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O Gama-Interferon (IFN), linfocina que auxilia os macrdofagos na eliminacgio intracelular da micobactéria, tem
sido testacdlo em pacientes com derrame pleural de varias etiologias a fim de se avaliar sua utilidade no diagnéstico
diferencial da tuberculose pleural. A sensibilidace de 94 a 100% ¢ a especificidade de 91,8% e 100%. Nosso
objetivo ¢ observar sua utilidacle em uma populagio com alta prevaléncia de tuberculose. Método: Foram avali-
ados 45 liquidos pleurais de diferentes pacientes: 34 tuberculose, 5 metastase pleural, 5 transudado T LES. A
dosagem do IFN foi pela téenica ELISA. Resultados: Considerando 500pg/ml como valor de descrimine, obtive-
mos uma sensibilidade = 94,1%, especificidade = 90,9%, valor preditivo positivo = 96,7% e negativo = 75%. A
concentracio foi significantemente maior no grupo da tuberculose (média de 4.648,82 DP 7.435,86 variando de
100 a 40.364), do que nos grupo dos demais pacientes (média de 247,64 DP 381,73 variando de 67 a 1.318). A
adenosina desaminase (ADA), em 21 pacientes, mostrou sensibilidade de 81.7% e especificidade de 100%, con-
sicdlerando-se valores maiores que 40 U/L como indicativo de tuberculose. O antigeno carcino-embrionario (CEA)
estava maior 10 ng/L em 3 de 5 pacientes com neoplasia, mas também em 2 de 16 pacientes sem a doenga. Nao
houve correlacdo entre os valores do INF e da ADA {r = 0,103). Conclusao: O IFN ¢ um mdétodo simples e atil
no auxilio para o diagnéstico da tuberculose pleural. Nos ndo observamos correlagdo entre os valores da
ADA e IFN, o que ainda ¢ controverso pelo descrito na literatura.

ABSTRACT

The interferon gamma (IFN-gamma), a cytokine that helps macrophages to eliminate the bacilli intracellular, is
being measured in patients with pleurisy of various causes to evaluate their diagnostic utility to tuberculosis
plearisy. The sensitivity ranged from 94 to 100 and specificity from 91,8 to 100%. Our goal is to test IFN-gamma
in a high prevalence arca of tuberculosis. Method: We studied 45 pleural fluid samples of different patients: 34
patients with tuberculosis, five with neoplasic disease, five with transudate and one with LES. The concentration of
IFN-gamma was determined by ELISA method. Results: Using a cut off value of > 500pg/ml gate the assay a
sensitivity of 94,1%, a specificity of 90,9%, positive and negative predicitve values of 96,7% and 75%,
respectively. The value of IFN-gamma were significantly higher in tuberculosis (median of 4648.82 SD 7435.86,
varying from 100 to 40364 pg/ml than those in non-tuberculosis (median 247.64 SD 381.73, varying from 67 to
1318). The adenosine deaminase (ADA) activity was verified in 21 patients with a sensitivity of 81.7% and a
specificity of 100%, using a cut-off vdlue of > 40U/1. The carcino-embriogenic-antigen (CEA) was great than 10 ng/
| in 3 of 5 patients with neoplasic discase and in 2 of 16 patients without it. There were not correlation with the
values of INF-gamma and ADA (r=0,103). Conclusion: The IFN-gamma level is simple and helpful in distinguishing
tuberculosis in pleura. We did not observed correlation between ADA and IFN-gamma value, but it is still

controversial in the mecdical literature.
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Introducao

A tuberculose continua sencdo um grave proble-
ma de satde pablica. Existe uma relacao inversa
entre o risco de infecdo ¢ os indices socio-ccond-
micos, mas mesmo nos paises desenvolvidos onde
a tuberculose estava sob controle ou em declinio,
a prevaléncia voltou a aumentar na Gltima década,
provavelmente em decorréncia do surgimento ¢ dlis-
seminacdo da AIDS (T, 2). O controle adequado da
doencga depende basicamente de um diagnéstico
precoce e do tratamento correto, o que induzira
beneficio ndo s6 ao paciente em guestao, mas tam-
bém permitira uma diminui¢ao da
transmissibilidade do bacilo, evitando-se novos
casos. Atualmente, ja dispomos de um tratamento
eficaz, mas falta-nos meios de diagnostico mais
acurados (2, 3, 4).

