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Resumo

Com o objetivo de avaliar a utili-
dade da atividade da Adenosina
Desaminase (ADA) no diagnostico dife-
rencial dos derrames pleurais, em regiao
de alta prevaléncia da tuberculose, foram
estudados 170 pacientes. Cento e quaren-
ta e dois destes tiveram o diagnostico con-
firmado: tuberculose (72), neoplasia (25),
transudato (17), empiema (13), miscela-
nea (8) e linfomas (7). O grupo dos
transudatos e dos empiemas foram exclu-
idos da analise comparativa por serem fa-
cilmente diferenciados dos demais pelos
exames de rotina no liquido pleural.

A atividade da ADA para o diag-
nostico da tuberculose pleural, pelo méto-
do de Giusti, maior ou igual a 50U/1 mos-
trou sensibilidade de 94,4%,
especificidade de 92,5%, valor preditivo
positivo de 95,8% e negativo de 90,2%. A
idade do paciente, o teste tuberculinico e
a contagem de linfocitos no liquido pleural
demonstraram menores valores preditivos
que a ADA para o diagnostico do derra-
me pleural por tuberculose.

A mensurac¢do da atividade da
ADA é um teste util para o diagnostico
diferencial dos exsudatos pleurais, exclu-
indo-se os empiemas. E uma técnica sim-
ples, de baixo custo operacional, facilmen-
te realizada por qualquer laboratorio de
médio porte e, portanto, deveria ser in-
cluido na investigagdo dos derrames
pleurais.

Palavras-chave: Derrame Pleural, Tuber-
culose, Adenosina Desaminase.

Summary

The objective of this study was to
evaluate the utility of Adenosine
Deaminase (ADA) activity in the
differential diagnosis of pleural effusions
in a population with a high prevalence of
tuberculosis. One hundred seventy
patients were studied. One hundred forty
two had the following diagnosis:
tuberculosis (72), malignant (25),
transudate (17), empyema (13),
miscellaneous (8) and lymphoma (7).
Cases in which pleural effusions were
transudates or empyemas were excluded
from the analysis because they are easily
differentiated from the others. R

The Guisti method was chosen to
measure the ADA activity. ADA activity
greater than or equal to 50U/1 predicted a
diagnosis of tuberculosis with a sensitivity
of 94.4%, a specificity of 92.5%, a positive
predictive value of 95.8% and a negative
predictive value of 90.2%. Age, tuberculin
test and pleural lymphocytes count had
low predictive value.

ADA activity is a useful test for
differentiating among exsudative pleural
effusion, excluding empyema. It is a
simple and low cost technique that could
be done in many laboratories and should
be included in the investigation of pleura
effusions.

Key Words: Pleural Effusions,
Tuberculosis, Adenosine e Desaminase.

Introducao:

O derrame pleural é uma sindrome clini-
ca que pode acompanhar diversas doen-
¢as, quer primarias da pleura, quer secun-
darias a lesoes do parénquima pulmonar
ou a enfermidades sistémicas. Ndo ha uma
estimativa segura sobre a sua incidéncia
na populagdo e sua etiologia € muito vari-
avel, dependendo da prevaléncia das do-
engas na regiao estudada.

A principal causa de derrame
pleural exudativo no Brasil € a tuberculo-
se, responsavel por até 50% dos derrames
%46 sendo que nos adultos jovens pode
ser o agente causal em 90% das vezes *"
68,125, 43, 4 (Considerada como um grave
problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento, a tuberculose vem pre-
ocupando, também, as autoridades sani-
tarias dos paises desenvolvidos; pois a me-
dida que novas modalidades terapéuticas
como dialise, transplantes, quimioterapia
anti-neoplasica, uso de drogas imunos-
supressoras sdo empregadas amiude, e
com o surgimento e disseminagao da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), vem aumentando a incidénciada
tuberculose, mesmos nos paises onde ela
estava sob controle ou em declinio. Styblo
75 afirma que a erradicagao da tuberculose
nos paises desenvolvidos devera ser retar-
dada, em razio da pandemia de infecgao
pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Nestes casos, a forma extrapulmonar é fre-
qiiente, concomitante ou nao a doenga
pulmonar.

O derrame pleural ¢ a manifesta-
cdo mais frequente da tuberculose
extrapulmonar '*??, Nesta localizagao da
doenga, assim como nas demais formas
extrapulmonares, ha dificuldades em se
firmar o diagnostico de certeza, pois 0 i1S0-
lamento do bacilo nem sempre € possivel,
quer pela inacessibilidade ao local da le-
sdo, quer por estas formas serem
paucibacilares.

Por causa desta dificuldade, paraa
elucidagdo etiologica de uma doenga que
é uma endemia mundial, tém-se realiza-
do diversas pesquisas na busca de novos
meétodos para o diagnostico da tuberculo-
se. A dosagem da atividade da Adenosina
Desaminase nos liquidos biologicos tem
merecido um grande destaque, represen-
tando a esperan¢a de um meétodo
bioquimico para o diagnostico da tuber-
culose. Esta dosagem é muito sensivel e bas-
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tante especifica para o diagnostico dos der-
rames pleurais, possuindo ainda a vanta-
gem de ser um meétodo de baixo custo
operacional e de facil realizagao.

