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Um percentual considerável de derrames pleurais fica sem
esclarecimento diagnóstico; nessas situações, o resultado
anatomopatológico de pleurite crônica inespecífica deveria
ser revisto. O tema tem importância não somente para o
patologista, mas predominantemente para o pneumologis-
ta, que acaba sendo aquele que, na prática, faz a correlação
anatomoclínica. Ainda que se aceite a existência de critérios
estabelecidos, estes são certamente subjetivos e dificultam o
relacionamento através de uma linguagem comum, sobretu-
do entre os patologistas. Recentemente, os autores realiza-
ram estudo com 311 biópsias pleurais cujo diagnóstico his-
topatológico havia sido pleurite crônica inespecífica. Todos
os espécimes foram revisados e os parâmetros histopatoló-
gicos quantificados por estereologia. Os pacientes foram es-
tratificados de acordo com o diagnóstico definitivo de sua
doença, sendo incluídos casos de uremia, vasculite, pancrea-
tite, tuberculose, câncer e insuficiência cardíaca congestiva,
considerando neste caso a pleura como normal. Tal procedi-
mento permitiu obter um modelo discriminante cujos
subcritérios morfológicos, na pleurite crônica inespecífica,
classificaram quase 90% das biópsias de acordo com o diag-
nóstico clínico definitivo, que incluiu pleurite crônica inespe-
cífica verdadeira ou pleurite tuberculosa, paraneoplásica ou
ainda pleura normal. Se a este modelo for incorporada a
bioquímica ou a citologia diferencial do líquido pleural, o poder
classificatório atinge 99% de acerto. Este estudo representa
o resultado da experiência adquirida ao longo dos anos com
a interpretação histopatológica da biópsia de pleura, que se
fundamenta na correlação da morfologia com a bioquímica
e a citologia do líquido pleural. (J Pneumol 2003;29(4):225-
34)

A significant percentage of pleural effusions remains without
a diagnostic explanation. In such circumstances, the anatomi-
cal-pathological result of nonspecific chronic pleuritis should
be revised. This is an important issue, not only for the pa-
thologist, but mainly for the pneumologist, who usually makes
the clinical-pathological correlation during the routine prac-
tice. Although the existence of established criteria is accepted,
they are certainly subjective and make the communication
by means of a common language difficult, mainly among
pathologists. The authors recently studied 311 pleural biop-
sies with histo-pathological diagnoses of chronic nonspecific
pleuritis. All specimens were reviewed and the histo-patho-
logical parameters quantified by stereology. The patients were
stratified according to the final diagnosis of their disease, in-
cluding cases of chronic renal failure, vasculitis, pancreatitis,
tuberculosis, cancer, and congestive cardiac failure, in this
case considering the pleura as normal. This procedure al-
lowed us to obtain a discriminating model, whose morpho-
logical subcriteria classified almost 90% of the nonspecific
chronic pleuritis biopsies, according to their final clinical di-
agnoses, which included true nonspecific chronic pleuritis or
tuberculosis pleuritis, paraneoplastic pleuritis, or even nor-
mal pleura. By adding to this model the biochemistry or dif-
ferential cytology of the pleural liquid, its classificatory power
reaches 99% of correctness. This study represents the result
of the experience acquired over several years in the histo-
pathological interpretation of pleural biopsies, based on the
correlation between morphology and biochemistry and cy-
tology of the pleural fluid.

Descritores – Biópsia por agulha. Pleura/patologia. Pleura/citolo-
gia. Derrame pleural.

Key words – Biopsy, needle. Pleura/pathology. Pleura/cytology.
Pleural effusion.
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INTRODUÇÃO

Este estudo representa o resultado da experiência ad-
quirida ao longo dos anos com a interpretação histopato-
lógica da biópsia de pleura, que se fundamenta na corre-
lação da morfologia com a bioquímica e a citologia do
líquido pleural.

