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1 - INTRODUCAO

As neoplasias malignas sao causas muito comuns e impor-
tantes do derrame pleural. A citopatologia € aceita universalmen-
te como um dos métodos mais fi¢is para a determinacido da etiolo-

gia desses derrames.

Com o inicio do uso do microscopio em patologia humana,
muitos tipos de material passaram a ser examinados, inclusive se-
cregoes e exsudatos. Na metade do século XIX, ja se conhecia a
possibilidade de identificar celulas malignas nos aspirados va-
ginais, urina e conteldo gastrico. Porém, nessa época, o exame
microscopico dos 1lIquidos pleural e peritoneal era raramente rea-
lizado. Em 1880, Erlich(30), através da coloragdo de preparages
dessecadas, identificou células malignas no liquido pleural.Con-
tudo, nao se procurou identificar os tipos de células dos derra-
mes benignos. £ provavel que a primeira contagem diferencial de
cé€lulas do liquido seroso tenha sido feita por Milchner em 1889

300

Muitas técnicas de coloragao foram descritas, mas nenhu-
ma mostrava uma visualizagao satisfatoria das células, até que,

em 1943, Papanicolaou e Traut publicaram uma monografia sobre 0



diagnostico de carcinoma uterino, propondo uma técnica de colora-
Gao que levou o nome de seu autor, Papanicolaou (309). A nitidez das
preparacgoes por esse método, fez com que a técnica venha sendo

amplamente utilizada até hoje.

O estudo citopatologico dos derrames serosos & indispen-
savel para o seu diagnostico diferencial. Porém, algumas vezes,
essa técnica pode falhar no diagndstico de cancer, especialmente
pelos achados de falsos-negativos. Recentemente, novas técnicas
no diagnostico oncologico foram introduzidas, uma delas sendo a

determinagao das proteinas oncofetais no 1iquido pleural (25,26).

Os dois antigenos fetais até agora melhor caracterizados
¢ associados com tumores humanos sao o antigeno carcinoembrioni-
co (CEA) e a alfa-fetoproteina (AFP). Esses antigenos ndo estao
envolvidos na rejeicao de tumores e € questiondvel se eles pro-
vocam respostas imunologicas. No entanto, sao particularmente im-
portantes pela possibilidade de acompanhamento dos niveis plas-
maticos dessecs antigenos, usando antisoros preparados em hosre-

deiros xenogenicos( 3 ).

A técnica de determinagdo de CEA por radioimunoensaio po-
de ser Qtil para o diagndstico oncoldgico, porque, além de com-
Plementar acitopatologia, auxilia a mesma na classificacao de
células observadas nas amostras de derrames serosos neoplasicos

(4).

O CEA foi originalmente identificado em extratos de ade-
nocarcinoma colonico humano e no tecido gastrintestinal fetal
por Gold e Freedman em 1965 (10). Mais tarde, Thompson, Krupey,

I'reedman e Gold em 1969 (30), verificaram que o antisoro de coe-



Iho produzido contra cancer colonico humano detectava antigenos
exlstentes no soro de pacientes com neoplasia gastrintestinal,
mas nao no soro de pacientes com outros tipos de neoplasia, nem
em individuos normais, dando esperangas de um diagnostico espe-
cifico do cancer do intestino grosso. Porém, investigagoes pos-
teriores com CEA, como as realizadas por Lo Gerfo e colaborado-
res (17), em 1971, que estabeleceram a presenca desse antigeno
no plasma de pacientes com outras neoplasias ndo gastrintesti-
nais e as de Vincent ¢ Chu (34), em 1973, que observaram que o
CEA também ocorreria em uma variedade de condi¢es e nao apenas
em neoplasias. Isto trouxe um certo desapontamento em relacgdo ao
vso de niveis de CEA muito baixos (2,5 ng/ml), como valor criti-

co discriminativo.

O CEA derivado do cancer colo-retal humano & um grupo
de glicoproteinas soluveis em acido perclérico, agua, sulfeto
de amonia a 50% e insoliiveis em etanol, as quais tém pesos mole-
culares de cerca de 200.000, sendo compostas de 30 a 40% de pro-
teinas e de 42 a 47% de carboidratos. Sio particularmente esti-
veis a 1009C, tendo coeficiente de sedimentacdo de 7 a 85 e mo-
bilidade para Beta. Os componentes sao homogéneos em relagao ao
tamanho, mas diferem na carga eletrica, podendo ser separados
por procedimentos eletroforéticos. O antigeno esta associado com
o glicocalix da c@lula, estando localizado na superficie da mes-
ma, sendo considerado como um produto secretdrio e ndo um compo-
nente integranteda membrana. O CEA foi identificado na saliva , me-
conio, fezes, urina, liquido seminal, secrecdes pancreatica e

duodenal, 1liIquido pleural e de ascite (37).

Com o desenvolvimento de radioimunoensaios sensiveis, a



idéia original da especificidade gastrintestinal ndo foi confir-
mada (37). Foram encontrados niveis plasmiticos considerados e-
levados de CEA em tumores malignos de pulmio, mama, cérvice, o-
vario, utero, vulva, rim, bexiga, pancreas,préstata, suprarenal,

misculo, figado e vesicula biliar (15,21,24).

Dos individuos sadios, 97% tem niveis plasmiticos de CEA
até 2,5 ng/ml, com excecao para alguns fumantes (37). O CEA pode
se elevar acima destes valores na cirrose hepiatica alcodlica,ic-
tericia obstrutiva benigna (sendo, neste caso, reversivel com o
alivio da obstrugao) e doenga intestinal inflamatéria, quando a

elevagao € transitoria.

Os niveis plasmaticos do antigeno em pacientes com tumo-
res tem sido relacionados predominantemente cowu a localizagao

1

extensao e volume tumoral (17).

Thompson, Krupey, Freedman e Gold (32) encontraram CEA
plasmiatico com 97% de positividade, para um nivel critico discri-
minativo de 2,5 ng/ml, em pacientes com cancer de cdlon manifesto
ou metastatico. Posteriormente, Dhar, Moore, Zamcheck e Kupchik
estudaram pacientes com neoplasia primitiva de c6lon com 729 de
positividade, pacientes no pre-operatério com 59% de positividade

e pacientes com metastases com 96% de positividade (5 ).

O teste com CEA torna-se um melhor indicador de doenga
em fases mais avangadas do que em fase inicial. O teste pré-ope-
ratorio negativo ndao afasta o diagnostico de cancer de célon,mas
cxclul a presenga de metastases. O aumento do CEA é de mau prog-
nostico, pois niveis elevados geralmente sao indicativos de me-

tastases (37).



A principal aplicagdo do teste com o CEA seria o acompa-
nhamento das respostas dos pacientes durante a terapéutica e a
deteccao de tumores primitivos, recorrentes ou metastiticos. As-
sim, em estudos seriados, na avaliacao do cancer de colon, 0s
niveis iniciais de CEA diminuiram para niveis normais, apos a
ressecgao do tumor. Niveis crescentes de CEA no pés-operatorio
estariam relacionados com tumor residual, recorrente ou metasta-
tico (37). Os resultados de algumas investigagoes sugerem que 0s
niveis plasmiticos de CEA no pré-operatdrio possam ter um signi-
ficado prognostico, o aumento de CEA parece preceder, muitas ve-
zes, a evidencia clinica de piora. Ainda nio foi demonstrado se
as mudangas nos niveis de CEA ocorrem bastante precocemente, a
ponto de permitir trocar de terapeutica (37). As determinagoes
plasmaticas do CEA, como método de diagnéstico precoce de malig-
nidade, tem sido infrutiferas, possivelmente pela diluigdo de pe-
quenas quantidades do antigeno na corrente sangiiinea. Entretanto,
existe a possibilidade do uso do CEA como método diagndstico de
doengas malignas nos derrames serosos, pois estando ele localiza-
do na superficie das c€lulas neoplasicas, isto faria com que seus
niveis fossem mais elevados nos liquidos que banham as massas
neoplasicas, pelo encarceramento relativo das células tumorais e
do CEA por elas produzido (26). Assim, os derrames Serosos neo-
plasicos poderiam ser comparados com cultura de tecido "in vi-

tro”. A diferenga consideravel entre as concentragoes de CEA no
plasma e no derrame foi atribuida a duas causas:

a) o CEA liberado pelas células tumorais seria diluido em
todos os liquidos do organismo;

b) o CEA seria rapidamente eliminado do sangue por proces-

sos metabdlicos, possivelmente no figado, embora o CEA dos derra-



MES Serosos possa passar para o sangue, ser metabolizado local —

mente ou sofrer os dois processos lentamente (4).

Isto explicaria a falta de correlagao entre os niveis
plasmaticos e os niveis nos derrames serosos, fato repetidamente

observado por varios autores (14,22,30).

Combinando-se a atividade do CEA com os resultados da
citopatologia, possivelmente aumentariam as probabilidades de
detecgao de cancer. Em muitos derrames em que a citopatologia foi
negativa, elevadas concentragoes de CEA foram confirmadas como

sendo associadas com malignidade (25).

O diagnostico citopatolégico de malignidade nos liquidos
serosos € altamente especifico, pois dificilmente serdo encontra-
dos resultados falsos-positivos. Entretanto, certos tipos de neo
plasia, como os linfomas e os sarcomas, podem ser de dificil di-
ferenciagao em relagao aos demais tipos. E possivel que a deter-

minagao do CEA contribua para o estabelecimento do diagnostico.

Este trabalho tem como objetivos pesquisar a possibilida-
de da utilizagdo do CEA como método diagndstico de neoplasia nos
derrames pleurais, comparar seus resultados com os da Cltopatolo-
gia e observar se a determinacao do CEA por radioimunoensaio po-
de colaborar para o diagndstico, se associada com a Citopatolo-
gia. Sendo um teste relativamente novo no estudo dos derrames
pleurais, & importante estabelecer com exatiddo suas caracteris-
ticas operacionais:

- especificidade;

- sensibilidade;

- Indice de falsos positivos (%):



- Indice de falsos negativos (%):

- valor critico discriminativo;

- valor preditivo do resultado positivo [valor preditivo
()%

- valor preditivo do resultado negativo [valor preditivo

=3 7.

Nota: Vide adendo ao final deste trabalho para as definigoes e
modo de calcular destas caracteristicas operacionais.

