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l. PARTEA GENERALA
1. PLEUREZIA TUBERCULOASA-CONSIDERAIII GENERALE

1.1. DEFINITIE

Pleurezia tuberculoasad este o afectiune pleurald benignad, caracterizatd de acumularea
unei cantitdti de revarsat lichidian la nivel pleural cauzatd de infectia cu Mycobacterium

tuberculosis(MTB)[1].

1.2.  EPIDEMIOLOGIA SI INCIDENTA PLEUREZIEI TUBERCULOASE

Reprezentand una dintre cele mai raspandite forme de TEP, pleurezia tuberculoasa (PT)
este o afectiune cu o raspandire globala, incidenta acesteia fiind variata de la o regiune la alta.
Se presupune ca in regiunile cu o incidenta ridicatd a tuberculozei si incidenta pleureziei
tuberculoase va fi direct proportionala..

In 2017, Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a raportat 6.3 milioane de cazuri noi
descoperite de tuberculoza dintre care 16% fiind reprezentate de localizarile extrapulmonare [5].

PT reprezinta cea mai frecventa cauza de revarsat pleural, raspandirea la nivel global
fiind intre 30-60%. Tn Statele Unite ale Americii, un procent de 2-5% din totalul pleureziilor
este reprezentat de PT, aproximativ 1000 de cazuri de PT sunt diagnosticate anual[6]. Tn Brazilia
4% din cazurile de tuberculoza sunt reprezentate de afectarea pleurala, un procent de 5 ori mai
mare (20%) este raportat pentru teritoriul Africii de Sud[7].

Roménia se numdrd printre tirile cu prevalenta ridicatd a cazurilor de pleurezie

tuberculoasa, in ultimii ani raportandu-se o scadere usoara a numarului de cazuri [9][10][11].

1.3. ETIOPATOGENIA PLEUREZIEI TUBERCULOASE

Pleurezia tuberculoasd a fost consideratd pana de curand rezultatul unei reactii de

hipersensibilitate intarziata

Incercarea esuata de a cultiva micobateria tuberculoasa, a lansat ideea patogenezei bazata
pe o reactie de hipersensibilitate intarziata, astfel ipoteza infectiei directe a spatiului pleural

trecand pe planul secund[4].

1.4.  IMUNOLOGIE

Raspunsul inflamator variaza de la pacient la pacient, raspunsul imun organizandu-se n

mai multe faze. Intr-o prima etapi, se observa un influx rapid de limfocite polimorfonucleare,
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predominant neutrofile, urmeaza influxul macrofagelor, apoi o reactie prelungita condusa de
limfocite si eliberarea adenozin deaminazei (ADA), ultima etapa fiind constituitd de formarea
granulomului pleural [12][13].

Mecanismul exact de constituire a pleureziei tuberculoase nu este descris incd cu
precizie in literatura de specialitate. Cercetarile efectuate pana in prezent in acest domeniu nu
au reusit sa clarifice acest mecanism. Totusi, cea mai sustinutd este ideea inocularii agentului
micobacterian prin ruptura unui focar lezional subpleural. Diseminarea hematogend sau
limfatica a infectiei este insuficient studiata, argumente sustinatoare pentru acest mecanism de

contaminare nefiind inca suficiente [24].

1.5. FORME CLINICE DE PREZENTARE
In cele mai multe cazuri pleurezia tuberculoasa afecteaza adultul tanar, pacientii cu PT
fiind mai tineri decét cei cu tuberculoza pulmonara. Nu sunt precizate date referitoare la

afectarea cu preponderentd a unuia dintre sexe.

Prezentarea clinica a pacientului cu pleurezie tuberculoasa este mai frecvent una acuta.
Afectarea pleurala este de reguld unilaterala. Cantitatea de lichid pleural acumulata

poate varia de la o cantitate minima de exsudat pleural la un exsudat pleural masiv.

Facand parte din categoria bolilor infectioase, cea mai frecvent intalnita forma clinica

de prezentare este reprezentata de starea febrila.

Tabloul clinic poate fi completat de transpirafii nocturne, inapetenta, scadere ponderala,
astenie, fatigabilitate. Tusea este unul dintre simptomele frecvent intdlnite si este de obicei

neproductiva, uscata.

Pacientii cu PT pot prezenta forme clinice oligosimptomatice.



2. DIAGNOSTIC

2.1. PREZENTAREA CLINICA SI SIMPTOMATOLOGIE

Pleurezia tuberculoasa se prezinta cel mai frecvent ca o patologie cu debut adesea acut.
Este o patologie care afecteaza in majoritatea cazurilor adultul tdnar. Febra, tusea, durerea
toracicd, dispneea reprezinta principalele simptome intalnite (vezi detaliat in subcapitolul forme

clinice de prezentare).

2.2. EXAMENUL FlIZIC

Examenul fizic reprezintd urmatorul pas pe care orice clinician il face dupa obfinerea
unei anamneze minutioase. In pleureziile tuberculoase acesta nu are o specificitate aparte.
Auscultatia si percutia hemitoracelui afectat evidentieaza abolirea murmurului vezicular si
matitate in aria de proiectie a revarsatului pleural, in unele cazuri se pot ausculta fine cracmente

pleurale, examenul obiectiv fiind superpozabil cu cel al oricarei etiologii de revarsat pleural.

Examinarea fizicd In cazul pleureziilor ofera acuratete diagnosticd in functie de
cantitatea de lichid pleural. Un volum de minim 300ml de lichid pleural este necesar pentru ca

examenul fizic sa ofere informatii diagnostice[29].

2.3. EVALUAREA IMAGISTICA

Revarsatele pleurale din PT sunt cel mai frecvent unilaterale, neexistand o localizare

preferentiald pentru una din parti [20].
2.3.1. Examenul radiologic standard

Radiografia cardio-pulmonara este investigatia radiologica de prima intentie atunci cand
se ridica suspiciunea clinica a unei pleurezii. Este necesar un volum de cel putin 150ml de lichid
pleural pentru evidentierea acestuia utilizand radiografia toracica standard[3]. Efectuarea

radiografiei toracice in incidenta laterala poate detecta lichidul pleural de la un volum de minim

50mi[32].

Pleureziile inchistate necesita o analiza radiologicd mai minutioasa, examenul radiologic
standard putand evidentia prezenta aderentelor pleurale. Unele revarsate pleurale nu pot fi
diagnosticate prin efectuarea radiografiei toracice in incidentd postero-anterioard, prezenta

concomitentd a unor opacitdti parenchimatoase contribuie la imposibilitatea vizualizarii corecte



a revarsatelor[33].

Pe langa aspectul si cantitatea de lichid pleural, radiografia pulmonara standard poate
evidentia infiltrate pulmonare concomitente la nivelul parenchimului pulmonar, noduli
pulmonari sau chiar imagini cavitare[3]. Examenul computer tomograf efectuat pentru etajul

toracic va aduce informatii imagistice superioare 1n aceste cazuri.
2.3.2. Tomografia computerizata (TC)

Tomografia computerizatd, ca metoda de investigatie imagisticd, este considerata un
standard al diagnosticului imagistic modern al pleureziilor. Examinarea radiologica prin
efectuarea CT-ului de torace pe langa aportul de necontestat al informatiilor diagnostice aduse,
supune pacientul examinat la doze de radiatii ionizante net mai mari comparativ cu radiografia
toracica, dozele de iradiere reprezentand echivalentul efectuarii a 350 de radiografii toracice

standard[34].

Examenul computer tomograf aduce beneficii diagnostice in cazul pleureziilor
tuberculoase, contribuind si la diferentierea altor etiologii de pleurezii. Prezenta leziunilor la
nivelul parenchimului pulmonar in cazul pleureziilor masive nu poate fi evaluata prin efectuarea
radiografiei toracice standard. Astfel, prevalenta leziunilor tuberculoase pulmonare creste
utilizdnd examenul CT comparativ cu prevalenta acestor leziuni utilizand ca metoda de

diagnostic radiografia toracica standard.
2.3.3. Ecografia transtoracica

Ecografia transtoracica, validata ca o metoda de investigatie imagistica non-iradianta,
nu este utilizatd inca de clinicieni la potentialul maxim pe care il are n contributia diagnostica

[40].

Bazata pe ahizitii ce utilizeaza frecvente inalte (5-7.5 MHZz), ecografia transtoracica
ofera clinicianului date despre localizare, cantitate si calitatea pleureziei [40]. De asemenea,
poate fi folosita in ghidajul punctiei-biopsiei pleurale prin identificarea modificarilor pleurale
de evitat (ingrosari pleurale sau alte anomalii pleurale) atunci cand se incearca stabilirea locului

de punctie[2][7].



Prezenta lichidului pleural poate fi detectatd ecografic de la acumularea unor cantitai
fiziologice de lichid pleural de aproximativ 5ml [41], aceastd manevra diagnostica oferind
acuratete diagnostica ridicata cand cantitatea de lichid depaseste 100ml, aceasta valoare prag a

volumului de lichid avand o sensibilitate de 100% conform datelor raportate de un studiu[42].