O papel da biópsia por agulha no diagnóstico do derra-
me pleural é bem definido.(1-6) A demonstração histológi-
ca de pleurite granulomatosa (Figura 1) ou com maligni-
dade (Figura 2) permite estabelecer o diagnóstico definitivo
sem dificuldades, mas o significado de uma biópsia que
revela apenas pleurite crônica inespecífica permanece
incerto (Figura 3). Em espécime pleural considerado nor-
mal ou inespecífico (Figura 3) há 77% de possibilidade de
a doença não estar presente.(7) Todavia, tumor ou tuber-
culose podem ser diagnosticados eventualmente em até
40% daqueles pacientes que tiveram uma biópsia prévia
mostrando a presença de pleurite crônica inespecífica.(2)

Repetidas biópsias pleurais (fechadas ou abertas) aumen-
tam o poder diagnóstico e, certamente, estudos posterio-
res mostrarão que esses pacientes são, na verdade, por-
tadores de câncer ou pleurite granulomatosa.(1,6,7) Deve-se
observar que esse objetivo será somente alcançado com
nítido aumento dos custos e da morbidade. Mesmo consi-
derando que determinados dados clínicos poderão orien-
tar sobre quais pacientes deverão ser submetidos a pro-
cedimentos complementares, ainda assim muitos ainda
permanecerão sem diagnóstico.(8)

Há poucos estudos detalhados sobre o substrato mor-
fológico da pleurite crônica inespecífica(9-11) e nos poucos
trabalhos publicados não há critérios, mesmo na even-
tualidade de a pleura ser normal ou não ter sido atingida
pela biópsia. Na maioria das vezes, o espectro histopato-
lógico restringe-se aos diagnósticos de pleurite aguda ou
crônica. E até mesmo na fase de remodelamento após a
reação inflamatória, esse diagnóstico vem embutido no

de pleurite crônica inespecífica. Ainda que se aceite a
existência de critérios estabelecidos, estes são certamen-
te subjetivos e dificultam o relacionamento através de uma
linguagem comum, sobretudo entre os patologistas.

Recentemente, realizamos estudo com 311 biópsias
pleurais(12) na Disciplina de Pneumologia (HC-FMUSP), cujo
diagnóstico histopatológico havia sido de pleurite crônica
inespecífica. Todos os espécimes foram revisados e os
parâmetros histopatológicos quantificados por estereo-
logia(13) (Figura 4). Em breves palavras, a estereologia é
definida como um dos métodos que permite quantificar
estruturas a partir de sua projeção espacial no plano bidi-
mensional. Através de um retículo contendo 50 retas e
100 pontos, acoplado à lente do microscópio óptico co-

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
DHL – Desidrogenase lática
LE – Lúpus eritematoso
LES – Lúpus eritematoso sistêmico

Figura 1 – Pleurite crônica granulomatosa (HE, 100x)

Figura 2 – Pleurite neoplásica (HE, 100x)

Figura 3 – Pleurite crônica inespecífica (HE, 100x)
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mum, é possível determinar a fração de área ou volume
que determinada estrutura ocupa no compartimento de
referência tecidual (por exemplo, fração de área de vasos
na tela submesotelial pleural, fração de área da inflama-
ção na gordura submesotelial pleural, etc.). Assim a fra-
ção de área de uma estrutura (p.e., vasos) é diretamente
proporcional ao número de pontos que caem sobre de-
terminada estrutura, dividido pelo total de pontos que
cobrem o campo histológico em análise, ou seja, o com-
partimento de referência tecidual (p.e., tela submesotelial
pleural). A seguir, os pacientes foram estratificados de
acordo com o diagnóstico definitivo de sua doença, sendo
incluídos casos de uremia, vasculite, pancreatite, tuberculo-
se, câncer e insuficiência cardíaca congestiva, consideran-
do neste caso a pleura como normal. Tal procedimento
permitiu obter um modelo discriminante cujos subcrité-
rios morfológicos, na pleurite crônica inespecífica, classi-
ficaram quase 90% das biópsias de acordo com o diag-
nóstico clínico definitivo, que incluiu pleurite crônica
inespecífica verdadeira ou pleurite tuberculosa, paraneo-
plásica ou ainda pleura normal. Como referimos previa-
mente, se a este modelo for incorporada a bioquímica ou
a citologia diferencial do líquido pleural, o poder classifi-
catório atingirá 99% de acerto.