O objetivo deste trabalho € avaliar a
utilidade da mensuragdo da atividade da
ADA no diagnotico etiologico do derrame
pleural, em regido com alta incidéncia da
tuberculose.

Material e Método:

Amostra:

Foram incluidos nesta investigacdo
os pacientes com derrame pleural, de qual-
quer etiologia, submetidos a punc¢ao-biopsia
pleural para esclarecimento diagnostico.
Excluimos aqueles com diagnéstico suspeito
ou confirmado de sindrome de
imunodeficiéncia adquirida. Estes pacien-
tes foram provenientes de quatro Servicos
de Tisiopneumologia, todos localizados na
cidade do Rio de Janeiro.

Foram estudados um total de 170
pacientes, dos quais 142 tiveram o diagnos-
tico confirmado pelos critérios adotados.
Dos 28 sem confirmagdo diagnostica, 15
tiveram hipétese de tuberculose provavel.
Do grupo com diagnostico ainda excluimos
30 casos, identificados como impiema e
transudato, por serem facilmente diagnos-
ticados através dos exames de rotina no li-
quido pleural. Sendo assim, os resultados
apresentados ficardo restritos a um grupo
de 112 pacientes.

A classificagdo por diagnostico

etiologico foi baseada nos seguintes critéri-
0S:
1) Tuberculose (72 casos, 42,4% da amos-
tra). Este diagnostico so foi aceito quando
preenchidos um ou mais dos seguintes crite-
rios; presenca de bacilo alcool-acido resis-
tentes (BAAR) no exame direto; cultura para
o bacilo de Koch positiva no liquido ou frag-
mento pleural, presenga do granuloma es-
pecifico, com necrose caseosa, no fragmen-
to pleural; presenca de um exsudato pleural
sugestivo de tuberculose, ou seja, um liqui-
do com predominio de linfocitos e com ra-
ras células mesoteliais, associado a doenga
tuberculosa comprovada bacteriologicamente
em outra localizagao.
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2) Neoplasia (25 casos, 14,7% da
amostra). Este grupo engloba tanto o can-
cer primario da pleura (mesotelioma), 1
caso, como o metastatico de tumores soli-
dos, do pulmao ou ndo. Dele fazem parte
os pacientes cujo exame citologico do li-
quido foi positivo para células neoplasicas,
ou cujo estudo histopatolégico do fragmen-
to tenha evidenciado proliferacdo
neoplasica. Inclui ainda individuos com
células atipicas, suspeitas de serem
malignas no exame citolégico, em vigen-
cia de neoplasia comprovada em outro si-
tio.

3) Transudato (17 casos, 10% da
amostra). Sempre que preenchidos os cri-
térios de Light e colaboradores (34), ou seja,
relacdo entre a desidrogenase latica do li-
quido pleural e a do sangue menor que 0,5
e desidrogenase latica no liquido menor do
que 2/3 do limite superior normal do san-
gue, aproximadamente 200 UI. Nos casos
de auséncia da dosagem sérica foram utili-
zados os seguintes valores: desidrogenase
latica menor do que 200 UI e proteina me-
nor do que 3,0 g/dl.

4) Empiema (13 casos, 7,6% da
amostra). Foi o diagnostico nos casos de

retirada de liquido purulento ou nos

exsudatos com elevada leucocitose e pre-
dominio de polimorfonucleares, especial-
mente naqueles com pH tendendo a acidez
e naqueles com gram ou cultura positiva
para germes inespecificos.

5) Linfoma (7 casos, 4,1% da amos-
tra). Foram incluidos 4 casos, confirmados
por exame, citologico ou histopatologico, e
3 casos, nos quais houve regressao com a
quimioterapia antineoplasica, na auséncia
de outra lesdo que justificasse o derrame.

6) Misceldnea (8 casos, 4,7% da
amostra). Compoem este grupo os derra-
mes pleurais com pequeno nimero de ca-
sos e comportamento da Adenosina
Desaminase semelhante, entre eles:

6.1) Lupus Eritematoso Sistémico (3
casos). O diagnostico foi selado pela pre-
senca de células LE no liquido e admitido
em pacientes sabidamente portadores da
doenca, estando esta em atividade e sem
outra causa aparente para o derrame.

6.2) Embolia Pulmonar (2 casos).

Foram asim classificados os pacientes com
historia clinica sugestiva, associada a
hipoxia e alteragOes no eletrocardiograma
compativeis.

6.3) Endometriose (1 caso). Ocor-
reu em uma paciente com derrame pleural
cronico e recidivante, associadoa ascite, na
qual a laparoscopia foi diagnostica.

6.4) Parapneumonico (1 caso). Foi
assim designado um derrame associado a
processo pneumonico infeccioso, sem as
caracteristicas de empiema.