Devido as dificuldades encontradas, na pratica
clinica, para a elucidacao diagnostica de uma do-
cnca gque ¢ uma endemia mundial, tém-se realiza-
do diversas pesquisas na busca de novos métodos
para o diagndstico da tuberculose (2, 3, 4), basca-
dos na identificagao de produtos do bacilo ou em
alteracoes imunobioquimicas induzidas por estes,
Mais apesar de todo o avango tecnologico das al-
timas décadas, ¢ apds mais de 100 anos da identi-
ficacao do bacilo por Koch, o diagndstico bacteri-
ologico rapido da tuberculose, na pratica, ainda é
realizado, na maioria das vezes, pelo encontro do
bacilo no material testado pela antiga téenica de
Zichl-Neelsen, que tem uma sensibilidacde baixa.

Nas formas extrapulmonares a dificuldacde em se
confirmar o diagnostico ¢ ainda maior, pois o iso-
lamento do bacilo nem sempre ¢ possivel, quer
pela inacessibilidade ao local da lesdo, quer por
estas serem paucibacilares. Na maioria destes
casos o diagnostico de certeza ¢ baseado no exa-
me histopatologico. Assim, os novos métodos pocde-
rdo ser cde grande ajuda ao diagnéstico. Por ser o
derrame pleural a manifestagao extrapulmonar
mais comum da tuberculose, ¢, conseqlicntemens-
te, um dos mais estucdacos.

O Gama Interferon (IFN) ¢ uma linfocina que
auxilia os macrofagos na eliminacao intracelular
da micobactéria. Sua dosagem no liquido pleural
tem mostrado-se Gtil no diagndstico diferencial da
tuberculose desta localizacao (5, 6, 7, 8, 9, 10).

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a utilidade
da dosagem do IFN, no liquido pleural, em uma po-
pulacao com alta prevaléncia de tuberculose.
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Material e Méetodo

Foram avaliados 45 pacientes de dois Hospitais
Universitarios do Estado do Rio de Janeiro, sendo a
maioria do sexo masculino (32 homens ¢ 13 mulhe-
res), com média de idade de 43,2, desvio padrio
(DP) 18,0, variando de 16 a 83 anos. Esta média foi
significantemente menor nos pacientes com tuber-
culose do que no grupo dos com as demais doencas
(37,18 DP 14,07 versus 62,00 DP 15,49, respectiva-
mente).

A amostra foi dividida, quanto ao diagnostico
ctiologico do derrame pleural, em 34 casos de tu-
berculose ¢ 11 no grupo controle, composto de
casos assim distribuidos: 5 com metastase pleural,
5 com transudado e 1 secundario ao lapus
critematoso sistémico (LES).

A dosagem do gama IFN foi realizada por téce-
nica de ELISA, utilizando-se um kit para dosagem
de gama IFN humano, da Genzyme, adquirido
através da GIBCO. A téenica é simples e o tempo
para sua execucdo ¢ de um dia de trabalho (devi-
do a necessidade de diversas incubacoes). Pode ser
realizado em até 4 dias diferentes, pois vem com
4 placas para 24 dosagens cada, num total de 96
dosagens porkit. A cada dia de dosagem devem ser
feitos dosagens de controle, o que diminui o nime-
ro total de amostras testadas. Valores maiores do
que 5.000 pg/ml devem ser repetidos com amostras
diluidas, eventualmente por mais de uma vez, para
determinacao do real valor, O preco médio, de
custo, de cada dosagem ¢ de aproximadamente R$
15,00 (quinze reais), sem a repeticao com amostra
diluida. Inicialmente, com a primeira placa, rea-
lizamos o teste com amostras em duplicata, mas
devido a reprodutividade dos resultados obtidos,
optamos pela dosagem simples de cada amostra ¢
um melhor aproveitamento do material.