=
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2 - MATERIAL E METODOS

Cento e duas amostras de l1iquidos pleurais de 102 pacien-
tes, recebidos de rotina e consecutivamente na Unidade de Citopa-
tologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,foram separadas em
duas aliquotas. Uma delas foi centrifugada ¢ o sobrenadante con-
gelado (-20°C) para posterior dosagem de CEA na Unidade de Imuno-
logia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, enquanto que a ou-

tra serviu para a realizacio de estudos citopatolégicos.
2.1 - Antigeno Carcinoembridnico

O teste utilizado para a determinagdo de CEA foi o de
radioimunoensaio com o material fornecido pela Dainabot Radioiso-
tope Laboratory do Japao. Utilizaram-se os seguintes elementos:

a) Anti-CEA: anticorpos de cabras ligados covalentemente
a discos de papel acondicionados em frascos contendo
NaHCUS(U,l M) e timersol (0,01%) como preservativo;

b) Anti-CEA: anticorpos de cavalo marcados com 1251
tampao contendo 5% de soro de cavalo com 0,01% de ti-
nersol;

c) CEA padroes: frascos com concentragoes conhecidas de
CEA (0,0ng/ml), 1,0 ng/ml, 2,5 ng/ml, 5,0 ng/ml, 20,0
ng/ml e 100,0 ng/ml);



d) soro controle positivo, contendo 4-6 ng/ml de CEA:

e) placas de microtitulagdo com 54 orificios;
f) tampao acetato 0,2M, pH5,0 (tampio para extracao).
Além disso, utilizou-se:

a) pipetas calibradas (0,5 ml) com ponteiras descartaveis;
b) banho-maria (85°C, 10 minutos) ;

¢) contador gama (Abbot Company) ;

d) fonte de vacuo, aspirador;

e) agitador.

Dosagem do antigeno carcinoembrionico

A dosagem do CEA foi feita pela técnica de radioimunoen-
saio em fase so6lida, conhecida como técnica do "Sandwich". Nessa
técnica, o liquido pleural do paciente é encubado com um disco de
papel, contendo anticorpo de cabra anti-CEA. Posteriormente, é a-
dicionado anticorpo de cavalo anti-CEA marcado com 1251, 0 qual
ira reagir com o CEA que reagiu com o primeiro anticorpo 1ligado
ao disco. A radioatividade do complexo anticorpo-antigeno-anti-
corpo marcado, conhecido na literatura especializada como "San-
dwich'", € funcao da quantidade de CEA na amostra. Quanto mais
CEA existir na amostra, maior serad a radioatividade ligada ao
disco de papel. A comparagao das radioatividades observadas na
amostra e em uma curva padrao, possibilitara conhecer a concen -

tragao de CEA na amostra do paciente.

O método quantitativo para a determinagao do CEA obedece
aos seguintes procedimentos:
A) Extragao do CEA do liquido pleural
a) utilizando-se pipeta de precisao, colocar 0,5ml de

liquido pleural em um tubo de ensaio (tubo extra-



B)

b)

€.

d)

e)

tor). Adicionar 0,5 ml de tampdo acetato 0,2 M, pH
5,0 e misturar bem (amostra: tampdo = 1:1);

fechar os tubos e aquecc-los em banho-maria por 10
minutos (850(C) ;

misturar o conteido do tubo extrator no agitador
por 2 a 3 segundos;

centrifugar 2 200-2 300 rotagoes por minuto;
transferir o sobrenadante para um tubo de ensaio

com rotulo e identificacio.

Radioimunoensaio

a)

b)

d)

e)

f)

g)

antes do inicio do teste, equilibrar os reagentes
com a temperatura ambiente;

transferir 0,1 ml de CEA padroes para os orificios
da placa, iniciando pelas de concentragoes mais
baixas. Utilizar quadruplicatas para as demais;
transferir 0,1 ml do soro controle positivo em du-
plicata;

transferir 0,1 ml de liquido pleural de cada pa-
ciente em duplicata, ocupando duas fileiras de o-
rificias;

remover os discos de seus respectivos frascos e
deixa-los em cima de um papel de filtro ou equiva-
lente, com a finalidade de retirar excessos de 1i-
quido. Colocar um disco por orificio da placa;
cobrir a placa com um plastico protetor e encuba-la
com agitagao permanente por cinco horas (10-30°C);
apos o periodo de encubagdo, aspirar o conteiido de

cada orificio, utilizando-se um aspirador;
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h) adicionar 0,5 ml do liquido de lavagens e aspirar
novamente. Repetir essa etapa por trés vezes:

i) adicionar 0,1 ml de anti-CEA marcado com 1251 en
todos os orificios. Cobrir a placa com plastico e
encubar durante 20 horas (10-30°C) com agitacao
constante;

j) no final do periodo, repetir os procedimentos g e
h;

k) apds a Ultima lavagem, retirar os discos e coloca-
los em tubos para a contagem no contador gama;

1) contar a radioatividade dos discos;

m) subtrair a média de contagens por minuto (CPM) da
amostra contendo 0,0 ng/ml, das demais amostras pa-
droes;

n) construir uma curva (papel log-log) colocando as
concentragoes de CEA padrdo na abscissa e as cor-
respondentes contagens por minuto na ordenada:

o) utilizando a curva padrao preparada, ler os valo-
res de CEA para as amostras dos pacientes a partir

dos valores das contagens por minuto.

Esse método, segundo as especificagoes do fabricante,pos-
sul um coeficiente de variabilidade de 11,0% para as contagens
baixas (correspondendo aos niveis de 0,0 a 0,5 ng/ml) do contador
gama. Para as contagens elevadas (CEA de 100,0 ng/ml) o coefici-
ente de variabilidade € de 3,29%. A sensibilidade do método,ain-

da segundo as especificagbes do fabricante, & de 0,5 ng/ml.
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2.2 - Exame Citopatolégico

A aliquota para exame citopatologico era colhida com he-
parina ou citrato de sodio 3,8%. Apos 15 minutos de centrifuga -
gao a 1500 rotagdoes por minuto, o sobrenadante cra desprezado. O
sedimento era retirado com alga de platina do fundo do tubo c&-
nico da centrifuga, com a qual em cinco a seis laminas de mi-
croscopia, faziam-se distendidos muito delgados. Duas a trés 1a-
minas eram imediatamente fixadas com alcool etilico 95% e cora-
das pelo método de Papanicolaou.Duas ou trés eram [ixadas ao ar

e coradas pelo mé€todo de Leishman.

Em todos os casos, o diagnostico microscdpico foi feito

pelo mesmo citopatologista, antes da dosagem do CEA.

A determinagao do CEA também foi realizada sem conheci ~
mento do resultado da citopatologia. Somente apos o término do
estudo foram os resultados grupados e anotados nas planilhas pa-

ra analise estatistica.



3 = RESULTADOS

Os resultados dos exames citopatologicos nas 102 amos-
tras de derrames pleurais foram tabulados com o resultado indi-
vidual da determinagao do CEA e podem ser vistos nas Tabelas I a

XXI.

Na série de 40 derrames pleurais por neoplasias malignas,
a citopatologia apresentou uma sensibilidade de 75% e nenhum re-
sultado falso positivo fol encontrado nos 62 derrames pleurais de

etiologia nao neoplasica.

As caracteristicas operacionais (sensibilidade, especifi-
cidade, percentagem de falsos negativos e falsos positivos, e va-
lores preditivos) da citopatologia e da determinacdo do CEA estio

relacionadas nas figuras de 1 a 18.

A forma de obtengao desses dados a partir dos resultados
individuais dos testes em analise, encontra-se em adendo no fi-

nal deste trabalho.
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TABELA 1V - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO

DERRAME PLEURAL POR ABSCESSO SUB-FRENICO

CASO CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
72 3,0 =
73 4,7 =
Média 39 = 1.2
+ DP

TABELA V - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO

DERRAME PLEURAL METAPNEUMONICO

CASO CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
41 2,7 -
42 6,7 -
43 3,3 =
44 4,7 -
45 0,5 -
46 5.8 -
47 1,8 -
48 5,6 -
49 2,0 -
50 0,9 =
51 1,4 -
52 1,5 -
53 0,5 -
54 4,7 -
55 11,0 -
56 1,4 -
57 0,9 -
58 14,0 .
Média 3,9+ 3.7

£ DP
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TABELA VI - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL POR TURBRERCULOSE PLEURAL

CASO CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
81 3,9 -
82 7,0 e
83 1,6 -
84 2,8 -
85 2yl -
86 1.0 =
87 2,4 -
88 0,7 -
89 2,8 -
90 2,1 -
91 2,0 =
92 ¥ =
93 1,2 -
94 25 -
95 2,1 =
96 0 { -
ST 0,6 -
98 0,5 =
99 1,5 -
100 3 | -
101 257 -
102 2,0 -
Média 2;1 £ 1,4

+ DP




TABELA VII - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL POR COLAGENOSES

CASO . CLEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
74 1,9 «
{15 3,2 -
ek 2,6 + 0,9
- DP

TABELA VII1 - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA

DO DERRAME PLEURAL POR EMBOLIA PULMONAR

CASO CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
76 1.4 }
77 2.5 »
78 1,2 .
79 1.0 -
80 2.4 ”
Media 1,7 = 8.9

+ BP
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TABELA IX - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO

DERRAME PLEURAL POR INSUFICIENCIA CARDIACA CONGES-

TIVA
CASOS CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
59 1,5 -
60 5,3 -
61 15 -
62 0,5 -
63 3,9 -
64 i -
65 1,7 -
66 1,2 -
69 0,9 =
Mgdia o -
+ DP 250 2 1.6

TABELA X - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO

DERRAME PLEURAL POR INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

CASO CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
68 G2 -
69 2.0 -
70 L8 =
71 6,6 -
Média 4.1 + 2.6

+ DP
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TABELA XI - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU-

RA POR TUMOR PRIMITIVO DESCONHECIDO

CASO CEA EI;OPATQLOGIA
) ositivo
& - - Negativo o
1 180,0 +
8 150 ;0 +
15 155.,0 +
25 36,5 +
Média 130,4 + 63,9
x DP

TABELA XII - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU-

RA POR CARCINOMA BRONQUICO

TIPO \ CEA
HISTOLOGICO CASO ng/ml CITOPATOLOGIA
B 19 8,8 -
Epidermoide 7 1,5 -
3 1,4 +
29 100,0 +
P 27 70,0 +
Adenocarcinoma 10 280 4
31 0,5 +
i 13 11,0 -
Avenocelular 33 23 ~
: . 2 215,0 +
Indlggrenc1ado 14 130 .0 &
E = 17 8,6 $
Grandes Celulas 4 6.5 +
"Carcinoma" 24 42 .0 ¥
Media

e 44 ,7+63,8
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TABELA XII1 - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU

- RA POR CARCINOMA DE MAMA

CASO ngfil CITOPATOLOGIA
5 i ,3 .
9 76,0 +
12 51,0 +
16 1250 +
20 24,0 +
23 78,0 +
76 140,0 ¥
28 11,0 -
39 11,0 +
34 0,9 ,
M&dia 51,8 + 51,2
+ DP

TABELA XIV - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU
RA POR CARCINOMA DE OVARIO

CEA

CASO ng/ml CITOPATOLOGIA
21 0,6 -
32 1,0 +

Média

& DB 0,8 + 2,8
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TABELA XV - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU

RA POR CARCINOMA GASTRICO

CASO CEA CITOPATOLOGIA
ng/ml
O 100,0 +
18 29,0 +
Média 64,5 + 50,2
+ DPp

TABELA XVI - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO
DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU-

RA POR CARCINOMA DE PANCREAS

CEA ;
CASO ng/ml CITOPATOLOGIA
11 0,8 +

TABELA XVII - VALORES DO CEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO

DERRAME PLEURAL NOS TUMORES METASTATICOS DE PLEU
RA POR CARCINOMA DE RETO

CASO CEA CITOPATOLOGIA

22 159.,0 +
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TABELA XVII1 - VALORLS DO CLEA E RESULTADOS DA CITOPATOLOGIA DO

DERRAME PLEURAL NOS TUMORES Nﬁé EPITELIAIS

CEA .
CASO fig/ni CITOPATOLOGIA
35 2.9 -
36 3,8 -
37 0,7 -
38 148 +
39 1,3 +
40 1,6 +
Média

o 2,2 + 1,3




Figura 1.