6.5) Pancreatite (1 caso). Caracteri-
zada pelo aumento da amilase no liquido
pleural, associado a doenga pancreatica.

Método de Dosagem da Enzima:

A dosagem da atividade da ADA foi
realizada pela técnica descrita por Giusti
» com pequenas modificagoes. Esta técni-
ca baseia-se na dosagem da amonia libera-
da pela transformacdo da adenosina em
inosina catalisada pela ADA. A amdnia
forma, na presenca de fenol em solucao al-
calina, um derivado indofenol com intensa
cor azul. Esta reacdo é catalisada pelo
nitroprussiato de sodio e pode ser
quantificada por espectrofometria.

As dosagens enzimaticas em cada
amostra foram feitas em duplicata, com e
sem anticoagulante, e o resultado expresso
pela média aritmética. Nos raros casos nos
quais os valores foram muito discordantes,
a dosagem foi repetida. Alem destes tubos
de dosagem, trés outros foram feitos para
servir de branco para a leitura final.

A quantidade de ADA existente em
cada amostra de liquido, foi expressa em
U/1. Neste trabalho a U/1 foi definida como
sendo a quantidade em umol de NH3 pro-
duzidos, a 37°C por um minuto, pela enzima
contida em 1 litro da amostra, neste caso, o
liquido pleural.

Metodologia Estatistica:

Foram calculados as médias, os desvi-
os padrdo e as amplitudes dos parametros
para a apresentagao das caracteristicas da
amostra.

O teste do Quiquadrado * ™ foi
empregado para a verificagao da



significancia das diferencas, para dados
em escala nominal, em tabelas de contin-
gencia.

O teste de Mann-Whitney " foi
utilizado para analise das diferencas en-
tre dois grupos, quando da existéncia de
valores continuos, escala ordinal.

A Analise de Variancia por Postos
de Kruskal-Wallis * foi usada para a com-
paragdo de trés ou mais grupos de dados,
em valores continuos. Quando o valor foi
significante, indicando a existéncia de
diferenca em pelo menos um dos grupos,
foi calculada a diferenga minima
significante (DMS) para a comparacao
multipla dos resultados '

Resultado Diagnostico
do teste doente ndo doente| total
Positivo a b |a+b
Negativo c d c+d
Total a+c b+d
ONDE:

a = individuos doentes com teste

positivo

b = falsos positivos

¢ = falsos negativos

d = individuos ndo doentes com
teste positiva

Sensibilidade (S) =(a/atc) X
100, ou seja, é a capacidade de um teste
dar um resultado positivo quando a pes-
soa submetida a ele ¢ verdadeiramente
doente.

Especificidade (E) =(d/btd ) X
100, expressa a capacidade de um teste
apresentar um resultado negativo quando

a pessoa examinada n3o esta doente.

Valor preditivo positivo (VPP) = (
a/atb ) X 100, permite estimar a proba-
bilidade de um individuo da populagio ser
verdadeiramente doente, uma vez que seu
resultado tenha sido positivo.

Valor preditivo Negativo (VPN)
=(d/c+d) X 100, revela a probabili-
dade do individuo ndo estar doente,
dado que seu teste tenha tido um resul-
tado negativo.

Foram considerados significantes
os valores com p menor ou igual a 0,05.
Resultado:

A populagdo alvo deste trabalho é
constituida por um grupo restrito de paci-
entes, com doengas pleurais de diagnosti-
co diferencial complexo, pelos exames de
rotina. A amostra foi composta de indivi-
duos com tuberculose (72 casos), neoplasia
(25 casos), linfomas (7 casos) e misceldnia
(8 casos).

Houve predominio do sexo mascu-
lino (72 homens; 40 mulheres).

Quanto as médias de idade, o gru-
po da neoplasia se diferencia do grupo da
tuberculose e da misceldnea por apresen-
tar valor mais elevado. Observamos que
80,6% **" dos pacientes com menos ¢ 40
anos apresentavam tuberculose pleural.
Dos pacientes com mais de 50 anos, 68,6%
4% tinham doengas neoplasica (solida ou
hematologica).

No grupo da tuberculose e no da
neoplasia existe linfocitose, sendo que a
média no primeiro grupo é maior. No gru-
po da misceldnia predominam os
neutrofilos. A citometria diferencial per-
mite discriminar o grupo da tuberculose
do grupo dos linfomas e da miscelania.

O PPD reator forte foi mais fre-
quente no grupo da tuberculose, 73,46%
dos casos ***°, em relagdo aos demais gru-
pos (neoplasia *'3, linfoma *' e miscelania
"4, no entanto ndo houve diferenga signi-
ficativa entre o grupo da tuberculose e da
neoplasia onde temos numero suficiente
de pacientes para a analise estatistica.

A média da ADA foi significan-
temente maior no grupo da tuberculose do

que nos demais grupos isoladamente (ta-
bela I).