O percurso para alcançar os objetivos propostos pelo
trabalho determinou a sistematização da análise histopa-
tológica, conferindo experiência e conhecimento, cujo
resultado é o aumento da acurácia diagnóstica na rotina.

PAPEL DO PATOLOGISTA

Guideline para o diagnóstico
O diagnóstico histopatológico final resultante da análi-

se de uma biópsia pleural depende de seis requisitos im-
portantes:

1) Estratificação da pleura em três compartimentos
anatômicos distintos (Figura 5):

• Compartimento visceroparietal
• Compartimento da tela submesotelial
• Compartimento da gordura submesotelial
2) Definição de uma biópsia pleural satisfatória. Uma

biópsia pleural é considerada satisfatória quando pelo
menos dois dos três compartimentos histoanatômicos
anteriormente definidos estão presentes na proporção de
3:1, respectivamente em termos de tela submesotelial e
tecido adiposo submesotelial. Essa proporção requer uma
biópsia obtida pela agulha de Cope de no mínimo 5mm.
O compartimento visceroparietal é virtual, mas em mui-
tos casos vem representado por molde fibrinoleucocitário
ou hemorragia recente.

3) Receptividade pelos patologistas gerais. Ao pato-
logista geral caberá o papel de determinar e informar no
laudo anatomopatológico se a biópsia é realmente repre-
sentativa da pleura parietal ou não, se contém somente
musculatura esquelética, se atingiu o fígado, ou, se além
da pleura parietal, inclui também tecido pulmonar e a
pleura visceral correspondente. Muitas vezes, a biópsia é
representativa da pleura parietal com todos os comparti-
mentos histoanatômicos presentes, porém, é normal do
ponto de vista histopatológico. O patologista não deve
hesitar em emitir um laudo dizendo que a pleura é nor-
mal. Essa situação pode ter reflexo clínico em situações
em que o derrame é um transudato e o paciente tem, por
exemplo, insuficiência cardíaca congestiva. No entanto,
a prática demonstra que a maioria desses casos é embuti-
da no diagnóstico de “pleurite crônica inespecífica”, o
que, para o clínico, não quer dizer nada. Tem o mesmo
significado de emitir-se o diagnóstico de “cervicite crôni-
ca” em uma biópsia de colo uterino em mulher com vida
sexual ativa.

4) Identificação das alterações histopatológicas pre-
sentes estratificadas para:

Figura 4 – Retículo com 100 pontos e 50 retas utilizado para quan-
tificar a biópsia de pleura (HE, 100x)

Figura 5 – Esquema ilustrativo dos três compartimentos histoanatô-
micos na biópsia pleural
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• Tipo de tecido
• Tecido conjuntivo normal
• Tecido de granulação
• Tecido fibrorreparativo
• Componentes da reação inflamatória
• Fibrina
• Polimorfonucleares
• Mononucleares
• Mesotélio
• Extensão e distribuição das alterações anteriores nos

compartimentos pleurais
5) Determinação do padrão histopatológico presen-

te resultante das alterações anteriores, como a seguir:
• Granulomatoso (Figura 1)
• Neoplásico (Figura 2)
• Tecido de granulação (Figura 3)
• Infiltrado a mononucleares “em banda” (Figura 10)
• Inespecífico verdadeiro (Figura 3)
• Normal (Figura 6)
• Pleurisia do empiema (Figura 7)
• Pleurisia fibrosa (Figura 8)
6) Correlação com bioquímica e citologia diferencial

do líquido pleural.

PADRÕES HISTOPATOLÓGICOS

Tecido de granulação – Pleurisia tuberculosa
O padrão histopatológico em tecido de granulação é o

resultado do início de reparação da reação inflamatória
aguda, no qual a pseudomembrana de fibrina e polimor-
fonucleares neutrófilos é permeada por pequenos vasos
e fibroblastos jovens, incorporando-se progressivamente
à tela submesotelial pleural (Figura 3). A modificação da
tela submesotelial para tecido de granulação pode ser o
resultado de agressões infecciosas e não infecciosas so-
bre a pleura. Todavia, demonstramos,(12) por análise quan-

titativa, em biópsias pleurais previamente classificadas
como pleurite crônica específica, que tal padrão histopa-
tológico associa-se a 100% dos pacientes com pleurisia
de causa tuberculosa. A pleurisia tuberculosa pode, en-
tão, ser a resposta inflamatória fibrinoexsudativa da tela
submesotelial na ausência de granulomas.