2.4. EXAMINAREA BACTERIOLOGICA A SPUTEI

Evaluarea bacteriologica a sputei este destul de rar efectuatd in cazul unei suspiciuni
diagnostice de pleurezie tuberculoasa. Absenta acestei examinari de rutind din cadrul panelului
diagnostic al PT este explicatd de corelarea formei de prezentare clinicd (absenta tusei §i a
expectoratiel) cu imaginea radiologicd (lipsa infiltratelor pulmonare evidentiabile pe
examinarea radiologica cardio-pulmonara standard)[46].

Examinarea repetatd a minimum 3 probe de sputa la pacientii cu suspiciune inalta de
pleurezie tuberculoasa creste rata de pozitivare cu pana la 50% indiferent de metoda de prelevare

folosita (sputa indusa sau sputa recoltata spontan)[47].

25. TESTE IMUNOLOGICE

Testul reactiei intradermice la tuberculina (IDR-PPD) reprezintd unul dintre testele
indispensabile Tn diagnosticul tuberculozei in general. Utilitatea sa Tn diagnosticul pleureziei
tuberculoase nu a fost inca stabilita. Testele de eliberare a interferonului-y (IGRA) sunt utilizate
pentru determinarea infectiei tuberculoase latente. Conform datelor existente pana in prezent
rezultatul acestor teste nu este influentat de vaccinarea BCG (Bacil Calmette-Guerin)[49].

In Europa sunt folosite 2 astfel de teste cunoscute sub denumirea comerciald de Testul
Quantiferon TB Gold si Testul T Spot-TB. [48].

Contributia testelor imunologice in diagnosticul pleureziilor tuberculoase este inca
incertd. Utilizarea testelor imunologice in polulatiile cu prevalenta scazuta a tuberculozei ar
putea aduce un beneficiu in diagnosticul acestora, conform cercetarilor efectuate pand in

prezent[50].

2.6. EXAMENUL LICHIDULUI PLEURAL
Evaluarea si analiza caracteristicilor lichidului pleural in vederea confirmdrii etiologiei
tuberculoase a revarsatului pleural presupune prelevarea unei cantitati de aproximativ 20-40ml

de lichid pleural prin efectuarea unei toracocenteze. Lichidul prelevat este in majoritatea



cazurilor un lichid cu carcateristicile unui exsudat, clar (exceptic empiemul pleural),

serocitrin[48].
2.6.1. Analiza biochimica

Din punct de vedere biochimic, revarsatul pleural din pleurezia tuberculoasa este un

exsudat bogat in proteine, intens populat limfocitar, in general cu un nivel scazut de glucoza.

Reprezentand un marker nespecific de inflamatie pleurala, lactat dehidrogenaza (LDH)

din lichidul pleural este crescuta[48].

Adenozin deaminaza (ADA) reprezinta biomarkerul cel mai intens evaluat din lichidul
pleural, numeroasele studii efectuate pand in prezent au susfinut importanta acestuia in

diagnosticul pleureziei tuberculoase.
2.6.2. Citologia pleureziei tuberculoase

Acumularea lichidului de etiologie tuberculoasa la nivelul spatiului pleural este

rezultatul unui proces imunologic, astfel citologia este predominant limfocitara.

Predominanta unui anumit tip de celule variaza in functie de faza evolutiva a bolii, dar
si de prezenta complicatiilor. Predomina astfel celulele albe, 90-95% limfocite T, limfocite B si
celule mezoteliale activate. In fazele incipiente ale bolii se observa un raport intre limfocite si
neutrofile de peste 0.75. Extrem de rar, procentul de limfocite din lichidul pleural este sub 50%.
In fazele tardive ale bolii, cAnd lichidul pleural incepe si se inchisteze, in cazul empiemelor

tuberculoase se observa o predominanta a neutrofilelor[4][51][52].

Prezenta eozinofilelor intr-un procent de peste 10% in lichidul pleural, dar si un procent
mai mare de 5% de celule mezoteliale, impune reconsiderarea unei alte etiologii a revarsatului

pleural, etiologia tuberculoasa fiind putin probabila[52].

2.7.  BIOPSIA PLEURALA

Obtinerea specimenului pleural pentru examinarea histopatologica se realizeazd prin
biopsie pleural. In functie de accesibilatea si dotarile centrului de diagnostic biopsia pleurala
se poate efectua fie prin simpla punctie biopsie pe ac in orb, mergand pana la toracoscopie cu

biospie in cazurile in care biopsia simpla pe ac nu ofera rezultate concludente[53].



2.7.1. Biopsia pleurala pe ac
Biopsia pleurala pe ac reprezinta prima optiune pentru majoritatea clinicienilor.

.Efectuarea punctiei-biopsiei directe utilizand acul de biopsie se realizeazd cu
anestezierea zonei n prealabil, pentru a evita durerea locald la locul de punctie, metoda fiind
astfel practic nedureroasd. Principala complicatie a procedurii este reprezentatd de
pneumotorax. Pneumotoraxul post-procedural este observat la un procent de aproximativ 15%
din pacientii supusi biopsiei pe ac, majoritatea pacientilor insa nu necesita interventie de drenaj
al pneumotoraxului, acesta resorbindu-se spontan. Durerea la locul de punctie (1-15%), raspuns
vaso-vagal cu sincopa in timpul sau post-procedural (1-5%), hemotoraxul(<2%) reprezinta

cateva dintre pricipalele complicatii ce pot aparea in urma biopsiei pleurale pe ac inchis[56].
2.7.2. Toracoscopia

Toracaoscopia diagnostica este o procedura invaziva ce se poate practica sub anestezie
locala, ce presupune explorarea directa a spatiului pleural in vederea prelevarii de tesut pleural,
oferind o acuratete diagnostica superioara punctiei biopsiei pe ac oarbe. Acuratetea diagnostica
este de aproximativ 91-95% in patologiile maligne si ajunge pana la 100% in cazul pleureziilor
tuberculoase. Loddenkemper a constatat ca acuratetea diagnostica este crescuta cu 1% doar in
patologiile maligne atunci cand sunt evaluate impreuna rezultatele citologiei pleurale, al biopsiei

si al pleuroscopiei [59][56][60].
Chirurgia toracica video-asistata (VATS)

Inci de la introducerea ei in practicd, in anul 1990, chirurgia toracicd video-asistatd
(VATS) a inceput sd Inlocuiascd cu succes practica clasica, toracotomia in diagnosticul dar si
tratamentul chirugical al unei multitudini de patologii. Principalul avantaj il reprezinta reducerea
semnificativda a morbiditatii §i a mortalitatii comprativ cu toracotomia clasica. Abordul se
realizeazd sub anestezie generald, prin intermediul a 3 incizii, care faciliteazd patrunderea

instrumentarului[65][66].

VATS oferd o acuratete diagnostica de peste 90%. Exista insd multiple discutii in ceea
ce priveste invazivitatea acestei noi tehnici Tn diagnosticul pleureziilor tuberculoase,
toracoscopia fiind considerata mai putin invaziva, o alternativd diagnosticd mai ieftind, si cu
mai putine complicatii post interventionale, cu acuratete diagnostica comparabila[68][69].

7



2.8. BIOMARKERI TN LICHIDUL PLEURAL

Rata scazuta de izolare a bacilului Koch prin examinarea bacteriologica si cultivarea
specimenului de lichid pleural din pleureziile tuberculoase, dar si invazivitatea procedurilor de
biopsie pleurald a incurajat cercetdtorii sa studieze acuratetea diagnosticd a mai multor

biomarkeri izolati din lichidul pleural[70].
2.8.1. Adenozin deaminaza

Adenozin deaminaza (ADA) este o enzima purinica, rezultatd in urma activarii
limfocitelor. Aceasta catalizeaza reactia de conversie a adenozinei si deoxiadenozinei in inozina,

respectiv deoxiinozind, reactie ce are loc in cadrul metabolismului purinic[73].

Activitatea ADA este intensa la nivelul tesuturilor limfoide, in mod deosebit la nivelul
limfocitelor T. In prezenta patogenilor intracelulari, limfocitele T activate elibereazia ADA [57].

ADA se remarca prin rolul ei important in favorizarea diferentierii celulelor limfatice dar si in

Nivelul ridicat al ADA in revarsatele pleurale nu este caracteristica insa pleureziilor
tuberculoase, activitatea ADA putand fi crescuta si in cadrul altor patologii ce asociaza pleurezii,
precum pneumoniile, empiemele pleurale, limfoamele, neoplaziile, lupusul eritematos sistemic,
infectia HIV[78][79]..

La om, ADA detine 2 principale izoenzime, ADA1 si ADA2, acestea avand pH-uri si
proprietati specifice diferite. Fiecare izoenzima este codata de o gena locus diferita. Activitatea
izoenzimei ADA1 este realizata la un nivel ridicat la nivelul limfocitelor si monocitelor, in timp

ce izoenzima ADA?2 activeaza specific doar la nivelul monocitelor[81].