O grafico I permite visualizar o compor-
tamento individual da dosagem da ADA
por grupos de doengas. Utilizando-se
como limiar discriminatério o valor da
ADA de 50 U/1, observamos que somente

PULMAG,)

Tabela 1- Valores da ADA (U/L) nos Diferentes
Grupos das Doencas

Grupos Casos | Médla +/-DP | Min- Max
Tuberculose 72 90,03 +/- 28,66 15,73-163,23
Neoplasia 25 21,10 +/- 14,96 01,97-71,10
Linfoma 7 44 11 +/- 36,07 09,83-115,05
Miscelinea® 8 23,45 +/- 08,05 18,68-44 25

* Indui: 3 LES, 2 TEP, 1 Parapneuménico, 1 Endometriose
¢ 1 Pancreatite

Grifico I - Valores individuais da ADA (U/L) Nos

Diferentes Grupos de Doengas
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4,2% ¥ dos casos de tuberculose encon-
tram-se abaixo deste valor, enquanto que
apenas 7,5% *“° dos derrames das demais
etiologias atingem cifras superiores a esta
marca.

Para melhor avaliar o comporta-
mento da ADA na tuberculose, as demais
doengas (neoplasia, linfomas e
misceldnia), foram reunidas em um tni-
co grupo. Observamos que a ADA, nesta
amostra, teve: sensibilidade (S) de 94,4%,
especificidade (E) de 92,5%, valor
preditivo positivo (VPP) de 95,8% e ne-
gativo (VPN) de 90,2%. A tabela II mos-
tra o comportamento destes pardmetros em
diferentes amostras. O quinto percentil
calculado para ADA no grupo da tuber-
culose foi de 41,3 U/1. Os valoresda S, E,
VPP e VPN, utilizando-se o limiar
discriminatorio calculado, em diferentes
amostras encontra-se na tabela III.

A sensibilidade, especificidade, valor
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Tabela IT: Sensibilidade(s), Especificidade (¢) e Valores Preditivos (VPP E VPN) da ADA Para o Diagnos-
tico da Tuberculose com Limiar Discriminatéria de > ou =50 U/L

AMOSTRA S | E VPP | VPN | N°DE CASOS

Amostra Geral com Diag. 944 : 829 | 85 | 935 | 142

DP Linfocitarios >ou=75% | 968 : 939 | 968 | 939 | = 94
" Amostra Utilizada 944 : 925 | 958 : 902 112

Tabela III: Sensibilidade(s), Espedficddade(s) e Valores Preditivos (VPP E VPN) da Ada Para o Diagnés-
tico da Tuberculose com Limiar Discriminatorio de > ou = 41,3 U/L

.

AMOSTRA S E_| VPP _| VPN | N°DE CASOS
Amostra Geral com Diag. | 97,2 | 78,6 | 82,2 | 96,5 142
DP Linfocitarios >ou=75% | 98,4 : 935 | 96,9 : 96,7 94
~Amostra Utilizada 972 | 90 | 94,6 ;| 94,7 112
Tabela I'V: Critérios para o Diagnéstico da Tuberculose Fleural
- I E | VPP | VPN )
GRANULOMA | 861 | 100 | 100 ; 77.8 :
CULTURABKPRAG. | 40 100 | 100 | 54.2 : Critérios
CULTURABK LP 2 | 100 { 100 36 : Certeza
CULTURABKESCARRO | 36.8 ; 100 100 40
ADA 944 | 92.5 | 95.8 | 90.2
PPD>ou=10mm | 73.5 : 61.1 | 837 | 458 : Critérios
~ LINFOCITOS > ou =75% 926 | 371 | 741 | 72.2 : Probabi-
IDADE < 40 ANOS | 75 | 675 | 80.6 | 60 : lidade

Tabela V: Sensibilidade(s), Especificidade(e) Valor Preditivo Positive (VPP) e Negativo (VPN) Obtidos
Com a Assodaciio dos Critérios de Probabilidade para o Diagnostico da Tuberculose Fleural

N S E VPP VPN Quiquadrado

~ IDADE<40ANOS | 64 906 | 692 | 923 | 75 | 27.29
_LINFOCITOS > 0ou=75% | B B -

IDADE<40ANOS | 78 981 | 962 | 981 | 962 | 69.28
_ _ADA>ou=50UL | I ] g
" LINFOCITOS>ou=75% | 77 | 968 | 857 | 968 | 857 | 5248
~ ADA>ou=50UL | o B i e,
"~ IDADE<40ANOS | 35 | 983 | 75 | 929 | 857 | 19.60
~ _pPD>ou=10mm | | . 0 b -
"LINFOCITOS>0u=75% | 38 | 100 | 375 | 86.1 100 | 12.59°
~__PPD>ou=10mm b I - o

