Lavigne de Lemos NG e cols. ¢ Caracteristicas do derrame pleural por tuberculose

B9 Artigo original

Caracteristicas clinicas,
laboratoriais e radiologicas do
derrame pleural por tuberculose

Clinical, laboratory and radiograph feature
of tuberculous pleural effusion

Nilo Calvis Lavigne de Lemos’,
Denise Duprat Neves?, Bernardo Maranhao®

RESUMO

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa, considerada um problema de satde publica, principalmente nos paises em
desenvolvimento. No Brasil, é responsavel por cerca de 30% a 40% dos casos de derrame pleural. O objetivo é descrever as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e radiolégicas. Material e métodos: foram avaliados todos os casos de derrame pleural em que foi realizada
toracocentese diagnéstica no periodo entre outubro de 1995 e outubro de 2000, num total de 177 casos. Resultados: em 63 (35,3% do
total) o diagnéstico foi tuberculose e, destes, 6 foram excluidos por nao satisfazer os critérios previamente estabelecidos para inclusao no
estudo. O critério diagnéstico de maior rendimento para a confirmagao do diagnéstico foi a presenca de granuloma no fragmento pleural.
A média de idade dos pacientes foi de 36,3 anos (DP 17,7), e a doenca foi mais freqliente nos homens (71,9% dos casos). O sintoma mais
comum foi a dor tordcica (presente em 70,9%). O derrame pleural por tuberculose é geralmente exsudativo e com predominio de
linfécitos. A sensibilidade da ADA foi de 87,5% nesta amostra. O derrame foi mais freqiente a direita, de pequeno a moderado volume
e na maioria das vezes sem lesdo parenquimatosa associada. Conclusao: a alta prevaléncia da tuberculose pleural em nosso meio justifica
a necessidade de se conhecer as manifestagoes clinicas, laboratoriais e radioldgicas.

Descritores: Derrame pleural, tuberculose, diagnéstico.

ABSTRACT

Tuberculosis is an infections disease that is an important public health problem in the developing countries. In Brazil, tuberculosis is
responsible for 30% to 40% of the cases of pleural effusion. Our goal is to describe the epidemiology, clinical manifestations and laboratorial
features. Material and methods: we reviewed all the cases, between October, 1995 and October, 2000 in which toracocentesis had been
done (177 cases). Results: there were 63 (35.3%) patients with a diagnosis of tuberculous pleural effusion. Six of these were excluded from
analysis, because they failed to satisfy the criteria established for a definitive diagnosis of tuberculosis. The best accuracy diagnostic criterion
was the identification of granulomas in biopsy tissue samples. The mean age of the patients was 36.3 years old (SD 17.7). The disease was
more frequent in men (71.9% of the cases) and the commonest symptom was chest pain, present in 70.9% of the patients. The pleural
effusion was a lymphocyte-rich exsudative. It normally had a predominance on the right side, affected no more than two thirds of the
hemithorax, and was usually unaccompanied by pulmonary infiltrate. The ADA sensibility was 87.5%. Conclusion: the high prevalence of
tuberculous pleural in our region, justifies the need to study clinical manifestations, laboratorial and radiological features.

Keywords: pleural effusion, tuberculosis, diagnosis.

2

. Médico formado pela UNIRIO.
. Prof. Adjunta de Pneumologia na UNIRIO, Doutora em Medicina pela UFRJ.
3.

Prof. de Pneumologia na UNIRIO, Mestrando UFF.

Trabalho apresentado para a conclusido do Curso de Graduagao em Medicina da UNIRIO, em 2002.

Endereco para correspondéncia: Denise Duprat Neves. Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, DEMESP, Pneumologia. Rua Mariz e Barros, 775
Tijuca, 20270-004 Rio de Janeiro — RJ. Tel: 55 21 2569 7610 — ramal 304. E-mail: dduprat@unirio.br
Artigo recebido para publicagdo no dia 04/05/2004 e aceito no dia 11/06/2004, apos revisdo.

PULMAO RJ * Volume 13 * N2 3 » Jul-Ago-Set * 153



Pulmao R} vol.13(3) 2004

Introducao

A tuberculose é uma doenga infecto contagiosa,
causada por bactérias pertencentes ao complexo
Mycobacterium tuberculosis, e representa em grande
parte do mundo, incluindo o Brasil, um grave problema
de satde publica’.