Dintre cele doua izoenzime ale ADA, nivelurile crescute ale ADA?2 in lichidul pleural
au aratat o specificitate mai mare pentru sustinerea diagnosticului de pleurezie tuberculoasa.
Desi ofera o acuratete diagnosticad mai mare, costurile determinarii ADA2 in lichidul pleural
mentin utilizarea acesteia doar in scopul cercetarii. Determinarea ADA din lichidul pleural se

realizeaza de regula rapid, utilizind metoda colorimetrica[52].

Rolul diagnostic al ADA 1in diagnosticul pleureziilor tuberculoase a fost si ramane un
subiect de interes pentru cercetatori. Accesibilitea lui, costul relativ scazut comparativ cu alfi

biomarkeri, acuratetea diagnostica pe de o parte deja dovedita de multitudinea de studii efectuate



pana in prezent, sustin continuitatea in utilizarea si cercetarea acestuia.

La pacientii varstnici, in cazul co-infectiei HIV si in cazul pleureziilor tuberculoase
diagnosticate la pacientii fumatori activi, pot fi determinate valori fals-scazute ale ADA in
lichidul pleural. Sunt raportate opinii controversate in ceea ce priveste nivelul fals-scazut al
ADA la pacientii cu infectie HIV, cu toate aceste aspecte ADA ramane biomarkerul cu cea mai

inalta specificitate si la aceasta categorie de pacienti[84].

Valoarea nivelului ADA in lichidul pleural contribuie cu succes si la diferentierea

diferitelor cauze de exsudate pleurale.

Superioritatea in acuratetea diagnostica oferitd de determinarea izoenzimei ADA2 din
lichidul pleural a fost raportatd de numeroase cercetari efectuate, insa utilizarea acestei valori in
rutina diagnostica a pleureziilor tuberculoase comporta anumite limite ce sunt asociate costurilor
de prelucrare. Pentru sustinerea acuratetei acestui biomarker extrem de util, se depun eforturi

continue Tn domeniul cercetarii.
2.8.2. Interferon gamma (IFN-vy)

Datorita implicarii sale intense in raspunsul imun in cadrul infectiei tuberculoase, IFN-

vy reprezintd una dintre cele mai cercetate citokine din lichidul pleural[2][7].

IFN-y face parte din categoria citokinelor pro-inflamatorii, fiind produs de celulele T
ajutatoare de tip 1 (Thl), celulele T citotoxice si celulele natural killer , ajutand totodata

macrofagele in sporirea activitatii lor bactericide[70][99].

Niveluri ridicate ale acestui biomarker au fost determinate in cazul exudatelor de
etiologie tuberculoasa, cercetarile efectuate pana in prezent, dar si viitoare urmand a ii valida

acuratetea diagnostica in cazul PT.

Cercetatorii au constatat ca nivelul IFN-y a fost semnificativ mai mare ih PT comparativ

cu pleureziile neoplazice, cele paraneumonice si in cazul transudatelor[102].

Desi utilitatea si acuratetea diagnostica a IFN-y 1n diagnosticarea PT a fost demonstrata
de numeroasele cercetdri efectuate pand in prezent, costul ridicat de prelucrare al acestui
biomarker il face inaccesibil pentru practica curentd, deocamdata, acesta fiind evaluat de unii

autori cu echivalentul costului tratamentului necesar unui numar de 6 pacienti[2].
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2.8.3. Interleukina-27 (IL-27)

Interlekina-27 (IL-27) a atras atentia prin concentratia sa crescutd in cazul PT
comparativ cu alte cauze de pleurezii. Astfel, ultimele studii au evaluat potentialul rol diagnostic

al acesteia in PT[109][110].

Cercetatorii au evaluat rolul acestui biomarker in diferentierea PT de pleureziile non-
tuberculoase, rezulatele nefiind in totalitate suportive si concludente pentru a valida acest rol

diagnostic.

La fel ca si in cazul IFN-y, acest biomarker este utilizat momentan doar in scopul

cercetarii, costurile de prelucrare si disponibilitatea la scara largd urmand a fi evaluate.

S-au efectuat si sunt in desfasurare studii care urmaresc rolul diagnostic in PT si al altor
biomarkeri, insd, cea mai mare acuratete diagnostica a fost raportata pentru ADA pleural, IFN-
v si IL-10[114]. Dintre acestia, fiind si cel mai intens studiat, nivelul ADA in lichidul pleural

ramane biomarkerul preferat datorita costului scazut si accesibilitaii larg raspandite.
2.8.4. Factorul de necroza tumorala-o (TNF-a)

Factorul de necrozd tumorald-o (TNF-a) reprezintd un factor frecvent implicat in
procesele inflamatorii de cauza infectioasa. Reglarea expresiei TNF-a la nivelul monocitelor
din lichidul pleural se realizeaza printr-un mecanism de reglare mediat de complexul

peptidoglican proteic si lipoarabinoman[114].

S-a observat de asemenea ca nivelul TNF-a este mult mai crescut in PT comparativ cu

nivelul acestuia Tn cadrul pleureziilor neoplazice si transudatelor [116].

De la primele date publicate cu privire la potentialul diagnostic al TNF-a in PT, au fost
continuate cercetarile in aceasta directie, nivelul ridicat in lichidul pleural al acestui biomarker

fiind comparat cu biomarkeri de incredere precum ADA pleural, IFN-y[117][118][119].

Concluziile acestor cercetari sustin acuratetea diagnostica ridicatd in PT atunci cand
nivelul TNF-a in lichidul pleural este analizat impreuna cu nivelul altor parametri din lichidul
pleural. Demonstrarea unei acurateti diagnostice individuale ridicate a TNF-o necesita

continuarea studiilor Tn acest scop.
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3. SISTEME DE SCORARE DIAGNOSTICE COMPOZITE

Luand in considerare resursele diagnostice actuale, diagnosticul PT rdmane in unele
cazuri o provocare pentru clinicieni. Perspectiva moderna diagnostica a ultimilor ani incearca
sa faciliteze diagnosticul acestei patologii prin limitarea invazivitatii metodelor si procedurilor

diagnostice cat si prin scaderea timpului de obtinere al acestuia, dar si prin limitarea costurilor.

Desi standardul de aur diagnostic ramane confirmarea histopatologica prin biopsie
pleurala si/sau pozitivarea culturilor din lichidul pleural pentru MTB, procedura de biopsie
pleurald mai mult sau mai putin invaziva in functie de metoda de prelevare abordata si timpul
indelungat de pozitivare a culturilor incurajeaza clinicienii sd foloseasca o abordare diagnostica
combinata. Astfel au fost si sunt analizate posibile sisteme diagnostice de scorare bazate pe
parametri clinici si biomarkeri din lichidul pleural, facilitand astfel un diagnostic mai rapid si

non-invaziv.

Sunt publicate in literatura de specialitate o serie de studii cu acest obiectiv, insd pana in
prezent nu exista un astfel de scor diagnostic compozit validat pentru utilizarea in practica

clinica.
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l. CONTRIBUTII PERSONALE
4. OBIECTIVELE GENERALE

Pleurezia tuberculoasd, una dintre cele mai frecvente forme de tuberculoza
extrapulmonard face parte din patologia pleurald benignd. Provocarea diagnosticd pentru
specialistii pneumologi ramane diferentierea acestei patologii pleurale de celelalte cauze de

revarsat lichidian pleural, in special excluderea etiologiei neoplazice.

Confirmarea histopatologica prin biopsie pleurala si pozitivarea culturilor pentru

micobateria tuberculoasa raman considerate standardul de aur in diagnosticul acestei patologii.

Diagnosticarea cat mai rapidad a pleureziei tuberculoase are ca scop initierea precoce a
tratamentului antituberculos. Rezorbtia incompleta si lentd a lichididului pleural favorizeaza
inchistarea acestuia in spatiul pleural, ingrosarea pleurala si vindecarea cu sechele, unele cazuri
necesitind implicarea chirurgului toracic pentru drenajul si debridarea/decorticarea spatiului

pleural. Cresc astfel, durata si costul spitalizarii.

Biopsia pleurala pe ac, aga numita “ biopsie in orb” reprezinta o procedura relativ simpla
pentru clinician cu complicatii peri- si post-procedurale intr-un procent redus. Timpul de analiza
si obtinere al unui rezultat histopatologic varieaza in functie de departament intre 7 5121 de zile.
In aceste situatii pentru confirmare pacientul trebuie indrumat citre o sectie de chirurgie toracic

pentru efectuarea biopsiei prin toracoscopie. Ambele sunt proceduri diagnostice invazive.

Este binecunoscut timpul indelungat de pozitivare a culturilor de pana la 8 saptamani,
dar sirata de pozitivare destul de scazuta a acestora, lichidul pleural din pleureziile tuberculoase

fiind paucibacilar.

Tendinta cercetarilor ultimelor decade a fost descoperirea unor metode de diagnostic

simple, rapide, ieftine si cu o acuratete comparabild cu standardul diagnostic.