CURVAS DAS CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DA CITOPATOLOGIA E DA
DETERMINAGCAO DO CEA NO DERRAME PLEURAL

O Sensibilidade CEA + Citopatologia
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Figura 2.

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DA CITOPATOLOGIA DO DERRAME
PLEURAL

102 pacientes

com cancerg sem cancer

CITOPATOLOGIA
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Figura 3.

CARACTERTS!ICAS OPERACIONAIS DA DETERMINACAO DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 2,5 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer

CEA

>2,5 ng/ml

28 12 22 40
Positivos Negativos Positivos Negativos
Verdadeiros Falsos Falsos Verdadeiros

CANCER SEM CANCER

Teste Positivo

(com CEA > 2,5ng/ml)

Teste Negativo
(com CEA 2 2,5 ng/ml)

SENSIBILIDADE -2 28 _ 409

arc 40
ESPECIFICIDADE L. = 30 _ ¢4 <o
b+d 62 w2
. o . ¢ _ 12 _ 5
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Figura 4.
CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DA DETERMINAGCAO DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 5,0 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer

n = 40 62
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Positivosg Negativos Positivos Ncgativos
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Figura 5.

CARACTERTISTICAS OPERACIONAILS DA H]i'I'IiRMlNACﬁU DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 6,0 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer

n = 40 = 62

(+) (=2

25 15 §) 56
Positivos  Negativos Positivos Negativos
Verdadeiros Falsos Falsos Verdadeiros

CANCER SEM CANCER
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Teste Negativo
(com CEA < 0,0 ng/ml)
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Figura 6.

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DA UETERMINAQKO DG CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo - 7,0 ng/ml)

102 pacientes

em cancer
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Figura 7.

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DA DETERMINACKO DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 8,0 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer

40

n 62

CEA

> 8,0 ng/ml

(+)

24 16 2 60
Positivog Negativos Positivos Negativos
Verdadeiros Falsos Falsos Verdadeiros
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Teste Negativo
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Figura 8.

CARACTERTISTICAS OPERACIONAIS DA DETERMINAGCAO DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 9.0 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer

CEA

>9,0 ng/ml
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Verdadeiros Falsos Falsos Verdadeiros

CANCER SEM CANCER

Teste Positivo
(com CEA > 9,0 ng/ml)

Teste Negativo
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Figura 9.

CARACTERTISTICAS OPERACIONAIS DA DETERMINAGAO DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 12,5 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer
n = 40

CEA

>12,5 ng/ml
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Verdadeiros Falsos Falsos Verdadeiros
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Teste Nepativo
(com CEA < 12 ,5ng/ml)
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Figura 10,

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DA DETERMINAGAO DO CEA NO DERRAME
PLEURAL (Nivel critico discriminativo > 14,0 ng/ml)

102 pacientes

com cancer sem cancer

CEA

>14,0 ng/ml
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Positivos Negativos Positivos Negativos
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CANCER SEM CANCER

Teste Positivo
(com CEA > 14,0ng/ml)

Teste Negativo ;
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CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA
E DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 2.5 ng/ml) NO DER
RAME PLEURAL B

102 pacientes

sem cancer

com cancer

CITOPATOLOGIA
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Figura 12.
CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA

E DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 5,0 ng/ml) NO DER
RAME PLEURAL

102 pacientes

com cancer sem cancer
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Figura 13.

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA E
DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 6,0 ng/ml) NO DERRAME
PLEURAL

102 pacientes

com cancer sem cancer
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Figura 14,

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA E
DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 7,0 ng/ml) NO DERRAME

PLEURAL
102 pacientes
com cancer sem cancer
n=40 n=62
CITOPATOLOGIA
n=30 n=62
(-)
30 3 7 0 0 2 60
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Figura 15.

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA E
DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO DE > 8,0 ng/ml) DO DER-
RAME PLEURAL

102 pacientes

com cancer w. SEm cancer

CITOPATOLOGIA

(+) % o 3 P o
30 0 0 g 62
PV P.V. N.F. Positivos Negativos
Falsos Verdadeiros

L
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CEA > 8,0ng/ml)

Teste Negativo N.F N.V

(Cit. - com
CEA < 8,0ng/ml)
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ESPECIFICIDADE Ega = 22 = 973
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Nota: Usando o valor critico discriminativo do CEA>8,0ng/m1, cal

Culamos os valores preditivos do CEA, de acordo com a for-

mula de Vecchio (33), para os pacientes com citopatologia

negativa:

p* .8
pS + (1-p).(1-E)

Valor preditivo positivo =
(Cito- e CEA : 8,0ng/ml)

(0,1388)(0,300)
(0,1388)(0,300)+(1-0,1588) (1=0.977

n

i

0,0171 ou seja ©01,7%

(1=p)(E) =
(1-p) (E)+p(I-S)

[l

Valor preditivo negativo
(Cito - e CEA < 8,0 ng/ml)

= (1-0,1388)(0,97) -
(1-0,1388) (0,97)+(0,1388)(1-0,3007

I

0,896 ou seja 89,59

p*: 0,1388 € a prevaléncia de neoplasia maligna como etiologia

dos derrames pleurais com Citopatologia negativa: 0,300 e

a sensibildiade do CEA > 8,0ng/ml em tais derrames.
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Figura 16,

CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA
E DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 9,0 ng/ml) NO DER
RAME PLEURAL -

102 pacientes
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Eigura 1.7%

CARACTERTSTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA E
DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 12,5 ng/ml) NO DERRA-
ME PLEURAL

102 pacientes

COm cancer sem cancer
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CARACTERISTICAS OPERACIONAIS DO USO COMBINADO DA CITOPATOLOGIA E
DO CEA (COM NIVEL CRITICO DISCRIMINATIVO > 14,0 ng/ml) NO DERRA-
ME PLEURAL

102 pacientes

com cancer sem cancer

CITOPATOLOGIA

n = 30 62
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50 0 0 0 62
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4 - DISCUSSAO

4.1 - Consideragoes Gerais sobre a Citopatologia do Li-

quido Pleural

4.1.1 - Derrames pleurais nao neoplidsicos

As membranas serosas sao separadas e lubrificadas por u-
ma pequena camada de liquido. No caso dos derrames nio neoplasi-
Cos, qualquer condigao que produza edema do tecido conjuntivo po-

de conduzir @ formacao de liquido nas cavidades serosas.

Nos derrames de cavidades serosas poderemos encontrar:ma-
crofagos, linfécitos, células plasmaticas,neutrofilos, eosingfi-
los, basofilos, mastdcitos, megacariocitos, eritrécitos e célu-

las mesoteliais.

A partir dos estudos definitivos de Spriggs (30),a con-
tagem diferencial destas células tem se revelado muito util no
diagnostico etioldgico dos derrames nao neoplasicos. Foge ao nos-
SO0 escopo discutir aqui os diversos principios estabelecidos por
Spriggs. Ocasionalmente formas blasticas de células linfdides sio
encontradas em derrames inflamatdrios causando falso diagnostico

de linfoma ou leucemia (30).



46

As células mesoteliais formam o revestimento das cavida-
des serosas e sao encontradas com freqiencia nos derrames pleu-
rais. As células mesoteliais podem se apresentar de varios mo -
dos. Um destes modos, embora raro, scriam cé€lulas mesoteliais
grandes que se apresentam em blocos ou laminas. As células meso-
teliais isoladas ou em pequenos grupos estao presentes na maio-
ria dos derrames serosos e, principalmente, na inflamag¢ao esté-
ril e no derrame pleural secundiario ao infarto pulmonar. Estas
células estdo ausentes ou en pequeno numero na tuberculose pleu-
ral e desaparecem muito rapidamente, quando a cavidade serosa se
torna infectada por microrganismos piogénicos. Ji nos derrames se-
rosos antigos, particularmente nos transudatos, € comum encontrar
-se células de origem mesotelial, as quais mostram o citoplasma
com vacuolizagao hidropica ou gordurosa, podendo deslocar o nua-
cleo para a periferia, dando d célula o aspecto de anel de sine-
te. Isto pode causar dificuldades diagnésticas ao Citopatologis-
ta menos experiente, levando a resultados falsamente positivos
para células malignas. Em nossa série de 62 derrames nio neopla-
sicos isto ndo ocorreu em nenhum caso. A reciproca também & ver-
dadeira: um pequeno numero de células malignas pode ser indistin-
guivel de células masoteliais atipicas, resultando em falso ne-

gativo.

4.1.2 - Derrames pleurais neoplasicos

Os derrames pleurais neoplasicos podem ser devidos a

dois mecanismos:

a) 0 derrame & causado indiretamente pelo Zumon, Por e-

xemplo, o carcinoma brénquico, o qual pode ocasionar obstrucio

|
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bronquica e colapso de um lobo, causando derrame inflamatério,ou
bloqueio linfatico do mediastino: nestes casos, a pesquisa de
células neopldsicas no liquido pleural devera ser negativa. Es-
tes casos nao deveriam ser considerados como falsamente negativos
da citopatologia. Mas, em muitas situacées, nio se pode comprovag
por exemplo, por pleuroscopia ou cirurgia, que a pleura estava
realmente livre de invasao neoplasica, o caso ficando entio ro-
tulado como falso negativo. E interessante referir que Meyer(20)
mostrou que o desenvolvimento do derrame pleural correlacionava-
-Se mais com a invasao mediastinal do que a presenca de metasta-
ses nodulares na superficie pleural. Em 52 casos de metastases

pleurais vistas a necrOpsia ele encontrou derrame pleural em 60%

(31 casos) apenas.

b) 0 derrame ¢ devido ao envolvimento primitivo ou  me-
tastatico da membrana serosa. Quando o crescimento das metastases
se da na pleura, pericardio ou peritoneo pode haver semeadura de
células oriundas do tumor por toda a superficie serosa. Neste
caso, a citopatologia do liquido costuma ser positiva para célu-
las malignas. Por outro lado, a invasao tumoral pode acontecer na
sub-serosa e, portanto, poderdo ser encontradas no 1iquido pleu-
ral poucas céliulas neoplasicas ou mesmo nenhuma, um grande nime-

ro de células mesoteliais e numerosos linfocitos.