A adenosina desaminase (ADA) foi dosada pela
téenica de Giusti, com pequenas modificacoes (11,
12). Sabemos que a adenosina desaminase pertence
a um grupo de enzimas que agem no metabolismo
das purinas, atuando como catalisadora da reacio
que transforma adenosina em inosina ¢ libera amd-
nia. Esta pode ser facilmente medida por reaciao
colorimétrica ¢ representa a atividade enzimatica.
Sua dosagem, a preco de custo para um laboraté-
rio de pesquisa, é de aproximadamente R$ 3,00
(trés reais)

A pesquisa do antigeno carcino-embrionario
(CEA), foi realizado pela rotina dos laboratorios dos
hospitais de origem dos pacientes, com kit proprio
cdisponivel, também por téenica de ELISA.
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preditivo positivo e negativo para o diagnostico
diterencial dos derrames pleurais, estando elevada
nos casos de tuberculose. A sensibilicacde, relata-
da na literatura, variou de 94 a 100%, enquanto a
especificidade ficou entre 91,8% a 100% (5, 7, 10).

Como este trabalho tinha o objetivo de avaliar
o desempenho inicial deste método, optamos por
incluir um ndmero maior de pacientes com tuber-
culose (3/4 da amostra), freqténcia de casos um
pouco maior cdo que o observado na nossa popula-
cao (20) ¢, nao foi possivel observar pacientes com
outras cdoencas infecciosas, nao tuberculosa. O re-
sultado encontrado por nés, sensibilidade =94,1%,
especificidade = 90,9%, valor preditivo positivo =
96,7% ¢ negativo = 83,3%, foi semelhante ao ob-
servado por outros autores (5, 6, 7).

Dosado portécnica ELISA ou RIA, de mocdo sim-
ples e custo relativamente baixo. O kit que utiliza-
mos, com capacidade para 96 dosagens incluindo
os controles, se mostrou bastante simples de usar,
com resultacdos reprodutiveis, dispensando a dosa-
gem em duplicata. Valores acima de 5.000 pg/ml
necessitam ser repetidos com diluicao da amostra
para determinacgao do real valor, o que aumenta o
custo do exame. Na prdtica, o encontro de valores
acima deste pode dispensar este procedimento por
ja estar bastante acima do ponto de descrimine.

Com relacao aos demais marcadores de tuber-
culose ou neoplasias também existem davidas,
apesar do seu uso mais amitde. Tem-se observado
que o CEA, o marcador tumoral mais estudado e
utilizacdo, pode estar clevado em pacientes que
ndo apresentam ncoplasia. Em nossa pequena
amostra, a sensibilidade foi de apenas 60%, no que
estd de acordo com a literatura (13, 14), que refe-
re uma grande variabilidade, ¢ observamos resul-
taclos falsos positivos em 12,5%, todos em casos de
tuberculose. Apesar de ja ter sido relatado resulta-
cdos falso positivos até em fransudatos, a causa mais
importante destes tem sido a infecdo, especialmen-
te nos empiemas. A causa deste aumento ¢ desco-
nhecida ¢ ndo parece haver correlacao com os
parametros bioguimicos ou ndmero de leucocitos
(14). A elevacao do CEA tem sido descrita como
infreqiiente na tuberculose, em torno de 0 a 2% dos
casos, mas ja foi observada em até 33% dos derra-
mes secundarios a esta doenca (13,14). Em exames
para o diagnodstico de neoplasias, espera-se uma
alta especificidade, pois um resultado falso positivo
pode implicar em sérias conseqliéneias para o
paciente em questdo.
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A ADA, um dos principais marcacdores cla tuber-
culose em scrosas, ja foi pesquisada por diversos
autores, ¢ a maioria dos trabalhos comprovam sua
utilidade e recomendam seu uso na rotina de inves-
tigacao do derrame pleural. Mostrando uma sensi-
bilidade que varia de 92 a 100% e especificidade
de 85 a97%, dependendo do limiar de descrimine
¢ da amostra de pacientes estudada. Na populagao
por nos avaliada nao houve resultado falso positi-
vo, especificidade de 1T00%, mas foram poucos os
casos estudados ¢ nao incluimos pacientes com
doencas que podem cursar com elevacao da ADA,
a saber: empiema, nlguns linformas ¢ a artrite
reumatoide. Obtivemos 15% de resultados falso
hegativos, o que nos permite calcular uma sensibi-
liclacle de 85%, um pouco abaixo do esperado (12,
13 BB, Tk, 18,99, 202122 . 23K