“ADA>Ou=50UL | 46 | 972 | 100 | 100 | 909 | 40.66
~PPD > ou = 10 mm J

* Pequeno Numero de Casos
Frequéncia Esperada < 5
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preditivo positivo e negativo dos critérios
de probabilidade para o diagnostico da
tuberculose pleural, tais como: idade me-
nor que 40 anos, numero de linfocitos no
liquido maior ou igual a 75% de leucocitos
e teste tuberculinico reator forte, sdo ca-
pazes de, isoladamente, diferenciar a tu-
berculose das demais doengas, tomadas
como um grupo, mas a especificidade nao
é suficientemente alta para permitir o di-
agnostico com seguranga (tabela IV). Por
outro lado, as associagoes destes critérios
entre si e com a ADA podem ser uteis,
como se observa na tabela V. As associa-
¢Oes de critérios da qual a ADA participa
foram as que apresentaram maior
significancia. A analise estatistica da com-
binagdo de critérios trés a trés n3o foi pro-
dutiva pelo reduzido numero de casos.

Discussao

Neste trabalho verificou-se que
16,4% "7 dos derrames pleurais ficaram
sem confirmagdo diagnoéstica, concordan-
do com diversos trabalhos da literatura que
admitem que até 20% dos derrames po-
dem ficar sem etiologia determinada **
61,68, 69 Destes casos, em 53,6% '*** dos
pacientes havia forte suspeita clinica de
serem secundarios a tuberculose. Esta
etiologia também predominou em 50,7%
721142 dos casos com diagnostico confirma-
do, o que ja foi constatado por outros tra-
balhos realizados no Brasil % 7"

Como individualmente, € facil re-
conhecer o derrame empiematico e o
transudato pleural, optamos pela exclusao
destes casos da analise dos grupos.

Uma outra op¢ao para a analise dos
casos seria o estudo dos derrames pleurais
linfocitarios. A classificagdo do derrame
como linfocitario n3o ¢ muito bem defini-
da na literatura médica, considerando-se
como tal os liquidos com porcentagem de
linfécitos superior a faixa de 70 a 80%
dos leucocitos totais 4 %°, Neste traba-
lho foi escolhido o valor de linfocitos
maior ou igual a 75%, a semelhancga de
outros autores °** Constatamos que, além
de 4 casos de tuberculose sem informa-
¢do, outros 5 pacientes seriam excluidos
(porcentagem de linfocitos igual a 72%,
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TABELA VI: VALORES DA ADA POR DOENGCA. COMPARACAO DE RESULTADOS ENTRE DIFERENTES AUTORES

Autor Limlar Tuberculose | Transudato |  Neopldsico Emplema Parapneum&nio Infomas |  Outros
Referéncla |daADA] n°® | ADA+/-DP | n° |ADA+-DP| n° [ADA+-DP| n® [ADA+/-DP| n° |ADA+-DP| n° | ADA+-DP | n® | ADA +-DP
Bibllografica | (UL) | casos | (min-max) | casos | (min - max)| casos | (min - max) |casos| (min - max) pasos (min - max) | casos | (min - max) |casos| (min - max)

ESTE 50 72 | 90,03-28,17 | 17 11,86 - 25 21,10 - 13 | 9580- | 0 s 7(2)] 44,11- a 23,45 -

|_TRABALHO 15("1)| 66,38 -25,14 | L S U, S JSY N B £ SO RN o ol 3eery o 1 8ps
"~ Plres e 30 | 21 | 8304- 0 | = [ 18 | 16854- 0 —_— B 178" 0 F = [0 1T ==
Colab. (57) 2551 piznfameve 8,56 [ I A A R R
Marze | 40 | 107 |- 62,41- 102 <30 | 50 [2323-1315 44 | O757- | 0 | — 0(4)] 64,3- 8 23.81-
Colab. (39) L | 3105 1 15('3)} 34,86 - 14,2 B2 P 4495 | 1 1507
Pettorssone | 50 | 14 | 101,6-83 | 6 172- | 27 184- | 7| 40,1- | 8| 222- | 0 — 4('s); 106-
Colab.(55) | ~ 15(1)) 833-78 | | 27 | 18 23,9 25 = S . - B
[ Ocande | 50 | 38 | 98381- | 0 | — 17 1832- | 0| — [0 — 17¢2)| 3685- 12 581- |
(Colab. (49)°A| - | | 2065 | P W R . B £ 30,86 = AT
‘Strankingae | 53 | 10 | 118 | 7 | 16 | 82 | 202 | 7T | o4 |6 | 267 |2(2)|44524-85)|2(5) 185
| Colab.(74) | t | (76-1765) ©-20) | ) (5-40) | | (16-222) ) | (13-44) |3(%); 19,7 (12-25)] (46-107)
| Teoe 50 | 25 | ®883- | 15 | 80- | 84 | 2247- | 8 | 4541- |7 | 207- | o | — |3arml seo-
Chlo (78) - | 258 | i 85 | 11,2 26,1 A R T 368 |
Ocand e 43 | 170 | 83 | 100 0 26 8 | o] — |14 14 0 - 60 | 5(0-38)
Colab. (48) - (43 - 160) (0-17) (0 -54) " - . el O SR __|8 (%)} B80(52-07) |
CestariFilho | 40 | 37 100 - 34 8 12- | 14 | 15- 8 106- | & 20- | 0 T — |3y}  23-
e Colab. (13) 8 (*1) 81-27 9 8 4 9 B