A literatura registra para o exame citopatoldgico do
derrame pleural uma sensibilidade variavel. Na Tabela XIX estio
registrados alguns desses valores. Como vemos, o maximo de sen-
sibilidade €& de 75%, registrada por séries pequenas, enquanto.as

maiores registram cifras entre 54 a 62%.
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Tabela XIX - Sensibilidade do exame citopatologico do derrame
pleural

Séries selecionadas da literatura

Ano

di N? Citopatologia

Autor Publi de positiva

== casos (sensibilidade)

cagao
Lopes-Cardozo(16) 1966 546 339 (62%)
Spriggs e Boddington(30) 1968 640 380 (59,3%)
Salyer e col.(27) 1975 95 69 (72%)
Silva (28) 1976 57 43 (75%)
Hirsch & col.(12) 1979 1.7 63 (54%)

4.2 - ConsideragGes Gerais sobre o CEA

4.2.1 - Comparagao dos valores de CEA no plasma e nos

derrames pleurais

Os mecanismos responsaveis pelo acimulo e/ou produgao do
CEA nos derrames serosos sao inteiramente desconhecidos.Nos der-
rames benignos & provavel que o CEA encontrado derive do plasma
por transudagao ou transporte através da rede capilar ou 1linfa-
tica da pleura. Como ja comentamos na Introdugao, o CEA dos der-
rames pleurais neoplasicos pode ter uma segunda origem: a produ-
g¢ao local pelas células malignas al encontradas. F possivel que
estes dois mecanismos ocorram simultaneamente € isto explicaria
a falta de correlagao entre os niveis plasmaticos e os do derra-

me Seroso, encontrados por varios autores (2422,26,31).

Na série de Whiteside e Dekker (36) onde os autores do-

saram o CEA plasmatico e o CEA do liquido pleural, os resultados
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destas duas dosagens foram comparados em 79 pacientes. Destes 79
casos, 36 tiveram derrame pleural neoplasico e destes, 20 apre-
sentaram resultados citopatologicos positivos e 16 foram negati-
vos. Os resultados da dosagem do CEA nio mostraram associagao cam
significancia estatistica entre os niveis de CEA do plasma e do
derrame pleural, os quais variam independentemente. As diferen —
cas entre os niveis de CEA nos derrames pleurais benignos e no
plasma, também foram significativas (p > 0,1). Os niveis de CEA
no plasma e nos derrames pleurais foram significativamente maio-
res (p > 0,01) em pacientes com doencas neoplasicas, do que em

pacientes com doengas nao neoplasicas.

Booth e col. (2) dosaram o CEA no plasma e nos derrames
pleurais e peritoniais de 45 puacientes ¢ concluiram que a dosa-
gem do CEA nos derrames serosos € mais efetiva, do que a dosagem
do CEA plasmatico quando se procura fazer a distingao entre 0s
derrames neoplasicos e aqueles causados por causas inflamatorias
ou congestivas, por apresentar elevagGes mais significativas. En-

tretanto, isto nao ocorreu em todos os pacientes.

Nystron e col. (22) estudaram 141 pacientes, dos quais
foi colhido sangue e 1iquido pleural ou peritoneal. Também nesta
série, os valores de CEA do derrame foram mais discriminativos na
distingao entre derrames neoplasicos e derrames de etiologia be-
nigna. Assim, em 40% dos derrames pleurais malignos o CEA era
bastante elevado (acima de 10,0 ng/ml), enquanto que o valor
plasmatico determinado simultaneamente, estava abaixo de 4,9 ng/
/ml, mostrando nitidamente a superioridade da determinagao do

CEA no liquido pleural.
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A serie de Salas e col. (26) consta de dez pacientes ,nos
quais foi dosado o CEA plasmatico e o CEA do 1iquido pleural. Os
autores observaram que em cinco pacientes com neoplasia, quatro
apresentaram niveis de CEA no 1iquido pleural de 4 a 200 vezes
superior aos niveis de CEA encontrados no sangue no mesmo perio-
do. Estes autores acreditam que o CEA estando localizado na su-
perficie das células neoplasicas explicaria o fato de se apre-
sentarem niveis mais elevados nos liquidos que banham as massas

necplasicas, como no caso dos derrames pleurais.

Rittgers e col. (25) realizaram a comparagan entre os va-
lores plasmaticos e do derrame pleural em 34 pacientes com derra-
me pleural de etiologia maligna, nao sendo encontrada nenhuma cor-

relagao entre os dois valores.

Considerando estes dois fatos (CEA mais discriminativo no
liquido pleural do que no plasma e falta de correlacao entre os
dois valores) consideramos mais proveitoso e muito mais econdmi-

co dosar o CEA apenas no liquido pleural.

4.2.2 - Valor critico discriminativo do CEA entre derra-

me pleural benigno ~» maligno

A determinagdo de CEA nos derrames pleurais tem sido re-
latada de modo controvertido e com variadas conclusoes na lite-
ratura. Muitos problemas teriam sido evitados se os diversos au-
tores tivessem descrito com maior clareza os critérios quantita-
tivos de CEA nas respectivas categorias clinicas e calculado cor-
retamente as caracteristicas operacionais. Por exemplo, de nada

nos adianta saber que um grupo de pacientes com derrame pleural
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tuberculoso ou com emplema pleural apresentam valores de CEA ele-
vados, se o trabalho nio define exatameénte os valores de CEA, de
cada individuo em particular, ou, pelo menos, separando as dife-
rentes etiologias. Para complicar ainda mais, estes autores cos-
tumam considerar 2,5 ng/ml como valor critico discriminativo. O-
ra, este valor foi derivado de séries iniciais da literatura,com
dosagens no plasma, o que mais tarde veio se saber, que nao guar-
da nenhuma correlacgdo com o valor dos derrames sercsos (2.,21.,25.

30).

Dos 62 casos de derrames pleurais de etiologia nio neo-
plasica da nossa série, apenas em dois casos (3%) encontramos ni-
veis de CEA acima de 8,0 ng/ml, ou seja: 11,0 ng/ml e 14,0 ng/ml,
respectivamente. Ambos eram empiemas pleurais secundirios i pneu-

monia bacteriana.

A analise das curvas da especificidade e sensibilidade
(Fig. 1) do CEA e da cCitopatologia permitiu observar que, entre
outras caracteristicas:

1) A citopatologia tem sensibilidade e especificidade f1=
Xas (linhas retas horizontais passando pelos niveis respectivos

de 75 e 100%), tipicas de teste dicotdmico (isto e, com resulta-

do expresso apenas por dois resultados, "positivo'" e "negativo").

2) Cada valor quantitativo do CEA (2,5, 5,0, 6,0, 7,0,
8,0 ng/ml, etc.) apresenta diferentes caracteristicas operacio —
nais. Os valores mais baixos (2,5 ng/ml, por exemplo) apresentam
sensibilidade mais elevadas, mas especificidade e valor prediti-
VO positivo muito baixos, ao pPasso que o valor mais alto (14,0ng/

ml) apresenta comportamento inverso: alta especificidade e sen-
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sibilidade muito baixa.

3) Teoricamente este valor mais alto (14,0 ng/ml) deveria
ser preferido como valor critico discriminativo, pois a esdpecd g4~
ccdade para neoplasia maligna deve ser mantida o mais proximo pos-
sivel de 1009. Entretanto, observou-se que acima de 7,0 ng/ml os
testes falsos positivos s3o raros e na nossa experiéncia devidos
a uma Unica etiologia: o empiema pos-pneumonico. Escolheu-se en-
tdao o nivel de 8,0 ng/ml, com caracteristicas operacionais ideénti-
cas e teoricamente com menor possibilidade de no futuro ocorrer
outro tipo de falso positivo. Na pritica, é como se mantivéssemos
o 100% de especificidade, pois a excegao ¢ facilmente identifica-

vel (citopatologicamente e pela clinica).

Este valor de 8,0 ng/ml foi, pois, escolhido arbitraria-
mente como o valor critico discriminativo porque pelo menos 61,89
dos derrames causados pPoTr neoplasias malignas de linhagem epite-
lial apresentaram valores superiores (sensibilidade de 61,8%) e
dpenas estes dois casos (3% dos derrames benignos) apresentaram
valores acima desta ordem (especificidade de 97%). Sacrificou-se
um pouco a sensibilidade do método em favor de sua especificida-
de. Julgamos correta esta atitude, pois nada mais prejudicial em
oncologia do qu= resultados falsamente positivos. Por outro 1la-
do, o uso combinado com a cltopatologia permite interpretagao
ainda mais favoravel dos resultados. Senio vejamos: em todos os
derrames pleurais nao neoplasicos a citopatologia foi negativa
para células malignas, tendo, inclusive, sugerido a natureza in-
fecciosa dos dois derrames pleurais com niveis de CEA maiores
do que 8,0 ng/ml pela presenga de grande numero de neutrofilos

na contagem diferencial (Quadro 1).
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Importante para o clinico que solicita o exame citopato-
16gico e a dosagem de CEA no derrame pleural e saber quais sao

0s valores preditivos dos mesmos:

1) Citopatologia positiva tem valor preditivo positivo de
100%, isto €, o paciente com Citopatologia positiva tem sempre

neoplasia maligna como causa do derrame.

2) Citopatologia negativa e CEA maior do que 8,0 ng/ml (u-
so combinado dos testes) tem valor preditivo pesitive dé B17%.is-
to €, 61,7% dos pacientes com esta combinagao de resultados tém

neoplasia maligna como causa do derrame.

3) Citopatologia negativa e CEA igual ou menor do que 8,0
ng/ml (uso combinado dos testes) tem valor preditivo negativo de
89,6%, isto €, 89,6% dos pacientes com esta combinacao de resul-

tados nao tem neoplasia maligna.

Corolarios importantes:
a) De (1) conclui-se que qualquer outro teste apenas com-
probatdrio de neoplasia & desnccessirio (por exemplo, o proprio

CEA) quando a citopatologia € positiva.

b) A aliquota para a dosagem de CEA deve ser guardada em
congelador (-20°C), para que a determinagao seja efetuada,depois
de ser conhecido o resultado da citopatologia e somente nos der-

rames com citopatologia negativa.

c) De (3) conclui-se que os resultados negativos nao ex-
cluem malignidade com inteira seguranga, pois 10,4% desses paci-
entes tém neoplasia maligna.

Nota: A prevalencia(p) de neoplasia maligna como causa de derra-
me pleural na nossa populagao-alvo € de 0,39 (40 de um to-
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tal de 102 pacientes).

4.2.3 - Derrames pleurais com etiologia infeccio-

sd

Whiteside e Dekker (36) estabeleceram o valor normal 1i-
mite de‘2,5 ng/ml para os niveis de CEA, nos derrames serosos.A-
cima deste nivel os autores consideraram como elevado e, portan-
to, como indicagao de malignidade. Baseados neste critério obti-
veram uma alta percentagem de falsos positivos. De 103 casos de
etiologia nao neoplasica, 35 (34%) apresentaram niveis de CEA'e-
levados": maior do que 2,5 ng/ml e Citopatologia negativa.Estes
derrames serosos foram ocasionados pelas mais variadas etiologias,
tais como: inflamagdo viral aguda, infeccio bacteriana, cirrose
alcodlica, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia re-

nal cronica e outras causas nao classificadas.