Patologistas experientes em biópsias pleurais podem
achar não realística tal associação; em adição, também
podem argumentar que a fibrina está presente em gran-
de parte das biópsias obtidas para esclarecimento diag-
nóstico. No entanto, modelos experimentais clássicos(14)

que reproduzem a patogênese da pleurisia tuberculosa na
clínica(15) dão suporte para nossos achados.(12) Assim, Pa-
terson(14) e Stead et al.,(15) em seus trabalhos sobre pleuri-
sia tuberculosa, descrevem esparsos granulomas em meio
da extensa modificação da tela submesotelial para tecido
de granulação. Esses achados podem justificar a maior

Figura 6 – Pleura normal. Notar a presença da musculatura esque-
lética como parte do compartimento da gordura submesotelial pleu-
ral (HE, 40x).

Figura 7 – Pleurisia aguda supurativa do empiema pleural. Nume-
rosos neutrófilos íntegros ou degenerados modificam a histoarqui-
tetura habitual da tela submesotelial pleural (HE, 40x).

Figura 8 – Pleurisia fibrosa da placa pleural ou pleurisia fibrosa
difusa. Notar a modificação ampla da tela submesotelial por tecido
rico em fibras colágenas (HE, 40x).
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quantidade de tecido de granulação recuperado pela agu-
lha de Cope em relação aos granulomas. Outro ponto
importante que merece ser discutido é que, mesmo na
ausência de mesotélio intacto, patologistas podem identi-
ficar a fibrina no tecido de granulação que modifica o
compartimento da tela submesotelial pleural (sítio especí-
fico para a tuberculose) e a fibrina que ocupa o comparti-
mento visceroparietal (específico para pleurite crônica
inespecífica verdadeira). Na pleurite crônica inespecífica
verdadeira, a fibrina ocupa o compartimento visceroparie-
tal como um molde ou uma pseudomembrana desgarra-
da, que não se incorporou à tela submesotelial pleural,
como no caso da pleurisia tuberculosa. Além disso, esse
compartimento mostra tênues sinais de reação inflama-
tória crônica e fibrorreparativa ao invés de inflamação
exsudativa. A análise do líquido pleural nesses casos usual-
mente complementa o diagnóstico definitivo da pleurisia
tuberculosa.(17) Trata-se de um exsudato seroso ou seros-
sanguinolento (< 10%) com concentração total de proteí-
nas quase sempre maior do que 4,0g/dl. A contagem
total de leucócitos é geralmente menor que 5.000/µl, com
predomínio de linfócitos (Figura 9).

A ausência de células mesoteliais é outra característica
da pleurisia tuberculosa, da mesma forma que o reduzido
número de eosinófilos. Baixa taxa de glicose (< 60mg/dl)
e baixo pH (< 7,30) no líquido pleural estão presentes em
até 20% dos pacientes com pleurisia tuberculosa. A pre-
sença de adenosina deaminase > 40g/dl pode também
complementar o diagnóstico de pleurisia tuberculosa.

Infiltrado a mononucleares “em banda” –
Pleurisia paramaligna
O padrão histopatológico de infiltrado mononuclear “em

banda” caracteriza-se pelo comprometimento inflamató-
rio do compartimento da gordura submesotelial pleural

(Figura 10). O infiltrado é composto por células mononu-
cleares com predomínio de linfócitos e plasmócitos, que
se distribuem ao longo dos lóbulos gordurosos em carac-
terístico arranjo “em banda”. O infiltrado a mononuclea-
res é associado a discretas alterações no componente
vascular da reação inflamatória, ou seja, há discreta pro-
liferação de pequenos vasos sob forma de tecido de gra-
nulação. Em adição, a celularidade do infiltrado “em ban-
da” pode ser tão intensa que determina artefatos de
“pinçamento”, muitas vezes resultando em diagnóstico
equívoco de carcinoma oat cell ou biópsia inconclusiva
pelo patologista não familiarizado com a entidade. Em
nossa experiência,(12) a constatação do padrão histopato-
lógico infiltrado a mononucleares “em banda” modifican-
do a histoarquitetura do compartimento da gordura sub-
mesotelial pleural se associa com 93,1% dos pacientes
que desenvolvem neoplasias malignas (carcinomas locais
ou a distância e doenças linfoproliferativas – linfomas/
leucemias). Os 6,9% dos pacientes restantes tiveram a
causa do derrame pleural classificada como pleurite crô-
nica inespecífica verdadeira (um caso) e pleura normal
(três casos). Nesses pacientes, o prosseguimento na in-
vestigação clínica demonstrou infecções virais tipo influen-
za/parainfluenza.

