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Resumo

Objetivo: Dosar os marcadores tumorais antigeno carcinoembrionario (CEA), fragmento da citoqueratina 19 (CYFRA21-1) e antigeno glico-
sidico associado a tumor 15-3 (CA 15-3) em sangue e liquido pleural de portadores de derrames pleurais benignos e malignos, avaliando a
sensibilidade de cada um deles nesses fluidos. Métodos: Avaliamos prospectivamente 85 pacientes com derrame pleural. O estudo do liquido
pleural obedeceu a critérios determinados pela literatura. A dosagem dos marcadores foi realizada por eletroquimioluminescéncia. A sensibi-
lidade foi determinada sob a condi¢fio de que a especificidade fosse > 90%. Resultados: Foram diagnosticados 36 casos malignos (42,4%),
30 benignos (35,3%); em 19 pacientes (22,3%), o diagndstico foi inconclusivo. Nos casos malignos, os valores de CEA e CYFRA21-1 foram
maiores no liquido pleural do que no sangue, fato ndo observado para o CA 15-3. Nos casos benignos, os valores do CYFRA21-1 foram
maiores no liquido pleural do que no soro, enquanto que para o CEA e o CA 15-3, ocorreu o oposto. Todos os marcadores apresentaram
diferenca significativa entre os casos malignos e benignos, em liquido pleural e soro. Foi encontrada sensibilidade para CEA, CYFRA21-1 e
CA 15-3 no liquido pleural de 69,4%, 69,4% e 66,7%, respectivamente e quando associados, foi 80,6%. No soro, a sensibilidade foi 57,1,
71,4 e 48,6% para CEA, CYFRA21-1 e CA 15-3, respectivamente, e quando associados, foi 77%. Conclusdo: Os resultados sugerem que a
utilizag¢do desses marcadores pode ser util na diferenciacdo entre derrames pleurais malignos e benignos.

Descritores: Marcador tumoral bioldgico; CYFRA 21-1; CEA; Derrame pleural.

Abstract

Objective: To determine the levels of the tumor markers carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) and
carbohydrate antigen 15-3 (CA 15-3) in the blood and pleural fluid of patients with benign or malignant pleural effusion, evaluating the
sensitivity of each marker in these fluids. Methods: We prospectively evaluated 85 patients with pleural effusion. The study of the pleural
fluid observed the criteria established in the literature. Levels of the markers were determined using electrochemiluminescence. The sensitivity
was determined on the condition that the specificity was > 90%. Results: Of the 85 cases, 36 (42.4%) were malignant, 30 (35.3%) were
benign, and the results were inconclusive in 19 (22.3%). In the malignant cases, the CEA and CYFRA21-1 levels were higher in the pleural
fluid than in the blood, which was not observed for CA 15-3. In the benign cases, the CYFRA21-1 levels were higher in the pleural fluid than
in the blood, whereas the opposite was found for CEA and CA 15-3. There were significant differences between malignant and benign cases
for all markers, in pleural fluid and blood. In the pleural fluid, the sensitivity of CEA, CYFRA21-1 and CA 15-3 was 69.4, 69.4 and 66.7%,
respectively, and the combined sensitivity was 80.6%. In the blood, the sensitivity was 57.1%, 71.4% and 48.6% for CEA, CYFRA21-1 and
CA 15-3, respectively, and the combined sensitivity was 77%. Conclusion: The results suggest that these markers might be useful in the
differentiation between malignant and benign pleural effusion.
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Introducao

0 diagnostico etiologico dos derrames pleurais
¢, freqiientemente um problema na pratica clinica,
sobretudo no que diz respeito a diferenciacio entre
derrames pleurais malignos e benignos, devido a
significativa diferenca no tratamento e prognos-
tico envolvidos.!) Estatisticas norte-americanas
apresentam o significativo numero de mais de
1.000.000 casos novos de derrame pleural/ano, e
destes, cerca de 200.000 estdo associados a doenca
maligna.®? A maioria das neoplasias pode causar
derrame pleural durante sua evolugdo. O cancer de
pulmdo ¢ a doenca maligna mais freqiientemente
associada a presenca de derrame pleural, sendo
responsavel por até 30% dos casos de derrame
pleural maligno.”” Em seguida, por ordem de
freqiiéncia, estdo o cancer de mama e os linfomas,
que, associados ao cancer de pulmdo, representam
68% dos derrames pleurais malignos.” O estudo
citopatologico do liquido pleural ¢ o método diag-
nostico mais utilizado na identificacdo dos derrames
pleurais malignos, com sensibilidade em torno de
50%, podendo ser esta acrescida em até 30%, com
a realizacdo de biopsia de pleura por agulha.™
Devido a baixa sensibilidade, a investiga¢do pode
ser inconclusiva, quanto a identificacdo de malig-
nidade, e pode haver necessidade de procedimentos
invasivos como a toracoscopia.’*?