Klockars e col. (14) dosaram o CEA no 1iquido pleural em
sete pacientes com tuberculose pleural comprovada bacteriologica
e clinicamente. Eles observaram que em apenas um caso houve ni-

vel de CEA além de 10,0 ng/ml.

Stanford e col. (31) encontraram no 1liquido pleural ni-
veis de CEA acima de 20,0 ng/ml ndo sé nas neoplasias malignas de
pulmao, como também nas doengas inflamatdrias como a tuberculose
pleural e o empiema pleural bacteriano. Entretanto, alguns dos
valores referidos por estes autores sido tao aberrantemente eleva-
dos como, por exemplo, 45,0 e 245,0 ng/ml, que acreditamos L
havido importante erro metodologico na determinagao do CEA ou da

etiologia dos derrames. Informagdes estas, alias, nio documenta-

——
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das adequadamente no trabalho.

Eimermacher e col. (6) em 18 casos de derrames pleurais
nao neopldsicos, apenas um caso de pneumonia por Klebsiella pneu-
moniae apresentou um nivel de CEA que fol considerado elevado:

4,9 ng/ml,

Nystron e col. (22) dosaram o CEA nos derrames serosos e
verificaram que seis de trinta pacientes (20%) apresentaram ni-
vels de CEA maiores do que 4,9 ng/ml nos derrames pleurais. As
etiologias dos derrames pleurais destes pacientes foram os se-
guintes: pneumonia por Mycoplasma pneumoniae em dois casos, em-
piema pleural bacteriano também em dois casos, tuberculose pleu-
ral em um caso e um caso de etiologia nao esclarecida, mas que a
autopsia revelou nio ser cancer. Um dos casos de empiema pleural

mostrou um nivel de CEA igual ou maior do que 10,0 ng/ml.

Em nossos 62 casos de derrames nio neoplasicos (Tabela D,
42 tinham etiologia infecciosa: dois casos de abscesso sub-fréni-
co (Tabela 1V), 18 casos de derrames metapneumonicos (Tabela V)e
22 casos de tuberculose pleural (Tabela VI). Com excegao dos dois
casos ja referidos de derrames secundirios 3 pneumonia bacteria-
na, com valores de CEA de 11,0 ng/ml e 14,0 ng/ml, respectivamen-
te, todos os outros apresentaram valores menores que 8,0 ng/ml.Em
realidade, a maioria apresentou valores bem menos elevados. As-
sim, somente quatro casos tinham valores entre 5,0 e 7,9 ng/ml.
Tornou-se, pois, muito importante analisar o comportamento dos
derrames neoplasicos para a escolha do melhor valor critico dis-
criminativo, entre derrames pleurais neoplasicos e os causados

por doengas nao neoplasicas. Como ja dissemos, escolhemos o ni-
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vel de 8,0 ng/ml que permitiu uma especificidade de 97% sem sa-
crificio importante da sensibilidade (62%). Os outros sete casos
de derrame com componente inflamatério (dois pacientes com cola-
genose e cinco com embolia pulmonar) Tabelas VII e VIII), apre-

sentaram niveis inferiores a 5,0 ng/ml.

A combinagao da citopatologia ndo alterou significativa-
mente a especificidade, pois nao ocorreram diagnosticos falsos

positivos da citopatologia.

De tudo isto, podemos tirar as seguintes conclusodes:

a) niveis de CEA de 8,0 ng/ml podem ser considerados com
seguranga, como valores maximos para os derrames pleurais de e-
tiologia nao neoplasica, exceto o empiema pleural, que niao cons-
titui diagnostico diferencial dificil:

b) citopatologia negativa para as células malignas € a

regra quase invariavel para os derrames nio neoplasicos.

4.2.4 - Derrames pleurais benignos nao infecciosos

No grupo dos derrames sem alteragao do mesotélio pleural,
tivemos nove por insuficiéncia cardiaca congestiva e quatro por
insuficiencia renal cronica. Em todos eles o CEA esteve abaixo
de 7,0 ng/ml, nenhum excedendo o valor critico discriminativo de
8,0 ng/ml. Como vemos, este grupo nao constitui problema diagnos-
tico para o uso do CEA e muito menos para a citopatologia (todos

O0S casos tiveram citopatologia negativa) (Tabelas IX e X).



4.3 - Neoplasias Malignas Epiteliais

4.3.1 - Valor clinico do uso combinado de CEA e Citopa-
tologia
No estudo dos derrames pleurais, a determinacao segura

da etiologia neopladsica € objetivo clinico muito importante. Is-
to traz implicacOes progndsticas muito graves e freqlientemente

altera o plano terapeutico destes pacientes. Neste contexto 0
encontro de células malignas por citopatologia competente € um
dado definitivo com especificidade e valor preditivo positivo
de 100%. Mas a sensibilidade deste método & relativamente baixa

(Vide Tabela XIX).

A maioria dos autores tém recomendado o uso da biopsia
pleural com agulha de Cope ou similar, para derrames tipo exsu-
dato, cujo exame citopatologico foi negativo para células malig-
nas, como etapa mais logica e produtiva na estratégia do diagnés-
tico. Acreditamos que além do exame citopatoldgico e dos testes
bioquimicos que permitem a classificacao do derrame em exsudato

ou transudato, a determinagao do CEA nesta amostra seja util.

Como vimos em paragrafo anterior, a anilise do nosso ma-
terial nos permitiu escolher a cifra de 8,0 ng/ml como valor cri-
tico discriminativo entre os derrames de etiologia nao neoplasi-

ca e aqueles causados por neoplasia maligna de origem epitelial.

Na nossa série (Tabela II) tivemos 34 pacientes com der-
rames pleurais causados por neoplasias malignas de linhagem epi-
telial. Destes 26 (76,5%) apresentaram Citopatologia positiva pa-

ra células malignas e oito apresentaram exame citopatologico ne-
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gativo para celulas malignas. Destes oito, tres apresentaram CEA
acima do valor critico discriminativo de 8,0 ng/ml. O uso combi-
nado dos dois critérios elevou a posivitidade para 86,0%. Em ou-
tras palavras, houve um ganho de 10% de sensibilidade. Esté in-
cremento foi relativamente modesto devido a alta sensibilidade da

citopatologia nesta série.

Rittgers e col. (25) apresentaram 70 derrames pleurais

considerados como de etiologia neopladsica, incluindo sete pacien
tes com linfomas e leucemias. Estes autores escolheram o valor
de 12,0 ng/ml como valor critico discriminativo e com 1isto en-
contraram 24 (34%) dos 70 casos, com valores acima deste nivel.

Estes 70 pacientes foram submetidos a estudo citopatologico do
liquido pleural com resultados bastante modestos: 28 (41%) eram
positivos para c€lulas malignas. A associacio dos dois critérios
(citopatologia positiva e CEA igual ou maior do que 12,0 ng/ml)

elevou a positividade para 54% (38). Dez derrames malignos tive-
ram CEA acima de 12,0 ng/ml e citopatologia negativa. Como VEenos,
quando a citopatologia € falha ou mediocre como nesta série, a
determinagao do CEA torna-se mais valiosa. Esse trabalho nio a-
presenta uma tabulagao adequada dos resultados e nio foi possi —
vel aferir qual teria sido a sensibilidade e a especificidade do
CEA se tivesse sido usado 8,0 ng/ml, como valor critico discrimi-
nativo. Estes autores lembram muito adequadamente a possibilida-
de por nos anteriormente discutida, de que alguns derrames sao
devidos a invasao mediastinal ou 3 linfangite carcinomatosa, que
causam derrame pleural sem invasao metastatica da pleura e, na-

turalmente, em tais casos, a citopatologia & negativa.

Whiteside e Dekker (35) estudaram 189 derrames Serosos
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de 149 pacientes, incluindo 47 amostras de derrame pleural de e-
tiologia maligna confirmada. Porém, toda a tabulagao do material
fol feita de modo global, incluindo derrames peritoniais e peri-
cardicos, o que torna a comparagao com o nosso trabalho pratica-
mente impossivel. Entretanto, € interessante notar que a cltopa-
tologia, isoladamente, foi positiva em apenas 25% dos 12 casos
de derrames serosos por carcinoma bronquico e em 33% dos 12 ca-

sos de derrames serosos por carcinoma de mama. Outro sério de-

feito deste trabalho foi usar um nivel de 2,5 ng/ml como valor
critico discriminativo. Nao & de se estranhar que mais de 90%
dos derrames citopatologicamente positivos tivessem valores 'e-

levados" de CEA e que os autores concluissem quce o CEA nao pode
ser usado como dado confirmativo de malignidade, pois em sua sé-
rie 50% dos valores '"elevados'" de CEA foram devidos a eticlogias
nao neoplasicas. E um exemplo tipico de escolha inadequada do
valor discriminativo. Obteve-se, isto sim, alta sensibilidade e
baixIssima especificidade (50%). Como ja discutimos anteriormen-
te, em oncologia necessitamos sempre de alta especificidade e
valor preditivo positivo, e a sensibilidade tera que ser secun-

dariamente valorizada.

4.3.2 - Tumores metastaticos de pleura cujo tumor primi-

tivo era desconhecido

Em nossos quatro casos, obtivemos resultados citopatolo-
gicos com 100% de positividade (Tabela XI), todos classificados

como adenocarcinoma.

Na série de Rittgers e col. (25) 11 casos foram classi-

ficados como sendo de causa desconhecida. Destes 11 casos, dois
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apresentaram nivel de CEA considerados elevados. Um deles com CEA
igual a 49,0 ng/ml teve sua classificagao citopatoldgica como in-
conclusiva, mas o acompanhamento clinico revelou que este pacien-
te tinha um tumor metastatico, cujo primitivo era desconhecido. O
outro caso apresentou um nivel de CEA igual a 20,0 ng/ml, mas 0

diagnéstico final ndo foi elucidado.

Na nossa série, nesses casos, o nivel de CEA mais baixo
encontrado foi de 36,5 ng/ml, e o mais elevado: 180,0 ng/ml. Como
o CEA nao & especifico para células malignas, torna-se necessirio
uma investigagao clinica e laboratorial completa desses pacientes.
Entretanto, os niveis elevados de CEA acompanhados de resultados
citopatologicos positivos, tem valor como confirmagao da linhagem
epitelial da neoplasia. Isto, eventualmente, tera importancia cli-

nica na decisao do uso da pleurodese em certos casos.