A pleurisia paramaligna caracterizada, então, por um
infiltrado a mononucleares “em banda” representa uma
reação morfológica da pleura em pacientes com maligni-
dades, porém sem a presença das células malignas na
pleura ao tempo da biópsia. A pleurisia paramaligna pode
ser uma resposta a diferentes condições de malignidade
que ainda não determinaram o envolvimento da pleura.(16,

17) As alterações inflamatórias no compartimento da gor-
dura submesotelial representam uma resposta imunológi-
ca da pleura a anticorpos produzidos pelos tumores. Uma

Figura 9 – Líquido pleural na tuberculose: aumento em número
dos linfócitos que assumem forma plasmocitóide (HE, 400x) Figura 10 – Pleurisia maligna. Infiltrado a mononucleares “em ban-

da” no compartimento da gordura submesotelial (HE, 40x).
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situação muito semelhante ocorre na síndrome da agres-
são pós-cardíaca,(18) na qual um fenômeno auto-imune
produz anticorpos que determinam uma exuberante pleu-
ropericardite rica em células mononucleares. Outro exu-
berante infiltrado a mononucleares está bem documenta-
do como fenômeno imunológico, caracterizando reações
periféricas à presença de tumores, como é caso do cân-
cer gástrico.(19) Pode ainda o infiltrado a mononucleares
“em banda” no compartimento da gordura submesotelial
ser o resultado de obstrução linfática à presença de tumo-
res locais. Um infiltrado semelhante associado com pleu-
risia não-tuberculosa foi descrito por Nagata et al.(9) Em
que pese a diversidade de eventos que se sucedem entre
a relação pleura-tumor, a constatação de um infiltrado a
mononucleares “em banda” aponta para uma caracterís-
tica em comum de casos com pleurisia paraneoplásica.
Assim, essa resposta linfoproliferativa da pleura a um tu-
mor distante ou local pode apontar para a necessidade
de toracoscopia ou outro processo diagnóstico.

Patologistas poderão ainda argumentar que a inflama-
ção crônica e suas seqüelas poderão interferir com o re-
conhecimento dos limites entre o compartimento da tela
submesotelial e o compartimento da gordura submesote-
lial pleural. É nossa observação(12) que a inflamação crô-
nica e suas seqüelas no tecido compartimental da tela
submesotelial é caracterizada por um infiltrado a mono-
nucleares ao redor dos vasos, com modificação da tela
por uma fina camada de tecido colagênico (proliferação
fibrocelular), com tendência a estender-se a partir da tela
submesotelial em profundidade, ou seja, a partir da lâmi-
na elástica externa (Figura 5). A tela submesotelial pode,
então, ser destacada facilmente do compartimento da gor-
dura submesotelial, presumivelmente porque os compar-
timentos pleurais não foram destruídos pela reação infla-
matória original e também porque a lâmina elástica interna
permanece intacta.(16) Assim, a densidade celular do infil-
trado “em banda” na gordura submesotelial pleural per-
mite o reconhecimento dos limites entre ambas.

A bioquímica do líquido pleural demonstra baixos índi-
ces de glicose e baixo pH, com aumento da DHL. A con-
tagem celular diferencial evidencia aumento de linfócitos,
que exibem núcleos de contornos irregulares (Figura 11)
e a presença de imunoblastos.