Na tentativa de melhorar a identificacdo dos
casos malignos, varios estudos relataram a utili-
dade de marcadores tumorais bioquimicos.©* Esses
marcadores tumorais sdo macromoléculas produ-
zidas por células neoplasicas ou aumentadas em sua
producio na presenca de neoplasia,'” e que podem
ser detectadas em varios espécimes biologicos como
sangue, liquido de serosas e fragmento de tecidos.®
Os marcadores apresentam sensibilidade e especifi-
cidade diferentes, de acordo com o tipo histoldgico
do tumor primario. Assim, o fragmento da citoque-
ratina 19 (CYFRA21-1) apresenta boa sensibilidade
para o carcinoma broncogénico de células ndo
pequenas, sobretudo do tipo escamoso®'; o anti-
geno glicosidico associado a tumor 15-3 (CA 15-3)
encontra-se freqiientemente elevado em pacientes
com cancer de mama avancado!"; e o antigeno
carcinoembrionario (CEA) estd elevado em vérias
doencas malignas, especialmente as de linhagem
epitelial.® Estudos mostram que a associacio de
marcadores tumorais melhora a sensibilidade destes
no diagnostico de derrames malignos.
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Apesar dos estudos presentes na literatura
internacional, poucos sdo os trabalhos nacio-
nais publicados, envolvendo marcadores tumorais
bioquimicos em liquido pleural associado a neopla-
sias toracicas,®'? e ndo encontramos relatos da
determinacgdo deles em mais de um material biolo-
gico, simultaneamente. Assim sendo, nosso objetivo
foi avaliar a determinacdo dos marcadores tumorais
CEA, CYFRA21-1 e CA 15-3 em liquido pleural e
sangue de portadores de derrame pleural sem inves-
tigacdo diagndstica prévia, para avaliar sua utilidade
como método auxiliar na diferenciacio entre os
casos benignos e malignos.

Métodos

Populacdo estudada

A populacdo foi constituida de uma amostra
consecutiva de 85 pacientes, encaminhados a um
servico de pneumologia de hospital universitario,
para investigacdo de derrame pleural, em um
periodo de oito meses. Todos os pacientes aceitaram
participar do estudo e assinaram termo de consenti-
mento. Trés pacientes ndo aceitaram realizar coleta
de sangue, porém concordaram em participar com
material coletado na puncio pleural. Os pacientes
ndo tiveram estudo prévio do derrame pleural, nem
estavam em tratamento quimioterapico ou radio-
terapico para doenca maligna, ou medicamentoso
para tuberculose. As informacdes foram colhidas
através de preenchimento de questionario previa-
mente estabelecido com informacdes de dados
pessoais (idade, sexo, profissdo), tabagismo (atual
ou passado),"? aspecto do liquido pleural, sintomas
respiratorios, informagdes de doencas atuais ou
prévias, exames complementares, uso atual ou
recente de medicacdes. Foram utilizados os crité-
rios de Light" para diferenciacio entre exsudatos
e transudatos. O derrame foi considerado maligno
quando o estudo citopatologico do liquido pleural
ou anatomopatologico dos fragmentos de pleura
identificaram malignidade. O derrame pleural foi
considerado benigno quando o estudo citopatold-
gico do liquido pleural ou anatomopatoldgico da
pleura foram negativos para malignidade, e também
quando o acumulo do liquido pleural esteve asso-
ciado as seguintes condicdes:

a) Derrame parapneumdnico ou

segundo Light;"

empiema,
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b) Tuberculose: pacientes cuja bidpsia eviden-
ciou achados sugestivos de tuberculose
em atividade com presenca de granuloma
caseoso e na citologia do liquido pleural
houve predominio linfocitario ou dosagem
de adenosina deaminase > 40 U;

¢) Insuficiéncia cardiaca congestiva: o estudo do
liquido evidenciou transudato ou exsudato,
em pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca descompensada; e

d) Hepatopatia: derrame pleural transudativo
em hepatopata, sem outra causa identificavel
para o derrame pleural.