Dentre as formas extrapulmonares da
tuberculose, o derrame pleural tuberculoso (DPT) é a
localizacao mais comum em adultos ndo imuno-
comprometidos, sendo responsavel por cerca de 30%
a 40% dos derrames pleurais no Brasil?. Em
levantamento realizado no periodo de 1998-2002 e
publicado no Boletim Informativo da Secretaria
Municipal de Salde, a forma mais freqiiente de
tuberculose extrapulmonar, representando 45,8% dos
casos notificados, foi a pleural seguida pela forma
ganglionar (21,5%).

O diagnéstico é confirmado pelo isolamento do
bacilo no liquido ou no fragmento pleural ou, ainda
é aceito, pela presenga de granuloma caseoso no
exame histopatolégico da pleura’?. Nem sempre é
possivel se obter o diagnéstico de certeza, pois o
derrame pleural parece se formar devido a uma
reacao de hipersensibilidade retardada aos antigenos
do M. tuberculosis?.

O objetivo deste trabalho é descrever as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiol6gicas do
DPT em area de alta prevaléncia da tuberculose.

Material e métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal,
avaliando todos os pacientes com derrame pleural e
submetidos a toracocentese diagnéstica no Servico de
Pneumologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG), no periodo de outubro de 1995 a outubro
de 2000.

Os dados dos pacientes foram incluidos em um
banco de dados, de onde selecionou-se aqueles
portadores de derrame pleural tuberculoso, com
diagnéstico confirmado.

O diagnostico da TB pleural foi definido quando
obtidos quaisquer um dos seguintes achados: a)
positividade no exame direto (BAAR) ou cultura para
Micobactéria feitos em liquido pleural ou em fragmento
de bidpsia pleural; b) exame histopatolégico de
fragmento mostrando a presenca de granuloma com
necrose caseosa; c) presenca de granuloma inespecifico
associado a um liquido com caracteristicas de
tuberculose e auséncia de evidéncias de outra causa
para o derrame.

As varidveis clinicas avaliadas: sexo, idade, tempo
de queixas, sinais e sintomas foram obtidos por meio
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de entrevista do paciente. As varidveis laboratoriais:
dosagem de proteina, desidrogenase latica, adenosina
desaminase, leucometria e citologia foram avaliadas
seguindo a rotina laboratorial do hospital que é filiado
a programas de controle de qualidade. O BAAR, o gram
e a cultura para germens inespecificos foram realizados
de rotina no laboratério do HUGC. A cultura para
Micobactéria, quando possivel, era realizada no
laboratério de referéncia do Estado do Rio de Janeiro.
As varidveis radiolégicas: local, volume e presenca de
lesdao associada ao derrame, foram avaliadas pelo
médico no momento da pungdo e comparadas com o
laudo destas. Casos discordantes foram avaliados pelo
segundo autor.

Tratou-se de um estudo estatistico descritivo em
que foram calculados as médias e os desvios padrao
(DP) das variaveis continuas e as proporgdes das
variaveis nominais.

Resultados

Dos 177 pacientes que foram submetidos a
toracocentese diagndstica no periodo do estudo, 63
tiveram como diagnéstico a tuberculose, representando
35,5% do total de casos e 41,6% dentre aqueles com
algum diagnéstico confirmado. Destes, 57 pacientes
preencheram os critérios estabelecidos para inclusao
no estudo. Os seis pacientes excluidos tinham
diagnoéstico provavel de tuberculose.

Dos 57 pacientes selecionados todos mostravam
granuloma no fragmento pleural, sendo que em 21
deles (36,8%) havia necrose caseosa. A pesquisa de
bacilos élcool-acido resistentes (BAAR) no liquido
pleural foi realizada em 45 doentes, e nao houve
nenhum resultado positivo. A cultura do liquido pleural,
devido a dificuldades técnicas, foi realizada somente
em trés casos, havendo dois resultados positivos, e ndo
permitindo a avaliagdo de sua utilidade como teste
diagnéstico. Os dois pacientes com cultura positiva
tinham granuloma sem necrose.

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes por faixa etdria e sexo.

