacientes tinham tuberculose. Este
diagnéstico foi confirmado por cultura do liquido pleural
em trés (4%) pacientes e pela presenga de granuloma com
necrose caseosa em 43 (59%). Dois casos com cultura

TABELA 1
Diagnéstico final dos 82 pacientes submetidos a toracocentese

Diagnostico N (%)
Tuberculose confirmada 46 (56%)
Tuberculose provavel 27 (33%)
Adenocarcinoma de pulmao 4 (5%)
Empiema 2 (2%)
Derrame parapneumdnico 2 (2%)
Insuficiéncia cardiaca 1 (1%)

positiva também apresentaram granuloma, totalizando 45
(62%) pacientes com critério histopatolégico de tubercu-
lose. Nos outros 27 (37%) pacientes, foi estabelecido o
diagnéstico de probabilidade de tuberculose.

A idade mediana dos pacientes com tuberculose foi in-
ferior a dos com outros diagnésticos: 33 (13-85) anos
versus 68,5 (51-77) anos, p = 0,0001. A tuberculose foi
o Unico diagndstico entre os pacientes com menos de 35
anos.

Uma amostra de liquido pleural foi obtida nos 82 pro-
cedimentos realizados e fragmentos de pleura, em 72
(88%). Dentre os fragmentos de pleura obtidos nesses
72, 65 provieram de pacientes com diagnéstico de tuber-
culose. Em 45 destes espécimens (69%) havia granulo-
ma. Nos outros 27, havia um infiltrado inflamatério ines-
pecifico. Nao houve infiltragdo maligna em nenhum dos
fragmentos obtidos; o exame citolégico do liquido, no en-
tanto, demonstrou células malignas nos quatro casos de
adenocarcinoma.

A concentragio de proteinas e a percentagem de linf6-
citos foram superiores nos pacientes com diagnéstico de
tuberculose, tanto de certeza quanto de probabilidade. As
caracteristicas bioquimicas e citolégicas do liquido pleural
nos diferentes grupos estdo resumidas na Tabela 2.

Dentre os 73 pacientes com tuberculose, 44 tinham
concentragdo de proteina no liquido pleural superior a
4.5g/dL e 29, inferior a 4,5g/dL. Dentre estes tltimos,
12 tinham concentragdo de proteina entre 3,5 e 4,5g/
dL; dez, entre 3 e 3,5g/dL; seis, entre 2,5 e 3,0g/dL e
um, inferior a 2,5g/dL. Dentre os pacientes com diag-
nostico de probabilidade de tuberculose, 56% tinham pro-
teina inferior a 4,5g/dL.

Na Tabela 3 encontram-se a sensibilidade, a especifici-
dade, a acuracia e os valores preditivos para o diagnésti-
co de tuberculose de acordo com diferentes valores de
corte para a concentragéo de proteinas e para a percen-
tagem de linfécitos. Nesta tabela, observa-se que o valor
preditivo negativo aumentou de 17,1% para 66,7% com
os valores de corte de 4,5 e 2,5, respectivamente, com
reducdo modesta do valor preditivo positivo de 100% para
94,2%.

TABELA 2
Caracteristicas bioquimicas e citolégicas do liquido pleural de acordo com os diferentes grupos

Tuberculose Tuberculose Outros Valor
confirmada provavel (n=9) dep
(n =46) (n=27)
Proteinas g/dL 4,6 (2,4-8,9) 4,4 (2,5-5,4) 3,2 (1,9-4,2) 0,002
LDH UI/L 360 (57-1510) 540 (66-837) 337 (109-643) 0,66
Citometria (céls/mm3) 390 (10-32.000) 370 (30-32.000) 640 (80-10.000) 0,68
Mononucleares (%) 98 (70-100) 99 (70-100) 30 (0-85) 0,0006
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Todos os pacientes com tuberculose tinham pelo me-
nos 70% de células mononucleares no liquido pleural. O
valor preditivo negativo utilizando este valor de corte foi
de 100% e o seu valor preditivo positivo, de 94,2%. A
pesquisa de BAAR no liquido pleural foi negativa nas 82
amostras.

Todos os 15 pacientes infectados pelo HIV tiveram o
diagnéstico final de tuberculose pleural: 11 de certeza e
quatro de probabilidade. A prevaléncia de infeccdo pelo
HIV nos pacientes com tuberculose foi de 26% (15/57
pacientes testados). A concentracdo de células no liquido
dos pacientes co-infectados pelo HIV foi inferior quando
comparada com a dos sem a co-infeccdo. Embora hou-
vesse tendéncia a menor concentragdo de proteinas nos
pacientes infectados pelo HIV, a diferenca nao foi estatis-
ticamente significativa. A comparacao das caracteristicas
laboratoriais do liquido e a presenca de granulomas no
tecido dos pacientes com tuberculose, com e sem co-in-
fecgao pelo HIV, estda demonstrada na Tabela 4.