4.3.3 - Carcinoma Bronquico

Em nossos 14 casos de carcinoma bronquico com derrame pleu-
ral, o CEA apresentou valores acima do nivel critico discrimina-
tivo em nove (65%). O freqllente achado de células malignas nos
derrames pleurais associados ao carcinoma bronquico, deixa pouco
lugar para aumentos significativos na sensibilidade do diagnosti-
co destes derrames. Assim, na nossa série de 14 pacientes, a ci-
topatologia fol positiva em 70% dos casos (10 casos): dos quatro
pacientes com citopatologia negativa, dois apresentaram CEA aci-
ma do valor critico discriminativo (11,0 ¢ 8,0 ng/ml, respectiva-
mente). Nos dois casos restantes, o CEA apresentou niveis de 1,5
¢ 2,8 ng/ml. O primeiro paciente tinha um carcinoma tipo epider-

moide e outro tinha carcinoma brdnquico avenocelular e o exame
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anatomopatologico de fragmento de pleura parietal mostrava inva-
sao da serosa. Infelizmente, a nossa série & muito pequena para
que possamos sequer especular sobre o possivel comportamento di-
ferente do CEA nos tipos histologicos do carcinoma bronquico,en-
tretanto, achamos importante registrar (labela XII) os valores

do antigeno nos diversos tipos histologicos.

Na extensa literatura sobre o CEA encontramos rarissimas
mengoes de sua determinagao no derrame pleural e numerosas cita-
¢oes sobre sua determinagio plasmitica. O ja mencionado e criti-
cado trabalho de Whiteside e Dekker (35) mostra 12 derrames sero-
sos (que nos presumimos serem pleurais) com média de 11,2 ng/ml
e desvio padrao de 8,9 ng/ml. Os valores individuais nio foram
registrados no trabalho. A Citopatologia foi positivia em apenas

25% destes 12 casos, como ja mencionamos.

Rittgers e col. (25) relatam em sua série de 70 pacien —
tes, 27 casos de carcinoma bronquico: 11 destes pacientes tinham
CEA acima de 12,0 ng/ml e dos quais, seis tinham citopatologia

negativa.

Breborowicz e col. (4) mencionam sete determinacoes do
CEA e exame citopatoldgico, em seis pacientes com derrame pleu-
ral causado por carcinoma bronquico: em trés a Citopatologia foi
positiva para células malignas, em quatro o CEA foi superior a
10,0 ng/ml. Nao € mencionado se houve sobreposicao dos resulta —

dos, ou se estes foram complementares.

Por outro lado, existe extensa literatura sobre a deter-

minagao do CEA plasmiatico, em pacientes com carcinoma bronquico.

A serie de Ford e col. (8) € uma das mais extensas, pois relata
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256 determinagoes pré-operatdrias do CEA, em pacientes com car-
cinoma bronquico. Nesta série, 99% destes valores excediam 5,0
ng/ml e 41% eram maiores do que 15,0 ng/ml. E interessante men-
cionar, que 47% dos valores muito elevados (acima de 50,0 ng/ml)

ocorreram em casos de adenocarcinoma.

Vincent e Chu (34) estudaram 115 pacientes com carcinoma
bronquico, dos quais 28 tinham niveis de 15,0 ng/ml ou mais. Es-
tes autores consideram o nivel de CEA igual ou menor do que 2,5
ng/ml como indicativo de bom prognostico. Os dez pacientes in-
cluidos nesta categoria, tiveram uma evolugao pés-operatéria mui-
to favoravel. Infelizmente, 0s autores NAo mencionam OS tipos
histologicos, e € nossa impressao que o carcinoma avenocelular
tende a ter valores baixos. E possivel que nos outros tipos his-
tologicos de carcinoma bronquico, os valores baixos venham a in-

dicar prognoéstico mais favoravel.

Na série de Laurence e col. (15) com metodologia um pou-
co diferente do habitual, 12,5 ng/ml foi considerado como valor
critico discriminativo. Em 26 (70%) de 37 casos de carcinoma bion-

quico, o valor do CEA plasmatico excedeu este limite.

Booth e col. (1) dosaram o CEA plasmatico de 19 pacien -
tes com carcinoma bronquico. Destes 19 casos, dez apresentaram
niveis de CEA menor do que 12,5 ng/ml; sete com niveis entre ...

12,5 ng/ml e 55,0 ng/ml e dois com niveis maiores do que 55,0 ng/

ml.

Eimermacher e col. (6) apresentaram uma série onde cons-
tavam quatro carcinomas bronquicos com os seguintes valores para

o CEA: 1,1 ng/ml, 6,5 ng/ml, 7,0 ng/ml e 21,0 ng/ml, respectiva-
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mente.

Podemos concluir que:

1) o CEA apresenta-se acima de 8,0 ng/ml em cerca de 65%
dos casos de derrame pleural por carcinoma bronquico, em nossa
série;

2) resultados um pouco inferiores, mas dificilmente com-
paraveis com a nossa série sdo relatados em literatura, sobre a

determinagao do CEA no derrame pleural nessa neoplasia;

3) a citopatologia no carcinoma bronquico em nossas maos
rendeu 70% de positividade e o seu uso combinado com o CEA ren-

deu 85% (12 de 14 casos);

4) o carcinoma bronquico apresenta elevagoes plasmaticas
do CEA em variavel nUmero de pacientes, como registra a litera —
tura. As diferengas metodoldgicas nao permitem que se cite uma

percentagem como a mais provavel.

4,3.4 —‘Carcinoma de Mama

O envolvimento pleural por carcinoma de mama metastitico
€ uma das causas mais freqlentes de derranme pleural. Sua ocor -
réncia € sempre indicativa de mau progndstico e pode se manifes-
tar muitos anos ap0s a mastectomia que removeu o tumor primitivo.
Seu tratamento paliativo, entretanto, pode trazer grande alivio

as pacientes, dai a importancia de seu diagnostico correto.

Nossa série consta de dez casos: em sete a citopatologia
fol positiva e em trés negativa. Sendo que 0s niveis de CEA des-

tes casos negativos foram de: 0,9, 1,3 e 11,0 ng/ml, respectiva-
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mente (Tabela XIII).

Como vemos, houve uma concordincia ou sobreposigao dos re-
sultados. Em apenas um caso o CEA foi ¢levado, enquanto que a ci-
topatologia era negativa. Muito pouco se lucrou em termos de po-

sitividade (de 70 para 80%).

Na série de Rittgers e col. (25), de 16 casos de carcino-
ma de mama responsaveis por derrame pleural, em seis ocasides, os
niveis de CEA no derrame excederam o valor critico discriminativo
de 12,5 ng/ml. Em cinco pacientes a citopatologia foi positiva,en-
quanto que o CEA estavaabaixo do nivel critico discriminativo.Co-
mo vemos, o uso combinado elcvou fortemente o indice de positivi-
dade. Novamente, os autores nao esclareceram sc¢ o CEA elevado o-
correu em pacientes com citopatologia positiva ou negativa, nio se
podendo dal comentar sobre a vantagem ou nao do uso combinado dos

métodos.

Whiteside e Dekker (36)relatam 12 casos de derrames sero-
sos (que, novamente, nos presumimos serem pleurais) com méedia de
Il,6ng/ml e desvio padrao de 7,7 ng/ml. A citopatologia foi posi-

tiva em 33% destes casos.

Breborowicz e col.(4) relatam quatro casos de carcinoma
de mama. Em todos eles tanto a citopatologia foi positiva, como

os niveis de CEA estavam acima de 10,0 ng/ml.

Do mesmo modo que em relacido ao carcinoma bronquico, e-
Xiste sobre o carcinoma de mama numerosa literatura sobre a de-
terminagao plasmatica de CEA. Assim, Reynoso e col. (24) mostra-

ram 55 tumores malignos de mama, distribuidos do seguinte modo:
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dez com doenga localizada e 25 com doenca disseminada. Dos pa-
cientes com doenga localizada, nove tinham valores plasmaticos a-
baixo do nivel critico discriminativo (4,5 ng/ml pelo método de
Hansen), enquanto 15 dos 25 com doenga disseminada tinham valo-

res elevados.

Na série de Laurence (15), 47% (37 pacientes de 79) dos
pacientes com carcinoma de mama tinham valores de CEA acima de

12,5 ng/ml.

Na série de Booth e col. (2), 36% (15 de 42 casos) apre-

sentaram niveis plasmaticos acima de 12,5 ng/ml.

No trabalho de Eimermacher e col. (6) onde foi medido o
CEA do liquido pleural, encontramos seis casos de carcinoma de
mama cujos niveis foram: menor do que 0,5 ng/ml, 1,9 ng/ml, 4,0
ng/ml, 4,5 ng/ml, 17,0 ng/ml e maior do que 20,0 ng/ml, respecti-

vamente.

Concluimos que:

1) a citopatologia e o CEA parecem dar resultados muito
semelhantes no derrame pleural causado por carcinoma de mama,com
70 a 80% de positividade para o uso isolado ou combinado de am-

bos os métodos, respectivamente;

2) estes valores do CEA sao significativamente mais ele-
vados no derrame pleural do que no plasma. A literatura registra
36 a 47% de elevagoes do CEA plasmatico. Isto se deve provavel —
mente ao estagio avangado do carcinoma de mama ja com metdstases

pleurais.
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4.3.5 - Carcinoma de Ovirio

Nossa série constou de dois casos de carcinoma de ovario,
0s quais foram classificados como adenocarcinoma e apresentaram
os seguintes niveis de CEA: 0,6 ¢ 1,0 ng/ml; no scgundo cuso, a
citopatologia do liquido pleural foi positiva para células ma-

lignas (Tabela XIV).

Whiteside e Dekker (36) em sete casos de carcinoma de o-
vario, obtiveram resultados citopatoldgicos positivos em 85% e

niveis de CEA com média e desvio padrao de 9,5 * 9,0 ng/ml.

Na série de Breborowicz e col. (4) nove pacientes apre-
sentaram carcinoma de ovario. Destes pacientes foram analisadas
12 amostras de derrame (pleural ou peritoneal, nio esclarecido
pelos autores): em oito a citopatologia foi positiva para cé€lu-
las malignas. Os niveis de CEA encontrados oscilaram entre 0,0 a
9.0 ng/ml em cinco amostras, 10,0 a 20,0 ng/ml em quatro amos -

tras e acima de 40,0 ng/ml em trés amostras.

Rittgers e col. (25) mostraram que em dois de seis pa -
- - - - - . . .
cientes com carcinoma de ovario, os niveis de CEA foram maiores

do que 12,0 ng/ml no derrame pleural.

Num trabalho realizado por Reynoso e col. (24) em cinco
casos de adenocarcinoma de ovario, apenas um apresentou nivel
plasmatico de CEA considerado pelos autores como elevado, ou se-

ja: maior do que 2,5 ng/ml.

Na série de Booth e col. (2) em quatro casos de carcino-
ma de ovario, todos apresentaram niveis plasmaticos de CEA meno-

res do que 12,5 ng/ml.
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Nosso pequeno numero de pacientes e a escassa literatura
nzo permitem senao concluir que, ocasionalmente, o CEA apresenta
valores elevados no derrame pleural, ocasionado por carcinoma

de ovario.