*1 - Tuberculcse Provavel *2 -Linfoma *3 - Mesotelloma *4 - Linfoma e Leucamia
*5 - Artrite Reumatdide *6 - Leucemla *7 - Lapus Eritematoso Sist@mico *8 - Tromboembolismo Pulmonar.
*A - Liquido Pleural com Linfécitos > ou = 70% dos Leucdcitos

70%, 65%, 58% e 2%). O derrame pleural
por tuberculose na fase inicial pode nao
apresentar predominio de linfocitos 27 %
. o que € pouco observado na casuistica
dos trabalhos brasileiros, pois o tempo
entre o primeiro sintoma da doenga e o
atendimento médico é habitualmente mai-
or que um més “* sendo o tempo médio,
no presente estudo, de 38 dias. A utiliza-
¢do desta amostra n3o nos pareceu razoa-
vel, uma vez que os derrames
parapneumomicos, por pancreatite, por
lupus eritematoso sistémico e secundario
ao tromboembolismo pulmonar tém
freqiilentemente predominio de neutrofilos
#.35.68 @ o diagnostico diferencial com a
tuberculose nem sempre € facil, o que le-
varia a um vicio de amostragem.

A dosagem da ADA so fo1 realiza-
da no liquido pleural, e nio
concomitantemente no sangue, porque tra-
balhos anteriores 2%3%*-% mostram que a
relacdo entre a concentracao no liquido e
no sangue nao traz subsidios importan-

tes, além de aumentar o custo para o di-
agnostico. Ja se verificou que a atividade
da enzima nos derrames e diferente e in-
dependente da concentragdo sérica ** De
modo geral, a enzima tem estado mais ele-
vada no liquido testado (pleural,
peritonial, pericardico e sinovial) do que
no sangue, indicando que existe sintese
local 2%3%5_ A sensibilidade sérica ndo é
tao boa, provavelmente porque apenas
espelhe algo ocorrendo em outro local,
através de células que recirculam entre o
sangue e a cavidade pleural, por exemplo
%, e a especificidade ndo ¢ ideal, pois ou-
tras doencas que alteram o sistema imune
podem ter elevagdo da atividade sérica da
ADA.

Os critérios de inclusdo nos gru-
pos de doengas foram rigidos, principal-
mente para o grupo da tuberculose, exce-
tuando-se o grupo dos linfomas. A exis-
téncia de um reduzido nimero de linfomas
com diagndstico de certeza da lesdo
pleural obrigaria a inclusao destes em um

grupo maior, da neoplasia ou da miscela-
nea, mas como € descrito na literatura que
estes podem cursar, eventualmente, com
alta concentragdo de ADA ¥ gua ana-
lise em separado se fazia conveniente. Nos
casos em que o diagnostico de compro-
metimento local da pleura ndo foi confir-
mado, a possibilidade do derrame ser se-
cundario apenas ao aumento de ganglios
do mediastino ndo pode ser afastada com-
pletamente. A comprovacao da lesdo
pleural nos linfomas é dificultada ainda
pela raridade com que o derrame se ma-
nifesta como lesao inicial, ja que na mai-
oria das vezes existe lesdo em outro orgdo
¢!, tornando o tratamento indispensavel.
Nestes casos a possibilidade de se tratar
de outra doenga, especialmente a tuber-
culose, foi afastada.

Até a década de 40, estavamos li-
mitados a registrar o0 comportamento
epidemiologico da tuberculose e a tentar
explicar sua evolugdo. Atualmente pode-
mos atuar de forma mais dinamica contra
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adoenca, mas o panorama epidemiologico
brasileiro pouco se alterou. Houve uma
queda da mortalidade pela doenga, mas
ndo ocorreu uma diminui¢do proporcio-
nal na incidéncia e na morbidade *'%°®.
Com base nos resultados obtidos neste
estudo podemos observar que, além de ser
a principal causa de derrame pleural, a
tuberculose tem mostrado um comporta-
mento muito semelhante nos diversos tra-
balhos realizados no Brasil.

A idade é significantemente menor
nos doentes com tuberculose em relagao
aos com neoplasia, em paises com alta
prevaléncia da primeira. Este pardmetro
tem sido valorizado como meio auxiliar
para o diagnostico diferencial dos derra-
mes quando ha suspeita destas etiologias
#,43,67. Nas regides onde a tuberculose tem
menor incidéncia, e maior nimero de pes-
soas chega a idade adulta sem prévio con-
tato com o bacilo, a média de idade dos
pacientes com lesdo pleural especifica €
bem mais elevada, em torno de 56 anos *
18,4182 Apos os 40 anos de idade, outras
entidades assumem maior destaque, ndo
so pela freqiiénciaa como pela gravidade
4168, hayendo maior possibilidade de exis-
tir lesdo neoplasica ou de coexistirem ou-
tras doencas, como a insuficiéncia cardi-
aca e o tromboembolismo, por exemplo, e
a suposicdo do diagndstico fica mais difi-
cil.