O derrame pleural foi considerado inconclusivo,
quando o estudo citopatoldgico do liquido pleural
e exame morfoldgico da pleura ndo identificaram a
causa do derrame pleural. Esses casos ndo entraram
na determinacdo dos marcadores.

Coleta do material biologico

Foi realizada simultaneamente a retirada de
sangue para dosagem dos marcadores tumorais e
dosagens bioquimicas de desidrogenase latica, albu-
mina e proteinas totais. A coleta do liquido pleural
foi executada através de puncdo tordcica percu-
tanea e encaminhada para as dosagens bioquimicas,
leucometria, culturas e citologia oncotica. Nos
exsudatos foi realizada bidpsia pleural para estudo
anatomopatologico. Soro e liquido pleural foram
armazenados em aliquotas de 10 mL em freezer a —
80 °C para determinacdo dos marcadores tumorais.

Determinacdo dos marcadores tumorais

Foi realizada pelo método de eletroquimio-
luminescéncia, em aparelho Elecsis2010 Roche®
utilizando kits comerciais para CYFRA21-1, CA
15-3 e CEA. Quando a dosagem ultrapassou o
limite superior de deteccdo do método, foi realizada
diluicdo de 1/100. Os valores estabelecidos para
os respectivos marcadores no soro (segundo fabri-
cante) foram: CEA = até 5 ng/mL, CYFRA21-1 = até
3 ng/mL, CA 15-3 = até 40 ng/mL.

Metodologia estatistica

Na analise dos dados, a associacdo entre vari-
aveis categoricas foi avaliada pelo teste exato de
Fisher-Freeman-Halton."® A comparacio entre os
valores de cada marcador, em liquido e soro, foi

realizada através do teste (ndo paramétrico) do
sinal. A comparacdo dos valores de dois marcadores,
tanto no liquido, quanto no soro, foi realizada
através do teste de Mann-Whitney. Para estabelecer
a sensibilidade de cada marcador, foi determinado
um ponto de corte para cada um deles, através de
curva Receiver Operating Characteristic (ROC), sob
a condicdo de que a especificidade fosse igual ou
maior que 90,0%. Na construcdo das curvas ROC,
os pacientes com derrame maligno foram consi-
derados como casos e os pacientes com derrame
benigno, controles. A utilidade da combinacio dos
trés marcadores para discriminar derrames malignos
de benignos foi avaliada mediante a construcdo
de modelo de regressio logistica multivariada.'”
Na construcdo desses modelos, os trés marcadores
foram considerados como varidveis independentes.
A varidvel resposta foi composta pelas duas catego-
rias de derrame pleural (maligno ou benigno), sendo
derrame maligno a categoria de interesse do ponto
de vista de previsdo. Em todos os testes, um valor
menor que 5% foi utilizado como evidéncia para a
rejeicdo da hipdtese de nulidade.

Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do hospital, sob o
n° 196/96.

Resultados

Dos 85 pacientes estudados, foram diagnosti-
cados como portadores de derrame pleural maligno
36 (42,4%), benigno 30 (35,3%) e inconclusivo
19 (22,3%).

A Tabela 1 mostra a distribuicdo quanto a idade
e sexo dos pacientes. O diagndstico etiologico
dos derrames pleurais, encontra-se no Tabela 2.

Tabela 1 - 1dade (média e desvio padrdo) e distribuicio
quanto ao sexo de acordo com o diagndstico final.

Diagndstico do derrame pleural

Maligno Benigno  Inconclusivo
(n=36) (n =30) (n=19)
Variavel
1dade 58,9 (14,3) 40,9 (18,6) 56,9 (19,0)
(anos)
Género
Masculino 18 (37,5%) 18 (37,5%) 12 (25,0%)
Feminino 18 (48,7%) 12 (32,4%) 7 (18,9%)
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Os casos inconclusivos ndo foram avaliados.
Aproximadamente 27% dos casos malignos esti-
veram associados aos tumores de pulméo e 13,8%
aos tumores de mama. Nos casos benignos, houve
prevaléncia da tuberculose. A citologia do liquido
pleural proporcionou diagndstico em 25 (69,4%)
dos derrames pleurais malignos.