4.3.6 - Carcinoma de Tubo Digestivo

Nossa pequena casulstica inclui dois casos de carcinoma
gastrico, um carcinoma de pancreas e um carcinoma de reto. Em
todos a citopatologia do derrame pleural foi positiva para celu-
las malignas. Com excegdo do carcinoma de pincreas, cujo nivel
de CEA foi de 0,8 ng/ml, os outros apresentaram niveis bastan-
te elevados de CEA. Como vemos, o CEA nao acrescentou nenhuma po-
sitividade, mas isto nao pode ser considerado uma conclusio de-
vido ao nosso muito pequeno numero de casos (Tabelas XV, XVI e

XVII).

Na série de Rittgers e col. (25) trés de cinco tumores

gastricos apresentaram valores elevados do CEA no derrame pleu-

ral.

O trabalho de Whiteside e Dekker (36) relata um caso de
carcinoma gastrico e dois casos de carcinoma de pancreas, todos
com CEA acima de 25,0 ng/ml. A citopatologia foi positiva em to-

dos estes derrames.

A extensa literatura sobre o CEA plasmatico inclui ind-
meros trabalhos, desde os primeiros de Gold e Freedman, sobre o
valor desta dosagem em tumores gastrointestinais, como discuti —

mos na Introdugao.
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Provavelmente este grupo de neoplasias € o que mais se
beneficia com a determinagao plasmatica, pois apresenta o mais
alto Indice de positividade e os valores individualmente, tendem
a ser mais elevados. Foge ao nosso escopo discutir o seu valor
no acompanhamento das modalidades terapcuticas e no estabeleci -

mento do prognostico destes pacientes.

4.4 - Neoplasias nao Epiteliais

Apesar de nao ser especifico para o carcinoma do intes-
tino grosso, como tanto desejavam Gold e Freedman e por sua apa-
rente especificidade para os tumores de origem endodérmica,o CEA
nao deveria estar elevado nos derrames pleurais causados pelos

sarcomas e outros tumores malignos nao epiteliais.

Nossa pequena série consta de seis casos: um sarcoma mui-
to indiferenciado, quatro linfomas nao Hodgkinianos e uma doenga
de Hodgkin. Destes seis casos, quatro apresentavam citopatologia
do liquido pleural positiva. Em todos o CEA esteve abaixo do nos-
so nivel critico discriminativo (na verdade o valor mais eleva-

do foi de 3,9 ng/ml) (Tabelas I1I1 ¢ XVIII).

E dificil avaliar a contribuicao clinica deste valor
baixo do CEA nestes derrames. Naqueles com citopatologia positi-
va para linfoma e sarcoma, o CEA baixo € um elemento a mais para
confirmar a natureza nao epitelial do tumor causador do derrame.
Mas, por outro lado, os valores baixos nos casos com citopatolo-
gia negativa, podem levar o clinico a valorizagdo de possivel e-
tiologia nao maligna para o derrame. Torna-se, pois, extremamen-

te 1importante que a regra geral de que todo o exame laboratorial
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so0 deve ser valorizado individualmente dentro do contexto de ca-

da caso clinico, seja mais uma vez enfatizada.

Para complicar ainda mais o assunto, a literatura regis-
tra estranhas excegdes a regra. Assim, Rittgers e col. (25) men-
ciona dois derrames pleurais dc pacientes com leucemia linfatica
cronica, com niveis altos (um deles de 460,0 ng/ml). Nao temos
explicagao para este fato. Na mesma série, cinco pacientes con

linfomas tinham niveis inferiores ao nivel critico de 12,5 ng/ml.

A série de Whiteside ¢ Dekker (26) inclui 15 derrames se-
rosos causados por linfomas malignos, cujo CEA teve média de 3,6
ng/ml e desvio padrao igual a 2,0 ng/ml. Estes autores, devemos
lembrar, usaram um valor critico discriminativo de 2.5 ng/ml e
naturalmente concluiram que os linfomas ocasionam "moderadas e-
levagoes" do CEA. Esta série inclui seis casos de micloma milti-
plo (CEA com média 7,1 e desvio padrio de 4,1 ng/ml) e cinco ca-
sos de mesotelioma (com média de 9,7 ng/ml e desvio padrao de

8,06 ng/ml).

O trabalho de Breborowicz e col. (4) relata dois CAS0s
de linfoma e um deles com CEA com valores entre 10,0 e 20,0 ng/

ml.

A série de Stanford ¢ col. (31) também relatada em carta
a revista Lancet, mostra 13 pacientes com mesotelioma, em nove
dos quais os valores de CEA excederam 8,0 ng/ml; um dos pacien —
tes apresentou o quase incrivel nivel de 930,0 ng/ml. Nio vamos
aqui lembrar, mais do que as dificuldades do diagnostico de me-
sotelioma ¢ o freqlente erro de incluirem-se tumores metastati -

cos como primitivo de pleura.

-
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Podemos concluir que as neoplasias nio epiteliais costu-
Mmam apresentar valores nao elevados de CEA nos derrames serosos
que causam. As excegoes devem ser consideradas com cautela devido
a possibilidade de erro diagnostico ou laboratorial. E possivel
que o mieloma miltiplo e o mesotelioma, por razoes que ignoramos,

apresentem realmente elevagoes modestas como o trabalho de White-

side e Dekker(36) faz sugerir.

Por prudencia, ao tabularmos os casos para o calculo das
caracteristicas operacionais do CEA incluimos os seils casos de
tumores nao epiteliais. A exclusdo seria um "bias" a favor do tes-
te, que o futuro pode julgar inaceitavel. Sua inclusio nio alte-
rou significativamente os resultados (provavelmente pela sua pe-
quena prevaléncia). Quando tivermos maior nimero de casos, sera

possivel calcular separadamente as caracteristicas operacionais.
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5 - CONCLUSOES

A experiencia nesta tese relatada permite as seguintes

conclusoes:

1) O exame citopatoldogico dos derrames pleurais tem uma
especificidade e valor preditivo positivo de 100% ao estabelecer
a presencga de celulas malignas nestes derrames, nio tendo 0COTTi-

do nenhum resultado falso-positivo.

2) O exame citopatolOgico apresenta 75% de sensibilidade
(positividade para células malignas) nos derrames pleurais neo-

plasicos, tendo ocorrido 25% de resultados falsos-negativos.

3) 0 valor critico discriminativo de 8,0 ng/ml de CEA no
derrame pleural apresenta uma especificidade de 97% e uma sensi-

bilidade de 60%, e nos parece o mais adequado.

4) Acima de 8,0 ng/ml, os resultados falsamente positivos

(3%) sao devidos ao empiema pleural pds-pneuménico.

5) 0 uso da citopatologia seguido da determinagdo do CEA
com valor critico discriminativo de 8,0 ng/ml nos derrames pleu-
rals, apresenta uma especificidade de 97% e uma sensibilidade de

82,5%. Isto representa as seguintes alteragoes em relacdo ao uso
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isolado desses metodos:

a) sobre a citopatologia isolada, um ganho na sensibili-

dade de 75 para 82,5%;

b) sobre o uso isolado do CEA, um ganho de 60 para 82,59

na sensibilidade;

c) um decr@scimo na especificidade em relagio a citopa-
tologia isolada, de 100 para 97%. Este decréscimo é devido ex-
clusivamente aos raros casos de empiema pleural pés-pneumdnico,

com CEA acima do valor critico discrimintativo de 8,0 ng/ml;

d) um valor preditivo do resultado positivo de 61,7% pa-

ra os casos com citopatologia negativa e CEA maior do que 8,0 ng/

ml no derrame pleural;

e) um valor preditivo do resultado negativo de 89,6% pa-
'a 0s casos com citopatologia negativa e CEA igual ou menor do

que 8,0 ng/ml no derrame pleural.

6) ImpOe-se, pois, o uso da citopatologia cm primeiro lu-
gar e a determinacao seqllencial dos niveis de CEA naqueles der-

rames com exame citopatologico negativo para células malignas:

a) nao ha vantagem propedéutica em dosar o CEA dos  1i-

quidos pleurais com citopatologia positiva:

b) existe ganho na sensibilidade dosando o CEA dos der-
rames pleurais com citopatologia negativa, e o valor critico dis-
criminativo de 8,0 ng/ml so apresenta um tipo de exame falso po-
sitivo, o empiema pleural pos-pneumdnico.

7) O derrame pleural que ocorre na vigéncia de linfomas
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malignos e sarcomas, apresenta uma situagao muito peculiar:

seus niveis de CEA estio sempre abaixo do valor c¢ri-
tico discriminativo de 8,0 ng/ml, o que tende a aumentar o name-
ro de falsos negativos da série. Como estes derrames tém uma a-
presentagao clinica bastante caracterisfica, isto nao constitui
problema. Entretanto, julgamos razodvel dizer da necessidade de
dosar o CEA nestes casos, pois o citopatologista pode ter davi —

das no tipo citopatolégico da neoplasia.

8) Os derrames pleurais de etiologia nio neoplidsica  a-
presentam niveis de CEA abaixo de 8,0 ng/ml, exceto em 10% (dois

em dezoito casos) dos derrames pleurais pOS-pneumonicos.



6 - ADENDO

A interpretagdo e a integragao de dados clinicos, 1labo-
ratoriais ou mesmo de complexos métodos complementares, vem sen-
do objeto de publicagdes muito interessantes. Muitos dos princi-
pios e conclusOes destes autores, nada mais sao do que formula -
Goes diferentcs e, as vezes, esotéricas, daquilo que costumamos
chamar de bom senso ou tirocinio clinico. Mas, a expressao quan-

titativa desses elementos até entdo julgados qualitativamente

1

permite comparacdes validas entre diferentes métodos aplicados

por diferentes autores em diferentes populacées de pacientes.(7,
9,18,19,25,28,33,35).

Particularmente pertinentes ao nosso trabalho, temos se-
te conceitos que julgamos necessario explicar detalhadamente seu
significado e modo de obtengao. Sdo as caracteristicas operacio-
nais mais comumente usadas na andlise de um teste ou procedimen-
to: sensibilidade, especificidade, Indice de falsos positivos (%),
indice de falsos negativos (%), valor critico discriminativo,va-

lor preditivo positivo e valor preditivo negativo.

Embora existam meios alternativos de calcular estas ca-
racteristicas operacionais, acreditamos que os métodos aqui ex-

postos sejam os mais simples e mais largamente usados:



1) Sensibifidade: & a probabifidade de que o teste ou o
procedimento resulte posifiveo, quando a doencga em investigacao es-

ta presente.

2) Especdifdicidade: € aprobabilidade de que o teste ou
procedimento resulte negaiive, quando a doenga em investigagao

nao esta presente.

3) Tndice de falsos positives: & a probabilidade de que
0 teste ou procedimento, resulte posditivo quando a doenca nao es-

ta presente.