Uma citologia bem realizada pode
ser de grande auxilio ao diagnético de um
derrame pleural. Isoladamente s6 é con-
clusiva nos casos de neoplasia, incluindo
os linfomas, mas pode ser muito util nos
casos suspeitos de artrite reumatoide e tu-
berculose #2847 Apesar da importan-
cia da auséncia de células mesoteliais no
liquido pleural da tuberculose """ este
dado ndo pdde ser investigado neste tra-
balho, devido as diferentes definigdes em-
pregadas nos diversos laboratorios dos
hospitais de origem dos pacientes e pela
contagem ndo numerica das mesmas (re-
latos de poucas, raras, muitas).

O teste tuberculinico pode ser uti-
lizado como um dos critérios de probabi-
lidade da tuberculose pleural ' %" Em
regides onde é grande a prevaléncia da
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doenga, existe um nimero importante de
individuos reatores ao teste pela infecgado
e que ndo apresentam a doenga. Nestas
regides deve-se ter cuidado ao analisar este
dado. No Brasil observa-se PPD reator
forte em 31% dos adolescentes (ate 14
anos) e em quase 50% dos individuos en-
tre 20 e 29 anos. Englobando todas as fai-
xas etarias, podemos afirmar que 25% da
populagdo brasileira tem infecgdo pelo
bacilo de Koch #*

O limiar discriminatorio para o
valor da ADA nos trabalhos da literatura,
na maioria arbitrariamente determinado,
esta na faixa de 40 a 50U/1. Neste traba-
lho utilizamos o valor de 50U/1, apesar
de ter sido calculado o quinto percentil,
para o grupo da tuberculose, em 41,3 U/1.
Escolhemos este valor por ter sido o mais
utilizado nos diversos trabalhos *>*%*»¢ e
por ndo termos observado diferengas im-
portantes quanto a sensibilidade,
especificidade e valores preditivos do tes-
te com estes dois valores, que se mantém
acima dos 90%, como se constata nas ta-
belas II e III.

A tabela VI mostra as médias da
ADA com os desvios padrao ou amplitu-
de, por grupo de doenga, deste trabalho e
de alguns da literatura, que utilizaram o
mesmo método de dosagem e amostra se-
melhante. O resultado obtido esta de acor-
do com o observado por outros autores que
fizeram estudos em locais com variada
prevaléncia da tuberculose. Mesmo os tra-
balhos que utilizaram um método diferente
.73 ou os com amostra restrita de paci-
entes 5134 144,193,213 & por jsto ndo inclui-
dos na tabela, concluiram que a atividade
da ADA é util para o diagnostico diferen-
cial dos derrames pleurais, exceto o de
Keimpema e colaboradores *°, que estu-
daram numero muito pequeno de casos de
tuberculose pleural (5 pacientes), e o es-
tudo de Maartens e Baterman ** no qual
houve um erro na selegao da amostra.

Na tabela IV observamos que a
dosagem de atividade da ADA mostrou-
se mais sensivel e com maior valor
preditivo negativo que os critérios de cer-
teza utilizados para o diagndstico da
tuberclose pleural, apresentando sensibi-

lidade, especificidade, valor preditivo po-
sitivo e negativo maior que todos os crité-
rios de probabilidade.

Elevados valores da concentragao
de ADA podem ser observados, além dos
casos de tuberculose, nos derrames
pleurais empiematicos, em alguns derra-
mes por linfomas e nos secundarios a ar-
l'l'itE I'Ellmﬂlﬁlde 7, 13, 39, 48, 49, 55, 56, 74, 1'9“ NDS
derrames pleurais purulentos existe uma
grande variagdo da dosagem da enzina
(tabela VI), mas o diagnéstico diferencial
com a tuberculose ¢ facilmente obtido atra-
vés dos exames de rotina no liquido
pleural.

A lesdo pleural é a manifestagao
mais freqiiente da artrite reumatoide, mas
muitas vezes um achado radiologico, pois
nem todo paciente apresenta derrame vo-
lumoso ou sintomatico. Predomina no
sexo masculino, em pacientes de meiaida-
de (com mais de 45 anos), podendo ante-
ceder, ser simultdneo ou, como € mais
comum, surgir nas fases de exacerbagoes,
sendo acompanhado de manifestagdes ar-
ticulares e habitualmente associado a n6-
dulos subcutaneos **1%-20:36.8 O diagnos-
tico de certeza do comprometimento
pleural pela doenga nem sempre é facil,
mas uma concentragao de glicose menor
que 30 mg/dl 1-17:21.3%.36.62.68 com aumen-
to da desidrogenase latica, presenga de
uma citologia sugestiva %% "% ¢ existén-
cia de marcadores imunologicos no liqui-
do pleural ' %¢ associada a presenca da
doenca em outros local, ja é suficiente para
conclusdo sobre a etiologia do derrame.
Nio existem muitos casos descritos na li-
teratura mundial e a elevagdo da ativida-
de da ADA presente nestes casos %> ™
podera auxiliar no diagndstico diferenci-
al do comprometimento pleural por ou-
tras colagenoses, especialmente por lupus
eritematoso sistémico que apresenta do-
sagem baixa da enzima **