Houve uma tnica complicagdo do procedimento: um
paciente desenvolveu um pequeno hemotérax, sem re-

percussdes hemodindmicas, e o quadro regrediu espon-
taneamente.

DiscussAo

Diante de um paciente com derrame pleural, o primei-
ro passo é o de procurar estabelecer, através da anamne-
se e do exame fisico, se o derrame resulta de doenca
primaéria da pleura ou de doenga em outro 6rgdo. Se ha
suspeita de doenga inflamatéria da pleura, a toracocente-
se para analise do liquido pleural esta indicada. Em nossa
amostra, apenas uma pungao foi feita em um paciente
com insuficiéncia cardiaca, o que evidencia que o julga-
mento clinico pode ser bastante especifico na identifica-
¢ao de doengas inflamatérias da pleura.

Quando a toracocentese confirma a natureza exsudati-
va do derrame pleural, esta indicada a biépsia do tecido
pleural. O rendimento diagnéstico da pungao-biépsia de
pleura depende de varios fatores, entre eles a experién-
cia do profissional que a realiza, o treinamento do patolo-
gista e a prevaléncia das diferentes doengas. Em nossa
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TABELA 3

Sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos positivo e negativo
da concentracao de proteinas e da percentagem de linfécitos no liquido
pleural de acordo com os diferentes valores de corte utilizados

Sensibilidade Especificidade  Acuracia VP+ VP-
Proteina
2,5g/dL 98,5% 33,3% 93,2% 94,3% 66,7%
3,0g/dL 91,0% 50,0% 87,7% 95,3% 33,3%
3,5g/dL 85,1% 50,0% 82,2% 95,0% 23,1%
4,0g/dL 76,1% 83,3% 75,3% 98,1% 23,8%
4,5g/dL 56,7% 100% 60,3% 100% 17,1%
Linfécitos
70% 100% 55,5% 94,6% 94,2% 100%
80% 92,3% 66,7% 89,2% 95,2% 54,5%
90% 89,2% 77,7% 87,8% 96,7 % 50,0%
VP: valor preditivo
TABELA 4
Caracteristicas laboratoriais do liquido e tecido
pleural segundo a presenca da infeccio pelo HIV
HIV positivo HIV negativo Valor
(n=15) (n=58) de p
Proteinas g/dL 3,9 (2,5-8,9) 4,5 (2,7-6,0) 0,06
LDH UI/L 244 (161-540) 411 (57-837) 0,17
Citometria (céls/mm?) 190 (10-32.000) 405 (10-32.000) 0,02
Mononucleares (%) 98 (75-100) 98 (70-100) 0,42
Granuloma 10/15 (67%) 28/36 (78%) 0,49
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série, foi possivel obter liquido em 100% dos procedi-
mentos e fragmentos de tecido pleural em 88%.

No Brasil, onde é epidémica, a tuberculose é a causa
mais freqiiente de doenca inflamatéria pleural®. Com efei-
to, em nossa amostra, 89% dos derrames pleurais foram
de origem tuberculosa. Nos pacientes co-infectados pelo
HIV, essa percentagem se elevou para 100%.

Esses dados contrastam com os da literatura dos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos da América, a causa
mais comum de derrame pleural exsudativo é a pneumo-
nia bacteriana, tanto em pacientes imunocompetentes
quanto naqueles infectados pelo HIV7-8. As micobacterio-
ses figuram, junto com a pneumocistose e as infeccdes
fingicas, como causas infreqiientes de derrame pleural
nos pacientes com Aids®. No periodo de 42 meses de
nosso estudo, nenhuma dessas condi¢bes cursou com
derrame pleural, apesar do grande niimero de pacientes
portadores de Aids internados.

A tuberculose pleural é de dificil diagnéstico, pois a
sensibilidade da pesquisa de BAAR e da cultura para M.
tuberculosis no liquido e no tecido pleural é baixa. Com
freqiiéncia, o tratamento é iniciado com base nos crité-
rios de probabilidade, que incluem idade inferior a 35 anos,
teste tuberculinico positivo, concentragdo de proteina alta
e predominio de linfécitos no liquido pleural. Em nossa
amostra, todos os pacientes com menos de 35 anos ti-
nham tuberculose. A idade minima dos pacientes com
outros diagnésticos foi de 51 anos. Entretanto, a tubercu-
lose foi freqiiente (61%) entre os pacientes com mais de
50 anos e deve ser sempre suspeitada diante de um der-
rame pleural em qualquer faixa etaria.