A Tabela 3 mostra os valores da mediana, do
primeiro e terceiro quartis dos marcadores tumo-
rais, obtidos no soro e liquido pleural, nos casos
malignos e benignos.

Nos pacientes com derrame pleural maligno, os
valores de CYFRA21-1 e CEA foram significativa-
mente maijores no liquido pleural do que no soro
(Teste do sinal: p < 0,001 e p = 0,014, respectiva-
mente), mas nido houve diferenca estatisticamente

Tabela 2 - Distribui¢do dos derrames pleurais malignos e
benignos de acordo com a etiologia.

Causas n
Malignos 35
Secundario a carcinomas

Pulmio 10
Mediastino 1
Prostata 2

Rim 1
Mama 5

SOE (sem outra especificagio) 9

Secundérios a outras linhagens

Linfoma 2
Mesotelioma 3
Melanoma 1
SOE (sem outra especificacio) 2
Benignos 30
Tuberculose 22
Infec¢des inespecificas
Hepatopatias 2
Cardiopatias 2
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significante entre os valores de CA 15-3 no soro e
liquido pleural (teste do sinal: p = 1,00).

Nos casos de derrame pleural benigno, os valores
de CYFRA21-1 foram significativamente maiores
no liquido pleural do que no soro (teste do sinal:
p < 0,001). Por outro lado, os valores do CEA e
do CA 15-3 foram significativamente menores no
liquido pleural.

Quando comparados os valores do CYFRA21-1,
CEA e CA 15-3 dosados no soro e liquido pleural
houve diferenca estatisticamente significante entre
0s casos malignos e os benignos, tanto em soro
como no liquido pleural (teste de Mann-Whitney:
p < 0,001). A excecdo foi o CA 15-3 para o soro
(p = 0,045).

A sensibilidade e especificidade de cada marcador
estdo representadas na Tabela 4. Os pontos de corte
foram escolhidos a partir das curvas ROC de cada
um deles, sob a condicdo de que a especificidade
fosse > 90%. Sob essa condicdo, verifica-se que, no
liquido pleural, os marcadores CYFRA21-1 e CEA
juntos atingiram, ambos, a maior sensibilidade
(69,4%). Quando os trés marcadores foram combi-
nados, a sensibilidade aumentou para 80,6%.

No sangue, a maior sensibilidade foi de 71,49%,
atingida pelo CYFRA21-1. Quando os trés marca-
dores foram combinados, a sensibilidade aumentou
para 77%.

Os valores dos trés marcadores, em soro e liquido
pleural, ndo apresentaram diferencas estatistica-
mente significantes entre os pacientes fumantes,
ex-fumantes e nio-fumantes (teste de Kruskal-
Wallis; p > 0,462 em todas as comparagdes).

Discussédo

0 adequado reconhecimento da malignidade
pleural ¢ fundamental, pois, em contraposi¢do ao
progndstico dos casos benignos, a sobrevida média

Tabela 3 - Mediana, primeiro e terceiro quartis dos marcadores CYFRA, CEA e CA15.3, obtidos em soro e liquido pleural

dos pacientes com derrame pleural maligno ou benigno.

Marcador Derrame Pleural
Maligno - material bioldgico Benigno - material bioldgico
Liquido pleural (n=36) Soro (n=35) Liquido pleural (n=30) Soro (n=28)
Mediana Q1-Q3 Mediana Q1 -Q3 Mediana 01-Q3 Mediana 01-Q3
CYFRA 21.1 1011 25,2-478,3 6,4 2,4-17,3 12,2 6,9-23,2 1,0 0,7-1,9
CEA 27,6 0,8-496,8 4,6 1,0-17,7 0,4 0,2-1,2 0,9 0,3-1,7
CA 153 43,9 19,4-167,4 28,6 13,6-81,3 15,9 9,0-20,7 19,8 15,5-23,2
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Tabela 4 - Ponto de corte, sensibilidade e especificidade dos marcadores CEA, CYFRA21-1 e CA 15-3 de acordo com

o material biologico.