Numerosi biomarkeri din lichidul pleural au fost evaluati, sensibilitatea si specificitatea
lor ridicatd in diagnosticarea pleureziilor tuberculoase intretindnd un interes continuu pentru
continuarea cercetarii lor. Dintre acestia, nivelul ridicat al adenozin deaminazei (ADA) 1n

lichidul pleural aduce un important aport pentru sustinerea disgnosticului.
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Analiza nsumatd a mai multor parametri clinici si biologici ar putea putea aduce
beneficii clare atat in diagnosticul pozitiv al pleureziei tuberculoase cat si in diferentierea

acesteia de celelate etiologii de revarsat lichidian pleural.

Pornind de la aceste aspecte mai sus prezentate, am stabilit urmatoarele obiective pentru

studiul acestei teze de doctorat:

» Evaluarea si analiza parametrilor clinici si de laborator la pacientii cu pleurezie
tuberculoasa si obtinerea unor posibile corelatii statistice pozitive intre acestia si nivelul

ADA n lichidul pleural

» Analiza statistica a potentialilor parametri clinici sau de laborator ce pot fi inclusi intr-

un sistem de scorare diagnostic
» Stabilirea unei valori prag pentru nivelul ADA in lichidul pleural

» Evaluarea posibilitatii obtinerii unui scor diagnostic non-invaziv, compozit, pe baza unor
elemente clinice si parametri de laborator, util in diagnosticarea pleureziilor tuberculoase

si in diferentierea acestora de pleureziile neoplazice
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5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Pentru obtinerea obiectivelor propuse am desfasurat un studiu retrospectiv, transversal,
non-interventional pe un lot de 114 pacienti consecutivi internati in Institutul de
Pneumoftiziologie Marius Nasta din Bucuresti in perioada 2011-2018, din care 77 de cazuri de
pleurezie tuberculoasa confirmate histopatologic sau bacteriologic si 37 de cazuri de pleurezie
neoplazica (confirmate histopatologic sau citologic).

Culegerea datelor si definirea parametrilor

Datele prezentate in acest studiu au fost obfinute in urma analizei foilor de observatie ale
pacientilor diagnosticati cu pleurezie tuberculoasa si neoplazica avand confirmare
histopatologica, bacteriologica sau citologica. Pacientii au fost diagnosticati si tratati in cadrul
Institutului de Pneumoftiziologie ‘“Marius Nasta”din Bucuresti, in perioada ianuarie 2011-

decembrie 2018.

Accesul la foile de observatie s-a realizat cu acordul managerului spitalului, al sefilor de
sectie, al comisiei de etica a unitatii (24284/16.11.2018) si s-a bazat pe consimtamantul semnat
de fiecare pacient la internare. Acesta mengioneaza acordul pacientului de a permite folosirea
informatiilor medicale cu conditia pastrarii confidentialtdtii/anonimatului in scopuri didactice,
de publicare in reviste de specialitate sau prezentare in cadrul unor manifestari stiintifice

medicale.
Criteriile de includere:

» Acordul informat al pacientului de a participa la studiu

A\

Varsta — au fost inclusi in studiu pacienti cu varsta peste 18 ani
> Etiologia pleureziei- pleurezii tuberculoase si pleurezii neoplazice cu confirmare
histologica, bacteriologica sau citologica

Criterii de excludere:

» Lipsa acordului informat al pacientului
» Lipsa unor date din foile de observatie necesare completarii bazei de date
Obtinerea probelor de lichid pleural pentru analiza biochimica, -citologica si

bacteriologica a acestuia s-au obtinut prin practicarea toracocentezei diagnostice.
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Din biochimia prelucratd din probele de lichidid pleural am utilizat pentru efectuarea
studiului date ale urmatorilor parametri:nivelul de proteine din lichidul pleural (g/dl), nivelul
LDH (UI/N), nivelul glucozei (mg/dl), nivelul ADA(UI/I)

S-a analizat profilul citologic al lichidului pleural cu mentionarea citologiei diferentiale:

limfocite, neutrofile.

Masurarea concentratiei ADA 1in lichidul pleural s-a realizat cu ajutorul Kiturilor de
reactivi produsi de BioSystems, analiza probelor fiind efectuatd prin utilizarea analizorului
automat, spectofotometric, prelucrarea si furnizarea rezultatelor fiind efectuata in cadrul

laboratorului de biochimie al Institutului de Pneumologie “Marius Nasta”.

Principiul metodei este descris comform protocolului oferit de prospectul ce insoteste

kiturile de reactivi furnizate de Biosystems.
Valoare de referinta pentru valoarea ADA in lichidul pleural: 33U/L.

Confirmarea histopatologica a tipului de pleurezie s-a efectuat fie prin biopsie pleurala
pe ac, asa-numita “biopsie in orb”, fie prin practicarea toracoscopiei cu biopsie in cazurile
complicate cu inchistarea lichidului pleural sau in absenta obtinerii confirmarii histopatologice

obtinute in urma efectuarii biopsiei pleurale pe ac

Confirmarea bacteriologica a pleureziilor tuberculoase s-a obtinut prin coloratia Ziehl

Neelsen si astfel identificarea bacililor acid-alcoolo-rezistenti (BAAR).

Datele colectate au fost introduse intr-o bazd de date Excel versiunea 2007, parte a
Microsoft Office 365, (¢) Microsoft Corporation.

Pentru analiza statistica s-a folosit programul R, versiunea 4.0.

Pentru analiza descriptivd a variabilelor urmarite datele au fost prezentate sub forma
medie + deviatie standard (D.S) pentru variabilele continue, si sub forma frecventelor absolute
si a frecventelor relative (procente) pentru variabilele categoricale. Toate testele folosite au fost
considerate cu semnificatie statistica la un nivel a = 0.05, ceea ce corespunde unei valori p mai

mici de 0.05.

15



Pentru analiza comparativa a variabilelor urmarite in cele doud loturi de pleurezii,
metodologia folosita a fost urmatoarea: in cazul variabilelor continue au fost folosite teste Welch
T bidirectionale, in timp ce in cazul variabilelor categoricale au fost folosite teste de tip %2 (chi-
square) bidirectional pentru doud proportii independente sau teste de tip Fisher exact
bidirectional. Pentru analiza variantei a doud variabile independente si una dependentd am

folosit metoda two-way ANOVA.

Regresia logistica binominald univariatd simpld a fost utilizata pentru identificarea
predictorilor pentru etiologia tuberculoasa a pleureziilor si pentru determinarea valorilor prag

optimale pentru acesti predictori.
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6. REZULTATE

Analiza descriptiva a lotului
Lotul de pacienti evaluat in acest studiu este compus dintr-un numar de 114 pacienti, 77 de
pacienti cu pleurezii de etiologie tuberculoasa si un lot comparativ de 37 de pacienti cu pleurezie

de etiologie neoplazica.

In lotul de pleurezii de etiologie tuberculoasa se observa o predominanti usoara a sexului

feminin, din cei 77 de pacienti, 41(53.2%) au fost femei si 36 (46.8%) barbati.

Lotul de pacienti cu pleurezii de etiologie neoplazica este alcdtuit dintr-un numar aproape
egal de pacienti din ambele sexe, cu predominantd nesemnificativa a sexului feminin. Din cei

37 de pacienti, 19(51.3%) au fost femei si 18 (48.7%) barbati.

In ceea ce priveste distributia pe grupe de vérsta a pacientilor cu pleurezii tuberculoase,
cele mai multe cazuri au fost confirmate la pacientii cu varste cuprinse intre 20 si 40 de ani, un
numar de 35 de pacienti reprezentand 45.44% din numarul total cazuri. Cu varste cuprinse intre
40 s1 60 ani au fost diagnosticati un numar de 16 pacienti, reprezentand un procent de 20.77%,
iar intre 60 s1 80 de ani au fost un numar de 14 pacienti (18.18%). Extremele de varsta, pacienti
cu varsta intre 18 si 20 de ani si pacientii cu varsta peste 80 de ani au fost in numar de 11

(14.28%), respectiv 1 pacient (1.29%).

Tn lotul de pleurezii de etiologie neoplazica nu a fost diagnosticat nici un pacient cu
varsta sub 40 de ani, 22 de pacienti Insemnand un procent de 59.45% au avut varsta cuprinsa
intre 60 s1 80 de ani, un numar de 10 pacienti (27.02%) au avut varsta la diagnostic cuprinsa
intre 40 s1 60 de ani, 5 pacienti avand peste 80 de ani, reprezentand 13.51% din totalul

pacientilor cu pleurezii neoplazice.

Cel mai tanar pacient diagnosticat cu pleurezie de etiologie neoplazica a avut varsta de

46 de ani, iar cel mai In varsta a avut varsta de 92 de ani.