Os critérios diagnosticos de probabilidade para a tuber-
culose pleural ndo estdo claramente estabelecidos. Os
valores de corte propostos para a concentragéo de pro-
teinas e percentual de linf6citos sdo controversos. Fitiza
de Melo® propds o valor de 4,5g/dL de proteina e 90%
de linfécitos, com um valor preditivo positivo de 99,5%.
Ja Conde e Kritskil® propuseram o valor de corte em
80% de linfocitos, na presenca de pelo menos 1.000 cé-
lulas/mm?3. Em nossa amostra, 29 (40%) pacientes com
diagnéstico final de tuberculose tinham no liquido a con-
centracdo protéica inferior a 4,5g/dL. Esta percentagem
foi ainda maior (56%) entre os pacientes com diagnéstico
de probabilidade de tuberculose. Isso significa que, com o
valor de corte de 4,5g/dL, grande parte dos pacientes
com tuberculose pleural ndo preencheria os critérios de
um exsudato.

Poucos pacientes em nossa série foram submetidos ao
teste tuberculinico e esses dados ndo foram apresenta-
dos. A sua interpretagao é dificil em populagdes com alta
prevaléncia de tuberculose.

Ja o diagnéstico de certeza da tuberculose se baseia
com freqiiéncia na anélise histopatolégica, através da
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demonstracao de granulomas com necrose caseosa. No
entanto, granulomas néo sao lesdes patognoménicas da
tuberculose. Criptococose, sarcoidose e micobacterioses
atipicas sdo exemplos de doencas em que podem ser ob-
servadas tais lesdes; devem ser consideradas no diagnés-
tico diferencial, embora o derrame pleural seja infreqiien-
te nessas condigdes. Em nosso estudo, a presenca de gra-
nulomas foi o Unico critério presente em 59% dos pa-
cientes com tuberculose e contribuiu para o diagnéstico
final em outros 3%. A sensibilidade do exame histopato-
légico atingiu 69,2% quando computados somente os pa-
cientes em quem se obteve tecido pleural. No entanto,
esse exame nao contribuiu para os outros diagnésticos,
com destaque para quatro resultados negativos em pa-
cientes com adenocarcinoma identificado no estudo cito-
légico do liquido pleural.

A sensibilidade da pesquisa direta do BAAR em nossos
pacientes foi de 0%. Embora néo tenha sido possivel rea-
lizar a cultura em todos os pacientes, esse exame contri-
buiu para o diagnéstico em apenas 4% dos casos. A sen-
sibilidade dos exames bacteriolégicos é referida na litera-
tura como inferior a 20% e é pouco provavel que estes
exames sejam mais sensiveis que o histopatolégico no
diagnéstico da tuberculose pleural em nosso meio. Ade-
mais, a cultura é lenta e, mesmo com técnicas que a ace-
leram, o resultado pode demorar até duas semanas.

Exames promissores para uso na rotina incluem a do-
sagem da ADA, do interferon gama (IFN-g) e a reagdo em
cadeia pela polimerase (PCR) para a identificagdo do DNA
do bacilo nos espécimens pleurais e pulmonares. No en-
tanto, a acuracia desses exames ainda nao foi estabeleci-
da. Foi sugerido que a dosagem da ADA no liquido pleural
tem alta sensibilidade e especificidade). No entanto,
outros trabalhos mostraram que a especificidade do exa-
me é baixa e que doengas como a artrite reumatdide e o
carcinoma broncogénico também podem cursar com va-
lores altos de ADA no liquido pleural?. Ademais, os kits
de laboratério disponiveis para a sua dosagem tém rendi-
mento muito baixo. Giusti’® descreveu um método de
dosagem da ADA que permite diferenciar a ADA-1 da ADA-
2. Esta qltima isoenzima parece estar aumentada apenas
na tuberculose'. Por sua vez, o PCR néo foi aprovado
para uso em espécimes nao respiratérios’®. Foi ainda
demonstrado que os derrames pleurais de origem tuber-
culosa possuem alta concentragdo de IFN-¢'© e foi sugeri-
do que sua dosagem poderia auxiliar no diagnéstico da
doenca. Em estudo recente, verificamos que a concentra-
¢ao desta citocina no liquido pleural de pacientes com a
co-infeccédo tuberculose/Aids é semelhante aquela dos pa-
cientes nao infectados pelo HIV1?. O valor desses novos
exames no diagndstico da tuberculose pleural ainda nao
foi estabelecido e estudos complementares sdo necessa-
rios.
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Em conclusdo, a tuberculose foi a causa mais comum
de derrame pleural em todas as faixas etérias na presente
série. O exame que mais contribuiu para afirmar esse diag-
nostico foi a andlise histopatologica do fragmento de pleu-
ra. Embora este exame nao tenha sido ttil para o diag-
nostico no pequeno grupo de pacientes com adenocarci-
noma, sugerimos que, nas populagdes com alta prevalén-
cia de tuberculose, a toracocentese e a bidpsia de pleura
sejam realizadas simultaneamente.

Em relagdo ao valor de corte ideal da concentragdo
protéica e da percentagem de mononucleares do liquido
pleural para o diagnéstico da tuberculose, outros estudos,
incluindo um niimero maior de pacientes com outros diag-
nésticos, sao necessarios.
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