Material biologico Marcador

Ponto de Corte

Sensibilidade (%)  Especificidade (%)

L. pleural

CYFRA21-1

CEA

CA 15-3

CYFRA21-1 + CEA + CA 15-3
Soro

CYFRA21-1

CEA

CA 15-3

CYFRA21-1 + CEA + CA 15-3

34,99 69,4 90,0
1,86 69,4 90,0
22,38 66,7 90,0
0,333% 80,6 90,0
3,12 71,4 93,0
3,35 57,1 93,0
30,86 48,6 93,0
0,554* 77,0 93,0

*probabilidade estimada pelo modelo de regressao logistica.

nos derrames malignos é de 03 a 06 meses.!"d A
toracocentese com estudo citopatoldgico do liquido
pleural, principal método diagndstico, apresenta
grande variacio na sensibilidade (40 a 600),>'®
sendo esta acrescida em até 7%, com a bidpsia da
pleura. Procedimentos cirurgicos (toracoscopia e
toracotomia) apresentam melhor sensibilidade diag-
nostica para os casos malignos (90%), porém sdo
caros e ndo estdo disponiveis em todos os centros
médicos.?”

No presente trabalho, dos 85 pacientes estu-
dados, 92,9% apresentaram exsudato pleural. Houve
discreto predominio do derrame pleural maligno
(42,4%), em relacdo ao benigno (35,3%). Estes
resultados foram semelhantes aos encontrados na
literatura, refletindo a freqiiéncia do derrame pleural
neoplasico, que pode chegar a 50% dos exsudatos
pleurais.?" E provavel que distribuicio encontrada
esteja relacionada ao fato de que esta pesquisa foi
realizada em servico que ¢ referéncia regional para
diagnostico e tratamento de tumores tordcicos,
podendo este fato propiciar selecdo dos casos enca-
minhados. Vinte e dois (76%) dos casos benignos
foram secundarios a tuberculose. Esse fato reflete a
alta prevaléncia da doenca no Brasil, sendo a forma
pleural a apresentacdo mais freqiiente de tuber-
culose extra-pulmonar.?>?®) Essa alta prevaléncia
entre os exsudatos pleurais benignos também foi
encontrada em outros estudos.?*?#? Em 19 casos
(22,3%), ndo foi possivel fazer a diferenciacio entre
benignidade e malignidade. Resultados semelhantes
foram descritos por alguns autores. Sequndo estes,
cerca de 20% dos derrames pleurais permanecem
sem diagnodstico, apoés estudo citopatologico do
liquido e bidpsia da pleura.?®

A dificuldade em estabelecer o diagnostico dife-
rencial entre benignos e malignos representa grande
problema no estudo dos derrames pleurais. Entre os
fatores que podem contribuir para esse fato, estdo a
coleta e manipulacdo laboratorial do liquido pleural
inadequadas, o numero insuficiente de fragmentos
retirados da pleura, entre outros.®)

Dentro desse contexto, a determinacdo dos
marcadores tumorais ¢ um método auxiliar na
identificacdo dos derrames pleurais malignos. O
potencial de tais marcadores, na diferenciacdo
entre derrames malignos e benignos foi referido em
varios estudos.®-92021.27.28) No entanto, em decor-
réncia de diferencas quanto ao numero e tipo de
marcadores avaliados, a auséncia de uniformidade
na metodologia laboratorial, nos pardmetros esta-
belecidos como pontos de corte para determinagao
de especificidade e sensibilidade, deteccdo de
marcadores em doencas benignas, além da preva-
léncia da linhagem tumoral nos grupos estudados,
ocasionam significativa falta de uniformidade entre
os estudos, dificultando a comparagdo entre eles.
Apesar da existéncia de trabalhos com um unico
marcador tumoral, a combinacdo de mais de um
marcador eleva a sensibilidade destes nas neopla-
sias malignas.®>”2%29 No presente estudo, a escolha
dos marcadores CEA, CYFRA21-1 e CA 15-3 foi
baseada na observacdo de que a maioria dos traba-
Thos tem, no seu painel de marcadores, pelo menos
dois desses, sugerindo que sua presenca pode trazer
maior sensibilidade e especificidade no diagndstico
dos derrames pleurais malignos.7:20:21:29)