Tn cazul ambelor tipuri de etiologii simptomele s-au instalat lent, diagnosticarea acestora
efectuandu-se la peste 1 luna de la debutul acestora. In cazul pleureziilor tuberculoase un numar
de 23 (29.87%) de pacienti au prezentat simptomatologie de tip acut in timp de doar 9 pacienti
(24.32%) ce au prezentat un debut acut al simptomelor au fost diagnosticati cu pleurezie de

etiologie neoplazica. Spre deosebire de pacientii cu pleurezie tuberculoasa care au prezentat un
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debut subacut al simptomelor, acestia fiind In numar de 17 (22.07%), nici un pacient

diagnosticat cu pleurezie neoplazicd nu a prezentat acest tip de debut.

Tabloul clinic in cazul pleureziilor tuberculoase nu prezinta un simptom dominant, peste

50% din pacienti au prezentat febra, tuse, dispnee, junghi toracic, transpiratii, dispnee.

In lotul de pleurezii neoplazice nici un pacient nu a prezentat febra si transpiratii, toti
pacientii au prezentat dispnee, in timp ce junghiul toracic si astenia fizica au fost cele mai

frecvente simptome n cazul acestora.

Confirmarea prin pozitivarea culturilor s-a obtinut la un numar de 6 pacienti din cele 77

de cazuri, reprezentand 4.62%. Din acest motiv datele nu au putut fi utilizate Tn studiul actual.

Testarea IDR-PPD a fost efectuata unui numar de 4 pacienti (5.19%) din totalul de 77
pacienti cu pleurezie tuberculoasa, astfel valoarea predictivd diagnosticd a acestei testari nu a

putut fi evaluata.
Analiza statistica si rezultatele obtinute

Unul dintre obiectivele tezei este acela de a decela eventuale asocieri intre valoarea ADA

in lichidul pleural si alfi parametri clinici/paraclinici/demografici urmariti in aceasta teza.

Dintre parametri demografici se observa ca varsta medie a pacientilor cu pleurezie
tuberculoasa este de 41.17 ani. Cel mai tanar pacient din lotul de pleurezii tuberculoase a avut

varsta de 18 ani, iar cel mai 1n varsta pacient a avut varsta de 84 de ani.

Din analiza descriptiva a datelor clinice si paraclinice am notat urmatoarele aspecte
pentru lotul de pacienti cu pleurezie tuberculoasa studiat: din cei 77 de pacienti, 40 de pacienti
reprezentdnd 51.94% au prezentat febrd; 9 pacienti, reprezentdnd 11.68% au prezentat
leucocitoza; valoarea medic a VSH a fost de 46.72mm/h; valoare medie a concentratici de
limfocite din lichidul pleural a fost de 91.06%.; Valoarea medie a glucozei in lichidul pleural a
fost de 76.26mg/dl; valoarea medie a nivelului de proteine din lichidul pleural a fost de 5.11g/dl;
valoarea medie a LDH in lichidul pleural a fost de 660.09UI/I; valoarea medie a ADA in lichidul
pleural a fost de 67.10 Ul/I.
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Tabel 6.2. Valoarea medie a datelor clinice si de laborator cu semnificatie statistica in lotul de

pacienti cu pleurezie tuberculoasa

Variabila Lot de Pacienti (N =77)
Varsta — Medie £ D.S 41.17 +19.26
Febra Da — Nr (%) 40/77 (51.94)

Nu — Nr (%) 37177 (48.06)
Leucocitoza Da — Nr (%) 9/77 (11.68)

Nu — Nr (%) 68/77 (88.32)

VSH — Medie £ D.S 46.72 + 31.13
Limfocite LP — Medie £ D.S 91.06 £9.11
Proteine LP — Medie £+ D.S 5.11 +0.89
Glucoza LP — Medie £ D.S 76.26 + 27.60
LDH LP — Medie=D.S 660.09 + 456.74
ADA LP — Medie £ D.S 67.10 + 23.85

Tabel 6.3. Corelatii r Pearson ADA vs alte variabile continue

Variabila ADA LP
r Pearson [1C95%]
valoare p

Varsta -0.10 [-0.32 1a 0.12]
0.3593

Limfocite LP -0.01 [-0.25 la 0.21]
0.8860

Proteine LP 0.38 [0.16 la 0.56]
0.0007

VSH 0.14 [-0.08 1a 0.35]
0.2086

Glucoza LP -0.17 [-0.39 la 0.06]
0.1569

LDH LP 0.47 [0.26 la 0.63]
< 0.0001
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A fost decelata o corelatie slaba-medie, pozitiva (r Pearson = 0.38), cu semnificatie
statistica (p < 0.01) intre valoarea ADA din lichidul pleural si valoarea proteinelor din lichidul
pleural (Tabel 6.3, Figura 6.17) ; de asemenea a fost evidentiata o corelatie medie, pozitiva (r
Pearson = 0.47), cu semnificatie statistica (p < 0.01) intre valoarea ADA din lichidul pleural si

valoarea LDH din lichidul pleural (Tabel 6.3).

Pentru evaluarea unei eventuale diferente 1n ceea ce priveste nivelului ADA la cele 2
sexe a fost aplicat testul Welch T. Se observa o valoare medie a ADA la femei de 65.30 U/L.
La sexul masculin valoarea medie a ADA a fost de 69.14 UI/L. Nu au fost evidentiate diferente

cu semnificatie statistica (p > 0.05).

Evaluand variatia nivelului ADA la pacientii care au prezentat febra la diagnostic
comparativ cu cei afebrili s-a observat ca valoarea medie a ADA este crescuta la pacientii
febrili, diferenta fiind cu semnificatie statistica (p < 0.05). Pentru aceasta analiza s-a aplicat
testul Welch T. Valoarea medie a nivelului ADA 1in lichidul pleural la pacientii care au
prezentat febra la diagnostic a fost de 73.08U/L, iar valoarea medie a ADA la pacientii care nu

au prezentat febra a fost de 60.63 U/L.

Tabel 6.18. Evaluarea comparativa a datelor la pacientii cu pleurezie tuberculoasa vs
pacientii cu pleurezie neoplazica

Variabila Lot pleurezii Lot pleurezii Diferenta [1C95%]
tuberculoase neoplazice valoare p

Varsta — Medie + 41.17 £ 19.26 66.68 + 10.57 -25.51 [-31.05 la -
D.S 19.95] < 0.0001*
Sex F — Nr (%) 41 /77 (53.24) 19/37 (51.35) 1.89 [-] 0.8494?
Febria Da — Nr 40/ 77 (51.94) 0/37(0.00) 51.94 [-]< 0.00013
(%)
Transpiratii Da — 40 /77 (51.94) 0/ 37 (0.00) 51.94 [-] < 0.00013
Nr (%)
Inapetenta Da — 33/77 (42.85) 21/ 37 (56.75) -13.90 [-] 0.16402
Nr (%)
Scadere ponderala 32 /77 (41.55) 21/ 37 (56.75) -15.20 [-] 0.12762
Da — Nr (%)
Leucocitozi Da — 9/77(11.68) 6/37(16.21) -4.53 [-] 0.50302

Nr (%)

20



VSH - Medie +D.S =~ 46.72 +31.13 47.86 + 31.79 -1.14[-13.76 Ia
11.48] 0.8574

Limfocite LP — 91.06 +9.11 64.15 + 11.84 26.91 [22.22 la
NISElSEs A 64.15] < 0.00011
Neutrofile LP — 551+6.41 4.61 +5.08 0.90 [-1.69 la
Medie +D.S 4.60]0.4900"
Proteine LP — 5.11 +0.89 4.40 £ 0.80 0.71[0.37 la 1.04]<
Medie + D.S 0.0001%
Glucoza LP — 76.26 + 27.60 109.14 + 42.81 -32.88 [-48.50 la -
Medie £ D.S

17.23]< 0.0001*

LDH LP — Medie £ 660.09 + 456.74 44411 + 506.71 215.98 [17.18 la

D.S 414.76] 0.0336*
ADA LP — Medie + 67.10 + 23.85 25.28 + 6.24 41.82 [36.04 la
D.S

47.59] < 0.0001!

In urma acestei analize se observa ca varsta medie este mai mare la pacientii cu pleurezie
de etiologie neoplazica. Tn lotul studiat varsta medie a fost de 66.68 ani comparativ cu varsta

medie la pacientii cu pleurezie tuberculoasa care a fost de 41.17 ani.

Nici unul dintre pacientii cu pleurezie neoplazica nu a prezentat febra la diagnostic, n
timp ce mai mult de jumatate din pacientii cu pleurezie tuberculoasa au avut ca simptomatologie

febra la diagnostic.

Cantitatea de limfocite din lichidul pleural a fost semnificativ statistic mai mare n cazul
pacientilor cu pleurezie tuberculoasa, media fiind de 91.06% comparativ cu valoarea medie a

limfocitelor de 64.15% in cazul pleureziilor neoplazice.