4) Tndice de galsos negatives: & a probabilidade de que
0 teste ou procedimento, resulte negative quando a doencga esta

presente,

5) Valon critico discaiminativo: € um valor arbitraria —
mente escolhido para separar os resultados positivos dos negati-

vos para qualquer teste ou procedimento.

6) Valor preditivo: do resultado posdtive € a probabili-
dade (expressa em percentagem) de que este testc identifique um

individuo com a doenga em questdo.

7) Valon preditive: do resultado negativo € a probabili-
dade (expressa em percentagem) de que este teste identifique um

individuo sem a doenga em questao.

Os valores preditivos de um teste dependem por definigao
da prevaléncia da doenga, na populagao em estudo. Na medida em
que a prevalencia da doenga for muito elevada, eles se tornam ex-

tremamente importantes na selegao de um teste. Assim, quando se
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vai escolher um teste para aplicar numa grande populagao nao se-
lecionada (rastreamento populacional) € muito importante a com-
paragao dos valores preditivos positivos das opgoes de que se
dispoe. Em outras palavras, qual a probabilidade de que o indi-
viduo com teste positivo tenha realmente a doenga que se quer
descobrir. Qutras vezes, principalmente em situacoes clinicas,

teé que se saiba a probabilidade de que um individuo com teste

negativo nao tenha a doenga.

Como tudo em medicina, nao existem testes perfeitos: as
caracteristicas de cada teste ou procedimento, variam com a me-
todologia empregada ou com as caracteristicas das diferentes po-
pulagoes. Em geral, um teste ou procedimento muito especifico
tende a ser pouco sensivel e vice-versa. Em testes cujos resulta-
dos sdo expressos em valores quantitativos (por exemplo ng/ml)as
caracteristicas operacionais tipo sensibilidade e especificidade
costumam variar inversamente, conforme estes valores quantitati-
vos aumentam ou diminuem progressivamente. Assim, & possivel cons-

truir uma curva como a figura 19 correlacionando as diferen-

tes sensibilidades do CEA no derrame pleural com os seus valores

expressos em ng/ml.
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Fig. 19 - Curva da Sensibilidade da dosagem do CEA no
derrame pleural.

O valor critico discriminativo & por definigdo um valor
arbitrariamente escolhido. Para o caso do CEA, acabamos concluin-
do que o valor quantitativo de 8,0 ng/ml ¢ o que melhor atende

ao que se deseja do teste: a confirmagdo da etiologia neoplisica

para os derrames pleurais, realmente causados por neoplasias.

A literatura em lingua inglésa popularizou o valor criti-

co discriminativo com a expressao 'cutoff', a qual nio achamos

muito elegante.

Método de calculo das caracteristicas operacionais: o]

método mais facil de calcular as quatro primeiras caracteristi —
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cas operacionais ¢ o uso de uma tabela como a exemplificada

figura abaixo:

Doenga
presentc ausente
positivo
TESTE a b
negativo
C d
Total A r B b + d

a: n® de pacientes com doenga e com teste positivo.
b: n? de pacientes sem doenga e com teste positivo.
C: n% de pacientes com doenga e com teste negativo.

d: n?® de pacientes sem a doenga e com teste negativo.

A sensibilidade (S) € calculada pelo quociente:

a

Sensibilidade = AT

A especificidade (E) € calculada pelo quociente:

Especificidade = B%H

O indice de falsos negativos & calculado pelo seguinte

quociente:

c

Indice de falsos negativos = = e

O Indice de falsos positivos & calculado pelo seguinte

quociente:

Indice de falsos positivos = o

na



Os
de (33):

valores preditivos sao dados pela seguinte equagdao on-

p: prevalencia da doenga na populagao-alvo

S: sensibilidade

E: especificidade

Valor preditivo do resultado positivo =

Valor preditivo do resultado negativo =

Tomemos um exemplo do
plificar: a citopatologia foi
plasia maligna e foli negativa
ligna. Ela foil negativa em 62

O quadro

assim:

com cancer

P.S
p. 5 (T-p) (1-EJ

(1-p)}{E)
(1-p) (E)+p.(1-S)

nosso proprio trabalho para exem —
positiva em 30 pacientes com neo-
em 10 pacientes com neoplasia ma-

pacientes sem neoplasia maligna.

do calculo das caracteristicas operacionais fica,pois,

sem cancer

=
S a b
POSITIVO verdadeiro falso
positivo _ positivo
9
NEGATIVO (o d
falso verdadeiro
ncgativo negativo
10 62
a 20

Sensibilidade = = =90 75¢

Especificidade = poq = 92 = 1005
Falsos Negativos = afc = %% = 25%
Falsos Positivos = FEH = :} = 0%
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Un método alternativo de expor muitos dados, de modo a
torna-los facilmente verificaveis estd exemplificado na figura

abaixo (diagrama de arvore):

102 pacientes

~ sem cancer
com cancer

TESTE APLICADO:

SENSIBILIDADE CITOPATOLOGICO ESPECIFICIDADE

75% 1004

30 10 0 62
Positivos Negati- Positivos Negativos
Verdadei- vos Fal Falsos Verdadeiros
ToSs Sos

Observagoes:
1) O processo de confirmagao da presenga de uma doencga,

fortemente suspeitada (decisdo clinica) exige um teste com alta

especificidade.

2) A deteccao de uma doenca clinicamente inaparente(ras-
treamento populacional) exige um teste com alta sensibilidade,sem

necessariamente especificidade alta.

3) Quando existem dois testes aplicaveis 3 mesma popula-
¢ao, na primeira situagao acima (decisdo clinica) deve-se prefe-
rir o teste com mais especificidade e valorizar o segundo somen-
te nos casos de pacientes em que o teste mais especifico foi ne-

gativo.
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4) Quando existem dois testes aplicaveis a mesma popula-
¢ao, na segunda situacgao acima referida (rastreamento populacio-
nal) deve-se preferir o teste mais sensivel, ainda que menos es-

pecifico.

TABELA XX - VALOR PREDITIVO DE UM TESTE(+) EM FUNGCAO DA VARIACAO
DA ESPECIFICIDADE E SENSIBILIDADE PARA UMA PREVALEN-
CIA DE 39%*

SENSIBILIDADE

ESPECIFICIDADE
(%) 50 60 70 82,5 90
75 56.1 60.5 61.8 6748 69.7
80 61.5 65.7 69.1 78.2 74.2
85 68.0 71.8 74.8 7.8 79.3
90 76.1 76.3 84.7 84.0 85.1
95 86.4 88.4 89.9 94.0 92.0
97 91.4 92.3 93.7 94.6 95.0
98 94.1 95.0 95,7 96.3 96.6
99 96.9 97.4 97.8 98.1 98.2

* Prevalencia da etiologia maligna nos derrames pleurais vistos
no HCPA, durante o perlodo deste estudo.

TABELA XXI - VARIAGAO DO VALOR PREDITIVO POSITIVO E NEGATIVO DE
TESTLES COM ESPECIFICIDADE DE 97% E SENSIBILIDADE
DE 82,5% EM FUNCAO DA PREVALENCIA DA DOENCA

PREVALENCIA -VALOR PREDITIVO-
DOENgi (%) Positivo Negativo
5 66.0 99.0
10 75.3 98.0
20 87.3 95.6
39* 94.6 89 .6
40 970 80 .2
80 99.0 58.0
90 99.5 38.1
Val.Predy,) = So3(Tooy (I=E) nalor Preds pag- (1-P§%;€1§%i-sj

p : Prevaléncia S : Sensibilidade E : Especificidade.



7 - RESUMO

Recentemente novas tecnicas no diagnostico oncolégico fo-
ram introduzidas, uma delas sendo a determinagao do antigeno car-
cinoembrionico (CEA) no liquido pleural, o que poderia auxiliar a

citopatologia no diagnostico diferencial.

Cento e duas amostras de liquido pleural, nao seleciona —
das, foram submetidas ao exame citopatoldgico e a dosagem dos ni-
veils de CEA para avaliar o rendimento do uso combinado da citopa-

tologia e do CEA na detecgao de neoplasia.

O teste utilizado para a determinagao do CEA foi o de ra-
dioimunoensaio, através da tecnica conhecida como "Sandwich'", on-
de € medida a radioatividade do complexo anticorpo-antigeno-anti-
corpo marcado. Duas ou tres laminas, para o exame citopatoldgico,
foram coradas pelo método de Papanicolaou e o mesmo niimero, pelo

método de Leishman.

Sessenta e dois casos foram classificados como derrames
pleurais nao neoplasicos, ou seja, 22 casos devidos a tuberculose
pleural, 18 a pneumonia, 9 a insuficiéncia cardiaca congestiva, §
a embolia pulmonar, 4 a insuficiéncia renal, 2 a colagenoses e 2

a abscesso sub-frenico. Os demais 40 casos foram ocasionados por



neoplasias. Desses 40 casos, 34 foram devidos a neoplasias epi-
teliais, onde 14 eram carcinoma bronquico, 10 carcinoma de mana,
4 tumor primitivo desconhecido, 2 carcinoma gastrico, 2

carcinoma de ovario, 1 carcinoma de pancreas e 1 carcinoma de

reto, e 6 foram devidos a neoplasias nao epiteliais.

O CEA sendo um teste relativamente novo nos derrames plew
rais, procurou-se estabelecer com exatidao suas caracteristicas
operacionais: Especificidade, Sensibilidade, Tndice de falsos po-
sitivos, Indice de falsos negativos, Valor critico discriminati-
vo, Valor preditivo do resultado positivo e Valor preditivo do

resultado negativo.

Fol escolhido arbitrariamente, apGS analise dos resulta-
dos, como valor critico discriminativo para o CEA, o nivel de
8,0 ng/ml. Acima deste valor encontraram-se 61,8% dos derrames
pleurais causados pelas neoplasias epiteliais. Apenas dois casos
(3%) dos derrames pleurais nao neoplasicos apresentaram niveis
acima deste valor critico discriminativo: ambos eram devidos a
empiema pleural pos-pneumdnico. As neoplasias nio epiteliais nao
atingiram o nivel escolhido como valor critico discriminativo,de-
vido a uma caracteristica prépria de nio secretarem, ou secreta-

rem o CEA em pequena quantidade.

O rendimento (sensibilidade) da citopatologia nas neopla-
sias foi de 75%, havendo ocorrido 25% de falsos negativos; a es-

pecificidade foi 100%, nao tendo ocorrido falsos positivos.

O uso combinado da citopatologia e do CEA apresentou uma
especificidade de 97% e uma sensibilidade de 82,5%: havendo so-

bre a citopatologia isolada um ganho na sensibilidade de 75% pa-
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ra 82,5% e sobre o uso isolado do CEA um ganho de 60 para 82,5%

na sensibilidade.

Conclui-se, pois,pela vantagem de se dosar o CEA nos ca-
sos com citopatologia negativa, usando-se o nivel de 8,0 ng/ml
como valor critico discriminativo, entre os derrames pleurais

neoplasicos e os com etiologia benigna.
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