Neste estudo, a determinacdo concomitante
dos valores séricos e pleurais dos marcadores CEA,
CYFRA21-1 e CA 15-3 teve como objetivo avaliar se
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as concentracdes desses marcadores nesses fluidos
organicos sdo equivalentes, uma vez que o liquido
pleural ¢ um filtrado do sangue, e, como tal, deve
guardar correlagdo com o mesmo. Contudo, estudos
relataram uma maior concentracdo dos marcadores
tumorais no liquido pleural, quando comparada
ao soro, sugerindo a existéncia de producdo local
de alguns marcadores, sobretudo aqueles secre-
tados por células mesoteliais, como o CYFRA21-1,
o que poderia alterar a sensibilidade global do
marcador.®"21

No presente estudo, a sensibilidade de cada
marcador tumoral foi estabelecida através da
construcdo de curva ROC, optando por uma espe-
cificidade igual ou maior a 90%, com a finalidade
de diminuir a possibilidade de falso-positivo. Apesar
de a especificidade ideal ser de 100% (auséncia de
falso-positivos), tal indice necessita de pontos de
corte muito altos, reduzindo de forma significativa
a sensibilidade dos marcadores."

As sensibilidades dos trés marcadores no liquido
pleural foram semelhantes entre si (CYFRA21-
1 = 69.4%, CEA = 69,4% e CA 15-3 = 66,7%, para
especificidade de 90%). Quando os trés marcadores
foram associados no liquido pleural, houve melhora
na sensibilidade (80,6%), mostrando que a asso-
ciacdo de marcadores eleva a sensibilidade.®28-39

Em relacdo ao soro, observamos diferenca na
sensibilidade dos marcadores entre si, cujos valores
foram 71,4, 57,1 e 48,6% para o CYFRA21-1, CEA
e CA 15-3, respectivamente, com especificidade
de 93%, com o CYFRA21-1 apresentando a maior
sensibilidade. Quando os trés marcadores foram
combinados, houve um acréscimo na sensibilidade
(77%), sobretudo para o CEA e o CA 15-3, justifi-
cando a associagao.

Os valores encontrados para o CYFRA21-1 e
CEA foram maiores no liquido pleural, em relacdo
ao soro (p < 0,001 e p = 0,0014, respectivamente).
Resultados semelhantes foram encontrados em
outros estudos.”?? Nio houve diferenca estatistica-
mente significante para o CA 15-3, entre esses dois
fluidos biologicos.

Todos os marcadores estudados apresentaram
diferenca estatisticamente significante no liquido
pleural e soro, entre os derrames pleurais malignos
e benignos, semelhante ao encontrado em outros
estudos.®”?®  Houve significativo aumento na
sensibilidade para malignidade encontrada pela
associacdo dos marcadores tumorais no liquido
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pleural (80,6%), quando comparada a da citologia,
no presente estudo (69,4%). Resultado similar foi
encontrado por alguns autores®’. Ndo foi possivel
determinar a sensibilidade dos marcadores de
acordo com o tipo histoldgico das neoplasias, pois o
numero de casos nio permitiu tal avaliacao.

No presente estudo, ndo foi encontrada dife-
renca estatisticamente significante, nos valores dos
marcadores tumorais entre fumantes, ex-fumantes
e ndo-fumantes, tanto no soro, como no liquido
pleural. Resultados semelhantes foram relatados por
outros autores, avaliando o CYFRA21-1, no soro.®"
Entretanto, alguns estudos retrataram concentra-
cdes de CEA mais altas em fumantes do que em
ndo fumantes, e que as concentracoes elevadas
estariam associadas ao desenvolvimento posterior
de neoplasias.t?

0 marcador ideal deve ser sensivel e especifico,
refletir a carga tumoral, ser preditivo em relagdo a
recorréncia do tumor e proporcionar avaliacdo da
resposta ao tratamento.'” Contudo, os marcadores
bioquimicos atualmente disponiveis ndo apresentam
esse perfil, mas tém a vantagem do custo relativa-
mente baixo e estdo disponiveis nas grandes cidades.
Apesar de a determinagdo dos marcadores tumorais
ndo estar indicada rotineiramente, a sua determi-
nacdo deve preceder a realizacdo de procedimento
invasivo, nos casos com suspeita de malignidade
e cuja investigacdo inicial foi inconclusiva, otimi-
zando a relacdo custo-beneficio.

0 presente estudo representou avango na inves-
tigacdo dos derrames pleurais, em nosso servico.

Este estudo mostrou que as dosagens sérica e
pleural dos marcadores tumorais CYFRA21-1, CEA e
CA 15-3 sido uteis na diferenciacdo entre derrames
pleurais benignos e malignos.
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