Pleurisia crônica inespecífica verdadeira
Neste padrão histopatológico de envolvimento da pleu-

ra, a reação básica caracteriza-se por um infiltrado leve a
moderado ao redor dos vasos presentes na tela submeso-
telial pleural, com ausência de tecido de granulação (Fi-
gura 3). Conforme demonstramos,(12) o modelo discrimi-
nante classificou 84,2% das biópsias pleurais dentro do
padrão histopatológico pleurisia benigna crônica inespe-
cífica verdadeira ou pleurisia benigna não-tuberculosa, ou

seja, um substrato histopatológico comum a várias enti-
dades.(7-9) Os 15,8% das biópsias restantes foram erronea-
mente classificadas como pleuras normais. Sob o denomi-
nador comum de pleurisia crônica inespecífica verdadeira
podem estar infecções (virais e Mycoplasma pneumoniae),
colagenoses (LES, artrite reumatóide, síndrome de Sjögren),
vasculites (granulomatose de Wegener, síndrome de Churg-
Strauss), síndrome da agressão pós-cardíaca, embolia,
uremia, pancreatite. O diagnóstico definitivo deverá ser
firmado com o prosseguir da investigação clínica, aliado
a critérios histopatológicos menores e citológicos que pas-
saremos a discutir.

Pleurite crônica inespecífica verdadeira –
Infecções virais
O exame histopatológico da biópsia de pleura eviden-

cia localização das alterações sobre o compartimento da
tela submesotelial pleural (Figura 5). A reação inflamató-
ria suscita recrutamento de linfócitos, plasmócitos e his-
tiócitos, que tendem a se distribuir ao redor dos vasos,
determinando tumefação do endotélio. Há hiperplasia de
células mesoteliais que exibem característico efeito cito-
pático (Figura 12), direcionando o raciocínio para a pes-
quisa de antígenos virais por imunohistoquímica ou mi-
croscopia eletrônica. Em nosso estudo,(12) adenovírus e
influenza/parainfluenza representaram 5,2% das causas
infecciosas determinantes de derrame por pleurisia crôni-
ca inespecífica verdadeira.

Nesses casos, a bioquímica do líquido pleural contribui
para a complementação do diagnóstico, afastando a pleu-
risia tuberculosa e paraneoplásica. Dessa forma, no der-
rame tuberculoso usualmente encontramos um exsudato
seroso ou serossanguinolento (< 10%) com uma concen-
tração total de proteínas quase sempre maior do que 4,0g/
dl. A contagem total de leucócitos é geralmente menor
que 5.000/µl, com predomínio de linfócitos. A ausência
de células mesoteliais é outra característica da pleurisia
tuberculosa, da mesma forma que o reduzido número de
eosinófilos. Baixa taxa de glicose (< 60mg/dl) e baixo pH
(< 7,30) no líquido pleural estão presentes em até 20%

Figura 11
Líquido pleural
na pleurisia
paramaligna:
aumento do
número de
linfócitos com
núcleos de
contornos
irregulares
(HE, 400x)
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dos pacientes com pleurisia tuberculosa. A presença de
adenosina deaminase (> 40g/dl) pode também comple-
mentar o diagnóstico de pleurisia tuberculosa. No derra-
me neoplásico, a bioquímica do líquido pleural demons-
tra baixos índices de glicose e baixo pH, com aumento da
DHL. A contagem celular diferencial evidencia aumento
de linfócitos, que exibem núcleos de contornos irregula-
res, presença de imunoblastos e células com intensa dis-
cariose, favorecendo, então, o diagnóstico de malignidade.

No entanto, a citologia do líquido poderá evidenciar
presença de células mesoteliais atípicas (Figura 13), refle-
tindo o efeito citopático viral anteriormente referido.

Pleurite crônica inespecífica verdadeira –
Colagenoses
Algumas colagenoses suscitam o desenvolvimento de

derrame pleural. Em tais situações, o estudo histopatoló-
gico da biópsia pleural revelará um padrão histopatológi-
co centrado na pleurite crônica inespecífica verdadeira.
De forma que, ao lado do infiltrado perivascular presente
na tela submesotelial, o patologista poderá ainda identifi-
car vasculites leucocitoclásticas e capilarite (Figura 14),
caracterizando um padrão histopatológico que poderá

estar associado ao lúpus eritematoso sistêmico. Em ou-
tras situações, um nódulo necrotizante com histiócitos “em
paliçada” poderá compor, juntamente com os sinais his-
topatológicos de pleurite crônica inespecífica verdadeira,
o padrão característico de envolvimento pleural na artrite
reumatóide.