In cadrul aceleasi analize statistice se observa ca nivelul glucozei este mai scizut in cazul
pleureziilor tuberculoase, valoare medie fiind de 76.26 Ul/I comparativ cu valoarea medie a

glocozei de 109.14 Ul/I in lichidul neoplazic.
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Valorile medii ale LDH si ADA in pleureziile tuberculoase sunt mai mari comparativ cu
valorile medii ale acestor parametri in pleureziile neoplazice din loturile studiate. Astfel pentru
LDH, valoarea medie in cazul pleureziilor tuberculoase a fost de 660.09 Ul/I, iar in cazul
pleureziilor neoplazice afost de 444.11 Ul/l. Valoarea medie a ADA in lichidul pleural al
pleureziilor tuberculoase a fost de 67.10 UI/I, iar in cazul pleureziilor neoplazice a fost de
25.28UlI/1.

Analiza nu a relevat diferente cu semnificatie statisticd pentru variabilele: sex,
inapetentd, scadere ponderala, prezenta leucocitozei, valoarea VSH, procentul de neutrofile in

lichidul pleural, in toate aceste cazuri valoarea p > 0.05.

O valoare prag optima pentru nivelul ADA in lichidul pleural este de 44.965 Ul/I, cu o
specificitate de 1.00 si o sensibilitate de 0.87, de asemenea valoarea AUC a fost de 0.93, una

foarte ridicata.

Tabel 6.22. Prezentarea coeficientilor modelului in functie de predictor

Predictor Coeficient Standardizat
Varsta < 45 ani 0.96

Prezenta febrei -0.19

Limfocite > 79% 2.90

Proteine > 4.35 g/dl 0.10

Glucoza < 92.00mg/dI 0.46

LDH > 346.50UI/L -0.37

ADA > 44.965Ul/L 2.23

Observam ca in cazul prezentei febrei si al nivelului LDH in lichidul pleural peste 346.50

U/, coeficientii sunt negativi si acesti doi predictori nu pot fi folositi in scor.

De asemenea coeficientul pentru cantitatea de proteine in lichidul pleural este apropiat

de zero, si consideram ca nu este important pentru utilizarea sa in scor.
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Remarcam de asemenea, ca variabilele care au fost eliminate din model au valorile cele

mai mici ale AUC la analiza ROC, si ca intre ADA pe de o parte si LDH, nivelul de proteine pe

de alta parte exista corelatii importante.

Propunerea de scor este redata in Tabelul 6.23.

Tabel 6.23. Model de scor diagnostic compozit pentru pleureziile tuberculoase

Predictor

Varsta < 45 ani
Limfocite > 79%
Glucoza < 92.00mg/dl

ADA > 44.965UI/L

Coeficient Standardizat

+1

+1

+1

+1

Performanta modelului a fost verificata cu o analiza ROC. Valoarea AUC a fost foarte

mare, de 0.992, o valoare prag fiind 1 (un scor de 1.5 nu este posibil) cu o specificitate de 1 si

o sensibilitate de 0.93.

Etiologiile pentru fiecare scor sunt redate n Tabelul 6.24.

Tabelul 6.24. Scor versus etiologie pleurezie

Scor Procent TBC Procent Neoplazii
0 0.00 100.00

1 33.33 66.67

2 100.00 0.00

3 100.00 0.00

4 100.00 0.00
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7. DISCUTII

Afectarea pleurald ca urmare a infectiei cu Micobaterium tuberculosis reprezinta una
dintre cele mai comune cauze de pleurezie, in unele regiuni, pleurezia tuberculoasa fiind si cea

mai frecventa forma de tuberculoza extrapulmonara.

Romania este una dintre tarile cu incidenta crescuta a tuberculozei si implicit a localizarii
pleurale a infectiei. Desi raportarile ultimei decade in ceea ce priveste incidenta tuberculozei pe
teritoriul Romaniei aratd o scadere a acesteia, pleureziile tuberculoase ocupa inca un loc
important in etiologia celor mai frecvente cauze de pleurezii, alaturi de pleureziile

neoplazice[127].

Diagnosticul de certitudine implica confirmare histopatologica prin biopsierea pleurei
si/sau pozitivarea culturilor lichidului pleural pentru MTB/ identificarca ADN micobacterian la
testul PCR. Excluderea unei cauze neoplazice a revarsatului pleural reprezintd unul dintre

obiectivele oricarui clinician.

In tarile cu endemie mare a tuberculozei pleurezia tuberculoasa afecteaza in special
adultul tanar, neexistand o afectare cu preponderentd a unuia dintre sexe. Spre deosebire de
pleureziile tuberculoase, cele de etiologie neoplazica afecteazd o categorie de varstd mai

Tnaintata[128].

Analiza pe grupe de varsta a pacientilor cu pleurezie tuberculoasa in studiul efectuat
confirma datele existente in literaturd. In studiul acestei teze diagnosticarea etiologiei
tuberculoase a pleureziei a fost cu predominanta netd la adultul tanar, varsta medie fiind de
41.17 ani. Pleureziile noplazice au fost diagnosticate cu predominanta netd a varstei cuprinse
intre 60 si 80 de ani, media de varsta fiind 66.68 ani. Nu au fost notate diferente semnificative

privind sexul pacientului in nici una din cele doud etiologii ale pleureziilor studiate.

Pornind de la ideea ca pleurezia tuberculoasa si cea neoplazica pot avea caracteristici
similare in ceea ce priveste biochimia lichidului pleural, o echipd de cercetatori din Kuwait a
efectuat un studiu comparativ al acestor etiologii de revarsat pleural. Autorii studiului au dorit
sa evalueze daca exista diferente semnificative pe lotul de pacienti studiat n functie de varsta si
sex. Studiul a inclus 127 de pacienti, 89 de pleurezii si 38 de cazuri de ascita carcinomatoasa,

de la care s-au prelevat in total 161 de probe. Acestea au fost impartite in 3 grupuri de etiologii:
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neoplazice, tuberculoase si non-tuberculoase. In urma analizei 76.6% din pacientii cu pleurezie
tuberculoasa au avut varsta sub 40 de ani In comparatie cu cei cu etiologie neoplazica in cazul
carora dor 17% au avut varsta sub 40 de ani. Autorii au concluzionat ca revarsatele de etiologie

neoplazica afecteaza cu preponderenta pacientii cu varsta medie si inaintata[129].

Un alt studiu desfasurat de o echipa de cercetatori din Liban a evaluat principalele cauze
de exsudat pleural la pacientii adulti. In studiu au fost inclusi 165 de pacienti cu varsta peste 21
de ani, dintre care 114 au fost barbati si 51 de femei. Diagnosticul a fost confirmat prin examen
histopatologic si culturi din lichidul pleral. Cea mai frecventa cauza de exsudat pleural a fost
etiologia tuberculoasa 43.7% urmata de etiologia neoplazica 32.1%. Pleureziile tuberculoase au
fost mai frecvent intdlnite in primele decade de viatd, 68.6% din cazurile de pleurezie
tuberculoasa fiind diagnosticate la pacienti cu varsta sub 50 de ani. Pleureziile neoplazice au
fost intalnite la pacienti cu varste inaintate, 73.6% din pleureziile neoplazice fiind diagnosticate

la pacienti cu varsta de peste 50 de ani[128].

Nu existd un tablou clinic patognomonic in cazul pleureziilor tuberculoase, simptomele
prezentate de pacientii evaluati In studiul acestei teze fiind prezente in ambele cazuri de
pleurezii, singura diferentd a fost absenta febrei la pacientii cu pleurezie neoplazica. Peste 50%
din cazuri au prezentat tuse, febra, dispnee, junghi toracic, astenie, cele mai frecvente simptome
au fost junghiul toracic (68.83%), astenia fizica (62.33%) si tusea (57.14%). Aspectele intalnite

ntalnite Tn cadrul lotului de pacienti studiat au fost similiare datelor din literatura.

Astfel, intr-un studiu retrospectiv ce a evaluat 105 cazuri de pleurezii tuberculoase,
autorii au evaluat aspecte comune clinice, biologice si imagistice. In cazul simptomelor cele mai
frecvente au fost durerea toracica in 75.2% din cazuri, tusea in 54.3% din cazuri si dispneea
prezenta la 47.6% din cazuri. S-a observat de asemenea predominanta limfocitard in cazul
evaluarii citologice a lichidului pleural la 81% din cazuri. De notat este faptul ca nivelul LDH
din lichidul pleural a fost mai crescut la pacientii la care s-a decelat ingrosare pleurald imagistic,

comparativ cu restul pacientilor[130].

Analiza citologica si biochimica a lichidului pleural este esentiald in orientarea
diagnosticd catre una dintre posibilele etiologii de revarsat pleural. Datele clinice obtinute in
urma unei anamenze minutioase, istoricul medical al pacientului contureaza cu success alaturi

de analiza lichidului pleural si evaluarea imagistica un diagnostic prezumptiv [131][132].
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Lichidul pleural in cazul pleureziilor tuberculoase este un exsudat cu nivel ridicat de
proteine, intens limfocitar, nivelul glucozei fiind similar sau mai scazut comparativ cu nivelul
seric, nivelul LDH fiind Tn majoritatea cazurilor ridicat. Aceste caracteristici ale lichidului
pleural nu sunt specifice pleureziilor tuberculoase, caracteristici similare putand fi intalnite si in

alte etiologii, inclusiv in revarsatele neoplazice[133].