Atualmente, atencao maior tem sido dado as
isoenzimas da ADA como auxilio complementar
ao diagnostico diferencial dos derrames pleurais
(24). A ADA, esta presente em todos os tecidos,
sendo a Gnica observada nos eritroblastos e no timo,
sendo essencial a uma resposta imune eficiente; por
outro lado, a ADA, ¢ encontrada nos macrofagos
que a liberam quando estimulados pela presenca
de microorganismos no seu interior (23, 25), sendo
a responsavel por quase a totalidade da ADA dosa-
da nos materiais testados quando a etiologia é in-
flamatdria (pesquisa em andamento).

A concentracdo da ADA ¢ mais elevada no ma-
terial testado, liquido pleural, do que no sangue do
mesmo paciente. Ja se verificou que a atividade da
cnzima nos derrames ¢ diferente e independente da
concentracao scérica, indicando que existe sintese
local (24, 26, 27). A sensibilidade sérica nao ¢é tio
boa, provavelmente porque apenas espelhe algo
ocorrendo em outro local, através de células que re-
circulam entre o sangue ¢ a cavidade pleural, por
exemplo; e a especificidade ndo ¢ ideal, pois ou-
tras cloencas que alteram o sistema imune podem
ter elevacgdo da atividade sérica da ADA (16, 17,
19 [ 02020 23 25

O IFN ja foi pesquisado, a exemplo da ADA,
em outros liquidos de serosas com 0os mesmos bons
resultacdos (8,9), ¢ também apresenta maior con-
centragao no local da inflamacao. Sua comparacgao
com a ADA ¢ importante, pois parece que ambos
estao aumentados nos liquidos organicos em fun-
¢ao da resposta imunologica ao processo infecci-
050, possivelmente atuancdo em sinergismo. Estudos
mostram, no entanto, ndao haver correlacao entre o
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hamero ¢ o tipo de linfocitos presentes no liquico
pleural ¢ a dosagem da ADA (8, 26, 28) ou do INF (7)
¢ ainda existe controvérsias sobre a correlacao entre
0s valores da ADA e do IFN em um mesmo paciente
(27, 28). Em nossa amostra nao observamos correla-
¢ao entre os valores destes e pode-se supor que estas
enzimas atuem em momentos diferentes da resposta
imunologica.

Curioso ainda ¢ o fato de que, apesar de estarem
ligaclas a resposta imunolégica celular, a mais com-
prometida nos pacientes com imunodeficiéncia acl-
quirida sccundaria ao virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), ambas as dosagens parecem ser Gteis
no diagnostico da tuberculose em pacientes com
HIV+/ AIDS. O IFN mostrou-se Util, mesmo em pa-
cientes imunocomprometidos (8, 9). A presenca do
HIV no liquor parece ndo alterar o valor da ADA (29),
que pode estar elevada no soro de alguns pacientes
com HIV+ ou outras doengas hematoldgicas (23, 30,
31,32, 33). Adosagem da ADA em casos comprova-
dos de tuberculose meningea e pleural em pacientes
HIV positivos apresentou valores elevados, apesar do
nGmero significante de deplegao de células T encon-
tracla em alguns destes pacientes, o que confirma ini-
cialmente a possibilidade de se utilizar este métoclo
também nos pacientes com AIDS (34, 35). Maiores
estudos sao necessarios, especialmente neste grupo
cde pacientes.