Em ambas as situações, o estudo da bioquímica do lí-
quido pleural evidenciará glicose em baixos índices, baixo
pH e presença do fator reumatóide, enquanto o estudo
citológico poderá demonstrar a presença de células LE.
Outra característica diferencial que poderá complemen-
tar o diagnóstico histopatológico de pleurisia na artrite
reumatóide diz respeito à presença de histiócitos alonga-
dos (Figura 15) e células gigantes multinucleadas (Figura
16). No entanto, há que ter em mente que, na maioria
das vezes, os achados do líquido pleural são infreqüentes
e dificilmente caracterizam a doença.

Figura 12 – Pleurisia crônica inespecífica verdadeira na infecção
viral. Detalhe do efeito citopático no endotélio vascular (HE, 400x)

Figura 13
 Célula

mesotelial
atípica, presente

na citologia do
líquido pleural

da pleurite
crônica

inespecífica
verdadeira

(HE, 1.000x)

Figura 14 – Vasculite leucocitoclástica e capilarite, presentes na
pleurite crônica inespecífica verdadeira devido a colagenose (HE,
100x)

Figura 15 – Histiócitos alongados, presentes na citologia da pleuri-
sia por artrite reumatóide (HE, 1.000x)
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Pleurite crônica inespecífica verdadeira –
Vasculites
Algumas vasculites sistêmicas ou localizadas nos pul-

mões, como é o caso da granulomatose de Wegener e
síndrome de Churg-Strauss, podem cursar com o desen-
volvimento de derrame pleural e pleurisia benigna não-
tuberculosa. Poder-se-á levantar a possibilidade de granu-
lomatose de Wegener se, ao padrão histopatológico de
pleurisia crônica inespecífica verdadeira de base, o pato-
logista também identificar a presença de vasculite granu-
lomatosa necrotizante ao longo dos pequenos vasos pre-
sentes no compartimento da tela submesotelial pleural
(Figura 17). Igualmente favorável à possibilidade diagnós-
tica de envolvimento pleural na síndrome de Churg-Strauss
será o achado de vasculites eosinofílicas (Figura 18) super-
ajuntadas ao padrão histopatológico de pleurite crônica
inespecífica verdadeira (Figura 3). Em ambas as situações,
o líquido pleural evidenciará bioquímica com aumento da

glicose e do pH e queda da DHL. Quanto ao citológico do
líquido pleural, células gigantes multinucleadas lado a lado
de fundo do esfregaço rico em debris eosinofílicos ou a
constatação de eosinofilia (Figura 19) representarão in-
formações complementares altamente favoráveis às duas
respectivas entidades. Entretanto, na rotina diagnóstica
há que considerar que os achados do líquido pleural são
incaracterísticos e que em nada contribuem para o diag-
nóstico.

Pleurite crônica inespecífica verdadeira –
Síndrome da agressão pós-cardíaca
Em algumas situações de agressão sobre o coração, o

miocárdio especificamente reage com uma reação imu-
nológica auto-imune, produzindo auto-anticorpos que
determinam uma pleuropericardite rica em células mono-
nucleares, que tendem a formar manguitos ao redor dos
vasos (Figura 20).

Figura 16 – Células gigantes multinucleadas, presentes na citologia
da pleurisia por artrite reumatóide (HE, 1.000x)

Figura 17 – Vasculite granulomatosa necrotizante ao longo de pe-
quenos vasos, presente na granulomatose de Wegener (HE, 400x)

Figura 18 – Vasculite eosinofílica, presente na síndrome de Churg-
Strauss (HE, 400x) Figura 19 – Numerosos eosinófilos presentes na citologia da sín-

drome de Churg-Strauss (HE, 1.000x)
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Pleurite crônica inespecífica verdadeira –
Embolia, uremia, pancreatite
Em última análise, o padrão histopatológico de pleurite

crônica inespecífica verdadeira poderá compor o substra-
to morfológico resultante da resposta pleural na embolia
pulmonar, uremia e pancreatite, acrescido de um quadro
de hemossiderose (Figura 21), indicativo de sangramento
crônico na tela submesotelial pleural. Aumento da glico-
se, pH, DHL e amilase serão constatados na análise bio-
química do líquido pleural, ao lado de histiócitos ricos em
pigmento de hemossiderina (Figura 22) e sinais de eritro-
fagocitose no citológico diferencial.