Nivelul ADA in lichidul pleural a fost semnificativ crescut in pleureziile tuberculoase
comparativ cu pleureziile noplazice. Pacientii cu pleurezie de etiologie tuberculoasa, au avut
un nivel ADA in lichidul pleural cu aproximativ 150% mai mare , fata de pacientii cu pleurezie
de etiologie neoplazici In lotul de pleurezii tuberculoase valoarea medie a ADA a fost de
67.10U/1, in timp ce in lotul de pleurezii neoplazice valoare medie a ADA a fost de 25.28U/I.
Rolul ADA 1in diferentierea pleureziilor tuberculoase de cele neoplazice a fost si este intens

cercetat.

Evaluarea acestui rol a fost si obiectivul autorilor unui studiu ce a inclus 121 de pacienti,
dintre care 54 de PT si 67 de pleurezii neoplazice. Pleureziile tuberculoase au fost confrmate fie
prin pozitivarea culturilor din lichidul pleural, fie prin examen histopatologic obtinut prin
biopsie pleurala. Pleureziile neoplazice au fost confirmate prin citologie sau biopsie. Valoarea
prag a nivelului ADA in cazul pleureziilor tuberculoase a fost de 49U/l, sensibilitate 89.2% si
specificitate de 70.4%. Valoarea ADA sub 16U/l a demonstrat o valoare predictiva negativa

ridicata cu sensibilitate de 38.5% si specificitate de 100%[134].

Un studiu similar desfasurat retrospectiv a inclus 196 de pacienti cu pleurezii
tuberculoase (114) si pleurezii neoplazice (82). Valoarea optima prag a ADA a fost determinata
prin evaluarea curbei ROC. A fost obtinuta o diferenta semnificativa statistic (p<0.0001) a
nivelului ADA intre cele doua etiologii ale pleureziilor. Valoarea prag a ADA > 55U/L a
demonstrat sensibilitate 86.8% si specificitate 86.6% in diagnosticarea PT, VPP de 90% si VPN
de 82.6%. O valoare a ADA <31U/1 a aratat o snesibilitate de 43.9% si specificitate de 100% in
infirmarea diagnosticului de PT cu acuratete de 76.6%, VPP de 100% si VPN de 71.3%.
Analizand valoarea nivelului ADA si varsta, cercetatorii studiului au concluzionat ca analiza
insumatd a valorii ADA si a varstei poate reprezenta un parametru util in facilitarea

diagnosticului PT. Astfel varsta <50 ani a pacientilor, cumulate cu un nivel al ADA >55U/1
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poate diferentia pleureziile cu etiologie tuberculoasa cu o specificitate de 95.7% si VPP de

98.8%[135].

Utilizarea valorilor mai multor parametri in scopul diagnosticarii noninvazive a

pleureziilor tuberculoase, reprezintd un obiectiv important pentru cercetarile actuale.

Existd putine rezultate publicate pana in prezent cu privire la valoarea predictiva
diagnostica a raportului LDH/ADA in lichidul pleural. Astfel, in urma analizei datelor din lotul
de studiu al acestei teze se observa valori apropiate pentru acest raport in cele 2 grupe de
pacienti (etiologie tuberculoasa/malignd), diferenta este la limita semnificatiei statistice. Acest

raport nu poate fi folosit in modelul predictiv de scor.

Valoarea acestui raport ar putea fi utilizata insa intr-un model de scor care sa diferentieze
pleureziile tuberculoase de pleureziile parapneumonice. Rezultate promitatoare in acest sens au
fost raportate intr-un studiu desfasurat de o echipa de cercetatori chinezi. Ei au desfasurat un
studiu retrospectiv ce a inclus 72 de cazuri de pleurezii tuberculoase confirmate histopatologic
si 47 de cazuri de pleurezii parapneumonice. Nivelul LDH/ADA in lichidul pleural a fost
comparat intre cele doud loturi. Valoarea medic a LDH a fost de 364.5UI/L in cazul PT
comparativ cu valoarea medie in cazul pleureziilor parapneumonice (p<0.001). Valoarea medie
a ADA n lotul de PT a fost de 33.5Ul/L, comparativ cu valoarea ADA in cazul pleureziilor
parapneumonice care a fost de 43.3UI/L (p<0.001). Valoarea raportului LDH/ADA a fost
de10.88 in cazul PT si de 66.91 in cazul celor parapneumonice (p<0.0001). Pentru evaluarea
rolului predictiv al raportului LDH/ADA in diagnosticul pleureziilor tuberculoase a fost utilizata
analiza ROC, valoare AUC a fost de 0.966, sensibilitatea, specificitatea, VPP si VPN au fost de
respectiv, 93. 62%, 93.06%, 13.48, si 0.068. Valoarea prag a raportului LDH/ADA a fost de
16.20[136].

Tn studiul actual au fost evaluate comparativ cele doud loturi de pleurezii, scopul a fost
identificarea unor diferente cu semnificatie statistica, ulterior a fost testata valoarea predictiva a

acestor parametri si posibilitatea includerii lor in modelul predictiv de scor diagnostic.

Unul dintre parametri cu diferenta cu semnificatie statistica a fost varsta (p < 0.01), o
scddere a varstei la diagnostic cu 1 an fiind asociatd cu o crestere cu aproximativ 8% a

probabilitatii ca etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa. Valoarea AUC de 0.847 a fost optima,
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valoarea prag obtinuta este asociata cu o specificitate de 100%, in timp ce sensibilitatea este de
67%.

Procentul de limfocite din lichidul pleural este un alt parametru pentru care am obtinut
diferentd cu semnificatie statistica, prin compararea valorilor intre cele doua loturi de pleurezii.
O crestere cu o unitate a procentului de limfocite din lichidul pleural, este asociata cu o crestere

cu 23% a probabilitatii pentru etiologia tuberculoasa a pleureziei.

Valoarea prag optima pentru procentul de limfocite din lichidul pleural determinata de
analiza ROC a fost de 79%, cu o specificitate de 94% si o sensibilitate de 91%, in timp ce AUC
a avut o valoare foarte mare de aproximativ 0.96. Obtinerea acestei valori ne-a permis
impartirea procentului de limfocite din lichidul pleural in doua categorii: nivel al limfocitelor
</=79% si nivel al limfocitelor <79%. Analiza statistica folodind regresia logistica simpla a
aratat ca un procent mai mare de 79% de limfocite in lichidul pleural, este asociat cu o crestere

de 165 de ori a probabilitatii ca etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa.

Diferenta cu semnificatie statistica a fost obtinuta si pentru valoarea nivelului de proteine
din lichidul pleural. Astfel o crestere cu 0.1 g/dl a nivelului de proteine din lichidul pleural, este
asociatd cu o crestere de 2.6 ori a probabilitdfii ca etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa.
Analiza ROC a aratat o valoare prag de 4.35 g/dl, cu o specificitate de doar 54% si o sensibilitate
de 85%, valoarea AUC fiind una moderata de 0.73. Impartirea nivelului de proteine in LP in
doua categorii pe baza valorii prag si analiza regresiei logistice simple ne arata ca o cantitate de
proteine mai mare de 4.35 g/dl, este asociatd cu o crestere a probabilitatii pentru etiologia

tuberculoasa de 6.63 ori.

In cazul nivelului de glucozi din lichidul pleural o crestere cu 1 mg/dl a acestuia este
asociata cu o scadere a probabilitattii ca etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa cu 4%. Valoarea
prag optimd determinatad de algoritm, a fost de 92 mg/dl, cu o specificitate de 76% si o
sensibilitate de 76% , valoarea AUC fiind una moderata de 0.78. Impartirea pe categorii a
nivelului de glucoza in lichidul pleural pe baza valorii prag obtinute ne aratd ca un nivel de
glucoza mai mic de 92 mg/dl in lichidul pleural, este asociat cu o crestere a probabilitatii ca

etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa de 10 ori.
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O crestere cu 1 U a LDH, este asociatd cu o crestere a probabilitdtii ca etiologia
pleureziei sa fie tuberculoasa de 0.1%. Valoarea prag pentru nivelul LDH a fost de de 346.50
UI/L, cu o specificitate 73% si o sensibilitate de 73%. Valoarea AUC a fost suboptima, de 0.69.
Regresia logistica simpla arata ca o valoare a LDH in lichidul pleural mai mare de 346.50U1/I,

este asociata cu o crestere de 7.24 ori a probabilitatii ca etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa.

Nivelul ADA 1n lichidul pleural a prezentat diferente semnificativ statistic in cele doua
loturi de pleurezii, astfel o crestere a nivelulul ADA in lichidul pleural cu 1 U/, este asociata cu

o crestere a probabilitatii ca etiologia pleureziei sa fie tuberculoasa de 14%.

Valoarea prag optima obtinuta este 44.965 Ul/l, cu o specificitate de 100% si o
sensibilitate de 87%, de asemenea valoarea AUC a fost de 0.93, una foarte ridicatd. Datorita
faptului ca in lotul de pleurezii de etiologie neoplazica nu au existat valori ale nivelului ADA in
lichidul pleural peste valoarea prag obtinutad si specificitatea obtinuta este de 100% nu a fost

aplicata regresia logisticd simpla.