Os derrames por comprometimen-
to linfomatoso da pleura ndo sdo freqiien-
tes, surgindo em aproximadamente 15%
(7 - 28%) dos pacientes com a doenga *”
81 Nem todos os derrames sdo exsudatos
e, quando o sdo, € comum apresentarem
baixa dosagem de proteina no liquido, pois




habitualmente existe hipoproteinemia ®'.
A concentracdo de proteina no liquido
pleural e a relagdo desta com o valor sérico
foi capaz de diferenciar o grupo de paci-
entes com linfomas daqueles com tuber-
culose. Pacientes com doenca de Hodgkin,
mesmo ndo tratados e com estagios loca-
lizados, exibem um defeito imunologico
caracterizado por diminuigdo da imuni-
dade celular. O tratamento induz a uma
imunossupressio que persiste até mesmo
nos pacientes em remissio continua e
completa **. Esta queda de defesa, especi-
almente da mediada por linfocitos T, faz
com que a infec¢do secundaria por tuber-
culose seja uma etiologia possivel para o
derrame pleural que porventura estes pa-
cientes apresentem. Alguns derrames por
linfoma cursam com elevada atividade de
ADA no liquido pleural e, quando existe
a possibilidade de tuberculose associada,
o diagnostico da infecgdo pela dosagem
da enzima pode ficar comprometida. Nes-
tes casos a combinac¢ao da dosagem da ati-
vidade da ADA com outros parametros,
especialmente com o teste tuberculinico,
pode ser de grande auxilio, mas talvez nao
tenha tanta importancia clinica quanto
para o diagnostico de outras doengas.

Apesar do conhecimento de que
existe elevacao da atividade da ADA, em
diversos liquidos biologicos e células, em
doencas que nao a tuberculose, e em al-
guns relatos de casos isolados **"4%™ a
especificidade do método para o diagnos-
tico da tuberculose se mantém elevada pela
raridade destas enfermidades ou pela
frequéncia com que cursam com elevagao
da atividade da enzima. A existéncia dos
falsos positivos nao tem desencorajado os
autores, de diversos paises, a reconhecer
a importancia da ADA para o diagnosti-
coda tuberculose, os quais concordam que
a elevacdo da atividade da’'enzima é util
para, pelo menos, restringir as hipoteses
diagnosticas.

A partir da década de 50, coinci-
dindo com o aparecimento da terapéutica
especifica para a tuberculose, e até os dias
de hoje, existe a preocupagao em se dife-
renciar o derrame pleural secundario a
neoplasia do por tuberculose *'* 16.3% 41,59,

57, Estas tém sido as principais causas de
derrame pleural exsudativo, variando na
dependéncia da incidéncia das doengas na
regido estudada. No Rio de Janeiro, qua-
se 70% dos derrames pleurais tém como
etiologia uma destas causas ** o que tam-
bém foi observado nesta amostra (97/142
casos com diagndstico). A utilidade da
ADA para diferenciar o derrame
tuberculoso daquele por neoplasia solida
tem sido muito boa, comparavel, e muitas
vezes superior, a de outros métodos de
diagndstico, como os marcadores tumorais
46, 65

Com relagido ao custo dos exames,
a dosagem da ADA é relativamente de
baixo custo operacional, especialmente se
comparada a outros exames realizados de
rotina no liquido pleural e que trazem
menos informagdes para a conclusdo
diagnostica. A dosagem da enzima tem
uma relagdo entre custo e beneficio maior
do que, por exemplo, a dosagem de
glicose, a pesquisa direta e cultura para
fungos e amilase. Calculamos o custo das
substancias para dosagem da atividade da
ADA em US$ 0,13 (treze centavos de do-
lar americano).

Diante de tais fatos, acreditamos
ser viavel a proposta de introduzir a dosa-
gem da atividade da ADA como exame
de rotina no liquido pleural, especialmente
em regides onde a tuberculose tem eleva-
da prevaléncia. O diagnostico definitivo
da tuberculose requer o isolamento do M.
tuberculosis;, no entanto, como em todas
as areas da medicina clinica, um
somaiorio de achados pode dar ao diag-
nostico de probabilidade suporte suficiente
para o tratamento * Kenneth Jones ™ de-
senvolveu um guia para o diagnostico da
doenca na infancia e, a semelhanga da sua
proposta, € nossa futura intengédo estudar
o valor de cada critério para o diagnosti-
co de probabilidade da tuberculose pleural,
0 que talvez possa ser extendido as de-
mais localizagOes em serosas.
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