Outro marcador que tem merecido destaque ¢ o
Fator de Necrose Tumoral (TNF), tambdém uma
citocina liberada pelas células mononucleares, que
estimula a fagocitose pelos macrofagos e possivel-
mente aumenta a sua capacidade microbicida. A
necrose caseosa, caracteristica da tuberculose, poce
ser devida a seus efeitos em resposta a componentes
cda parede da micobactéria (6). Assim como a ADA e
INF, sua concentracdo no liquido pleural secundario
atuberculose é de 5 a 30 vezes maior do que no soro
do mesmo paciente (35). Seu aumento também nao
¢ especifico da tuberculose, mas a a;;s;ft:r.iagﬁ{:r cdestes
mctodos decorrentes  da  resposta
imunoloégica do hospedeiro, mas agindo em diferen-
tes ctapas do processos, podem se complementar no
auxilio do diagnéstico e, possivelmente, até mesmo
no melhor entendimento da interacao entre bacilo ¢
hospecdeiro.

Vale comentar que recente estudo preliminar,
com 5 pacientes, cvidenciou ser o gama IFN, via
inalatoria, Gtil e seguro como auxiliar no tratamento
de pacientes com tuberculose resistente ao tratamens-
to, com negativacao mais rapida do BAAR, tempo
necessario para o crescimento do bacilo maior, as-

Aindiretos,

sociada a melhora clinica e radiolégica apds 2 me-
ses de observacao (29).

Nas Gltimas décacdas, varios autores tém-se dedi-
cacdo abusca e ao aperfeicoamento de métodos alter-
nativos para o diagnoéstico da tuberculose. O teste
ideal deve possuir as seguintes caracteristicas: alta
sensibilidade, especificidade, valor preditivo POositi-
vo ¢ negativo; resultado rapido; téenica simples e
baixo custo; resultaclo idéntico na mesma amostra em
testes diferentes e, principalmente, em diferentes la-
boratorios. Nenhum dos métoclos existentes até o mo-
mento pode ser considerado ideal, pois nao apresen-
tam cficiéncia diagnostica tal que permita seu em-
prego de modo isolado. Contudo, a associacao de
mctodos com caracteristicas diferentes, com os mé-
todos tradicionais ¢, associada a histéria clinica, pode
ser de grande auxilio para um diagnastico mais rapi-
do e seguro. A média de idade dos pacientes com tu-
berculose foi menor que no grupo controle, compos-
to em sua maioria por pacientes com ncoplasia e
transuclatos secundarios, principalmente a insuficién-
cia carcliaca, caracteristicamente enfermidades que
acometem individuos com idade mais avancada. Em
contraste, a tuberculose predomina nos adultos jo-
vens,  especialmente em regioes com  elevada
prevaléncia da doenca.

A dosagem da ADA, apesar de indireta, cada vez
mais confirma sua utilidade como método auxiliar
simples e rapido no diagnostico da tuberculose
pleural, principalmente nas regioes de alta incidén-
cia da doenca. Contudo, outros métodos, semelhan-
fes ou nao, devem ser avaliados na tentativa de
melhorar o desempenho diagndstico. O IFN pode ter
uma melhor performance do que a ADA, no entanto
seu custo ¢ mais elevado. Ha necessicacde de conti-
nuarmos este estudo, com ndmero maior de casos
antes de recomendar o seu uso na rotina de investi-
gacao do derrame pleural, associado ou em substitui-
¢ao a ADA, especialmente nos pacientes imunocom-
prometiclos.
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