Informatii despre importanta predictorilor in modelul de scorare diagnostic propus si
calcularea coeficientilor standardizati ai acestora am obtinut utilizind analiza liniarda a
discriminantului (ALD). Aceasta este un tip de analiza statisticd similara regresiei logistice

simple binnominale, fara a ne oferi Insa imformatii despre valoarea p sau OD.

Valorile negative si apropiate de valoarea 0 ale coeficientilor standardizati obtinute
corespunzatoare predictorilor pentru scor au fost eliminate. Predictorii pentru scor astfel obtinuti
sunt reprezentati de varsta <45 de ani, limfocitele in LP>79%, glucoza in LP<92 mg/dl si

valoarea ADA>44.965 Ul/I. Fiecare parametru predictiv pentru scor este notat cu 1 punct.

Performanta modelului de scor diagnostic a fost verificata utilizandu-se analiza ROC.
Valoarea AUC a fost foarte mare, de 0.992, o valoare prag fiind 1 (un scor de 1.5 nu este posibil)
cu o specificitate de 100% si o sensibilitate de 93%. Simuland utilitatea scorului in practica
clinicd o valoare a scorului de 0 puncte ne indicd o suspiciune ridicatd pentru etiologia
neoplazica a pleureziei, o valoare a scorului de 1 punct semnificd o probabilitate de 33.33%
pentru etiologia tuberculoasa si de 66,67% pentru etiologia neoplazica. Conform modelului de

scor propus un punctaj insumat >/=2 puncte ar infirma etiologia neoplazica a pleureziei.
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Deoarece acelasi lot a fost folosit atat pentru elaborarea scorului, cat si pentru evaluarea
acestuia, performanta scorului este supraevaluatd, scorul trebuind reevaluat pe un esantion

suficient de mare de pacienti care nu au fost utilizati la constructia scorului.

Performanta si utilitatea acestui model de scor diagnostic ar putea fi crescuta prin analiza
unui lot mai mare de pleurezii.. Un astfel de model de scor diagnostic ar putea fi testat pentru
diferentierea mai multor tipuri de etiologii de pleurezii, implicind astfel si analiza altor

biomarkeri si parametri cu valoare predictiva diagnostica ridicata.

Desi se cunoaste necesitatea validarii unui astfel de scor diagnostic compozit, in
literatura de specilitate nu sunt date publicate pana in prezent despre existenta unui astfel de

scor validat.

Propuneri de scor diagnostic similare sunt raportate in literatura, insa, similar scorului
propus n aceasta lucrare, este necesara extiderea si continuarea cercetarii in vederea obtinerii

unor date valide si acurate, dar si unanim acceptate.

Este dificil de implementat un scor diagnostic care sa diferentieze pleureziile
tuberculoase de alte tipuri de pleurezii avand in vedere raspandirea neuniforma a tuberculozei
la nivel global. Acest aspect afecteaza direct imposibilitatea stabilirii unei valori de prag pentru
ADA spre exemplu, aceastd valoare crescand direct proportional cu incidenta pleureziei

tuberculoase pe regiuni.

Pentru ca cele mai frecvente cauze de etiologii ale pleureziilor in tarile cu endemie
ridicatd a tuberculozei sunt pleureziile tuberculoase si cele neoplazice majoritatea cercetarilor

si-au orientat atentia in vederea obtinerii unui diagnostic diferential intre cele doua etiologii.

Un prim model de scor diagnostic a fost propus de o echipa de cercetatori din Spania,
Porcel si Vives, al caror studiu a fost publicat in 2003. Un numar de 392 pacienti au fost inclusi
ntr-un studiu retrospectiv, pe o durata de 9 ani, dintre care 106 cazuri de pleurezii tuberculoase
si 286 de cazuri de pleurezii neoplazice. Autorii studiului au creat 2 sisteme diagnostice de
scorare utilizand aceeasi parametri, cu o singura exceptie, modelul 2 fiind creat fard parametrul
ADA. Pentru modelul 1 de sistem diagnostic de scorare au fost utilizati ca si parametri nivelul
ADA din lichidul pleural cu o valoare >/=40UI/L, varsta, temperatura si numarul de leucocite
din sange. Pentru modelul 2 de scorare au fost adaugate in plus fata de modelul 1 alte 3 variabile
precum: absenta istoricului de neoplazie, nivelul de proteine din lichidul pleural, nivelul LDH
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din lichidul pleural. Dupa cum am precizat anterior, pentru modelul 2 nu a fost utilizat nivelul
ADA din lichidul pleural. Fiecare parametru a fost notat cu un numar de puncte. Un scor final
>5 pentru modelul 1 si o valoare insumata a punctelor pentru modelul 2 >6 au aratat sensibilitate
ridicata, respectiv 95% si 97% si specificitate similara de respectiv 94% si 91% in diferentierea
pleureziilor tuberculoase de cele neoplazice. Analiza ROC a celor doua modele se scorare a

evidentiat valori ale AUC de 0.982 pentru modelul 1 si 0.987 pentru modelul 2[124].

In Argentina o echipa de cercetitori si-au propus si evalueze posibilitatea de a diferentia
cele 2 etiologii ale pleureziilor utilizand date uzuale obtinute din analiza lichidului pleural. Au
fost incluse in studiu 138 de cazuri de revarsat pleural. Au fost excluse transudatele, pleureziile
parapneumonice si empiemele pleurale. Un numar de 4 pacienti au fost urmariti timp de 1 an
fara a se confirma etiologia pleureziei. Lotul final de pacienti a fost constituit din 82 de cazuri,
dintre care 47 de cazuri de pleurezii tuberculoase si 35 de cazuri de pleurezii neoplazice. In urma
analizei statistice intre cele 2 loturi, diferente semnificative statistic au fost obtinute pentru
varsta, sex, acidul lactic, valoarea pH, nivelul LDH , nivelul proteinelor dar si al glucozei in

lichidul pleural.

Modelul de scor propus are ca si variabile varsta, nivelul acidului lactic, nivelul glucozei
si nivelul de proteine. Acestea au fost impartite in trei categorii, fiecare categorie primind intre
1-3 puncte. O valoare prag de 8 puncte a demonstrat o specificitate de 78% si o sensibilitate de
93.5%. Valoarea AUC a fost de 0.915. Nivelul ADA nu a fost introdus in modelul de scor propus
de aceasta echipa de cercetatori datoritd insisponibilitdtii evaludrii acesteia in centrul
respectiv[137].

Limitele studiului efectuat:

- Caracterul restrospectiv al studiului
- Numarul mic de pacienti
- Lipsa datelor referitoare la izoenzimele adenozin deaminazei (ADA1/ADA2)

- Lipsa evaluarii performantei scorului diagnotic pe un lot suficient de mare de pacienti,

lot diferit de cel pe care s-a constituit scorul in practica clinica curenta
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8. CONCLUZII

Principalele rezultate ale acestei cercetari, prin prisma obiectivelor propuse au fost

urmatoarele:

Pleurezia tuberculoasa afecteaza cu precadere pacientii adulti tineri, media de varsta in cazul
acestora este scazutd comparativ cu media de varsta a pacientilor diagnosticati cu pleurezii

neoplazice
Nu exista o afectare cu preponderentd a unuia dintre sexe

Nivelul adenozin deaminazei in lichidul pleural este un parametru cu o valoare predictiva
diagnostica ridicata in cazul pleureziilor tuberculoase; valoarea prag de la care probabilitatea
etiologiei tuberculoase este semnificativa fiind de 44.9 Ul/l (sensibilitate de 87%). Cu cat
valoarea ADA din lichidul pleural este cat mai crescutd cu atat probabilitatea etiologiei

tuberculoase este mai mare.

Valoarea adenozin deaminazei din lichidul pleural se coreleaza semnificativ statistic cu o
serie de parametri demografici, clinici si de laborator. In studiul actual cele mai importante
corelatii statistice pozitive s-au stabilit intre nivelul adenozin deaminazei si respectiv varsta,
prezenta febrei, nivelul de proteine din lichidul pleural, nivelul lactat dehidrogenazei din
lichidul pleural, nivelul glucozei din lichidul pleural, procentul de limfocite din lichidul

pleural.

Varsta pacientului sub 45 de ani, procentul de limfocite din lichidul pleural >79%, nivelul
glucozei in lichidul pleural cu o valoare<92mg/dl si nivelul adenozin deaminazei din lichidul
pleural >44.9 Ul/I sunt predictorii modelului de scor propus pentru diagnosticul pleureziilor

tuberculoase atunci cand se doreste diferentierea de etiologia neoplazica.

Acest modelul de scor diagnostic a demonstrat sensibilitate de 93% si specificitate de 100%
(valoarea AUC fiind de 0.992) in diferentierea etiologiei tuberculoase versus cea malignd a

pleureziilor.
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