Pleura normal
A constatação histológica de pleura normal pode for-

mar o substrato anatômico de pacientes com condições
clínicas associadas a transudatos no derrame pleural, con-

forme demonstrado em nosso trabalho.(12) Estes autores
demonstraram em 22 casos de pleurite crônica inespecí-
fica, reclassificados pelos critérios quantitativos como pleu-
ras normais, 72,7% dos casos associados com insuficiên-
cia cardíaca congestiva, cirrose hepática e síndrome
nefrótica (Figura 6).

Nessas condições, a complementação diagnóstica es-
tabelece-se incorporando o estudo citológico diferencial
do líquido pleural demonstrativo de linfócitos com nucléo-
los evidentes (Figura 23). O nucléolo evidente indica ativi-
dade nuclear, ou seja, atividade proliferativa, de modo a
conferir certa característica de imaturidade (necessidade
de divisão celular intensa, com aparecimento de formas
jovens ou imaturas) às células quando presente. Nas si-
tuações indicadas, insuficiência cardíaca congestiva, cir-
rose hepática e síndrome nefrótica, o sistema imunológi-
co de defesa é solicitado tão intensamente a ponto de
não ter tempo para maturar seus elementos, sobretudo
os linfócitos, que então vão compor um líquido pleural
com exuberante evidência de seus nucléolos.

Pleurisia do empiema
O substrato característico da pleurisia do empiema é a

reação inflamatória aguda supurativa (Figura 7). Neutrófi-

Figura 20 – Linfócitos B distribuídos ao redor de pequenos vasos
sob a forma de manguitos (Imunohistoquímica, 400x)

Figura 21 – Hemossiderose, indicando sangramento crônico na
pleurite crônica inespecífica verdadeira (Perls, 400x)

Figura 22 – Histiócitos ricos em pigmento de hemossiderina, pre-
sentes na citologia da pleurite crônica inespecífica verdadeira (HE,
1.000x)

Figura 23
Citologia
mostrando
linfócitos
com nucléolos
evidentes,
presentes na
pleura normal
(HE, 1.000x)
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los íntegros e degenerados prendem-se a malhas de fibri-
na, juntamente com restos celulares necróticos, modifi-
cando extensa e intensamente a histoarquitetura de to-
dos os compartimentos pleurais. Em uma seqüência
temporal lógica, de cuja identificação resultará o parâme-
tro histológico mais fidedigno para o diagnóstico diferen-
cial com o mesotelioma desmoplásico, identificam-se es-
tágios da reação inflamatória estratificados pela fase aguda

supurativa, seguida pela organização em tecido de granula-
ção e, finalmente, a resposta fibrorreparativa-hialinizante.

Neutrófilos em degeneração serão o componente prin-
cipal e predominante da análise do líquido pleural (Figura
24).

Pleurisia fibrosa – Placa pleural e pleurisia
fibrosa difusa
A pleurisia fibrosa forma o padrão histopatológico para

duas entidades: a placa pleural fibrosa, quando localiza-
do, e a pleurisia fibrosa difusa, quando há envolvimento
mais extenso da superfície pleural (Figura 8). Ambas as
situações representam marcadores histopatológicos da ex-
posição ao amianto.(20)

CONCLUSÃO

A abordagem sistemática da pleura parietal nos espéci-
mes oriundos de biópsia por agulha, de acordo com o
guideline anteriormente proposto e resultante da análise
quantitativa previamente realizada, associada com infor-
mações resultantes da bioquímica e citologia diferencial
do líquido pleural, aumentará a acurácia diagnóstica em
casos que, de outra forma, continuarão sendo rotulados
sob a denominação genérica de “pleurite crônica inespe-
cífica”.

Figura 24 – Citologia de líquido pleural mostrando neutrófilos em
degeneração, presentes na pleurisia do empiema (HE, 400x)
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