Faixa f f f f f
homens mulheres total percentual acumulada

10-20 6 3 9 15,79% 15,79%
20-30 15 1 16 28,07% 43,86%
30-40 4 8 12 21,05% 64,91%
40-50 6 2 8 14,04% 78,95%
50-60 3 1 4 7,02% 85,96%
60-70 3 1 4 7,02% 92,98%
70-80 3 0 3 5,26% 98,25%
80-90 1 0 1 1,75%  100,00%
Total 41 16 57 100,00%

Faixa = faixa etdria em anos, f= freqiiéncia
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Quanto a distribuicdo por sexo, houve
predominio do sexo masculino (71,9%), com uma
relagdo de 2,5 homens para cada mulher. Em relacao
a idade, houve predominio na populacao jovem,
sendo que 89,5% dos pacientes tinham menos de 65
anos, e 64,9% tinham menos de 40 anos. A média de
idade observada foi de 36,28 (DP 17,7). A distribuicao
dos pacientes por faixas etdrias e sexo estdo descritas
na tabela 1.

Em relagdo a presenca de sinais e sintomas, o mais
freqliente foi a dor tordcica (presente em 70,9% dos
casos), seguida por febre (69,1%) e emagrecimento
(67,3%). Houve trés pacientes assintométicos (5,5%) e
dois casos em que nao foi possivel obter informagoes
sobre a presenca de sintomas. Com relagao ao tempo
de duracdo da doenca antes da toracocentese esta foi
em média de 30,9 dias (DP 18,3).

A apresentagdo radioldgica a época da pungao
foi possivel avaliar em 54 individuos. Destes, 43 (79,6%)
tinham um DP que ocupava menos da metade do
hemitérax acometido, sendo que em 24 (44,4%) o
acometimento era de até um terco deste. Houve
discreto predominio de localizagao no lado direito
(55,5% do total), em relagao ao esquerdo (40,8%), e
dois casos de derrame pleural bilateral. Foi encontrada
lesao associada ao derrame em 20,4%, sendo a mais
frequiente o infiltrado em 4pice pulmonar. Observou-
se, ainda, que 12 (22,2%) doentes apresentavam
derrame septado.

Obtivemos os dados relativos a anlise bioquimica
do liquido pleural de 49 pacientes e, destes, 47 (94%)
possufam liquido pleural com caracteristicas de
exsudato, pelo critérios de Light e colaboradores®. O
valor médio de proteinas foi 4,7g/dl (DP 1,1) e o de
desidrogenase latica foi de 1.235,9U/L (DP 1.507,5).
A média do colesterol foi de 69,4mg% (DP 24,3) e a
da glicose de 68,3mg/dL (DP 35,8).

A leucometria demonstrou uma média de 2.161
(DP 1.763,5) leucocitos/mm?, havendo predominio
de linfocitos (mais de 50% de linfécitos) em 91,23%
dos casos. Observou-se que 64,9% dos pacientes
tinham mais de 90% de linfécitos. A média de
hemacias foi de 12.281 (DP 15.155,8) cel/mm?. Dos
17 casos em que havia descricdo da presenca de
células mesoteliais, em 12 (70,6%) estas eram descritas
como raras.

Realizada a pesquisa da atividade da ADA em 32
pacientes, com média de 74,4U/L (DP 28,2).
Considerando-se como positivo para tuberculose
valores maiores do que 40U/L, a ADA foi considerada
positiva em 28 pacientes, apresentando assim uma
sensibilidade de 87,5%.
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Discussao

Em areas de alta prevaléncia de tuberculose, esta
costuma ser a principal causa de derrame pleural'?.
Estudos feitos na Espanha*® e no Japao® mostram
prevaléncia em torno de 25% dos casos, em Portugal
surge em 33%’, no México® em torno de 45%, em 44%
dos casos na Malasia®, até 86% em Ruanda™ e em 91%
dos derrames de Uganda''. Ja em areas em que a
prevaléncia da tuberculose é baixa, esta ndo costuma
figurar entre as causas mais importantes de derrame
pleural, nos EUA'™314 e Repiblica Tcheca®
representam em torno de 5% dos casos.

Nosso resultado esta de acordo com estes dados,
e com a de outros estudos brasileiros''7'® sendo o
DPT a principal causa de derrame, com
acometimento de 32,2% do total de pacientes. Este
resultado poderia ser ainda mais expressivo, caso
houvesse amplo acesso a cultura e outros exames,
aumentando a capacidade diagnéstica. Nao se pode
deixar de dizer que, mesmo assim, o nimero de
pacientes que permaneceu sem diagndstico foi de
34 em 171 casos estudados (19,2%), que é um valor
dentro daqueles normalmente encontrados nos
estudos sobre etiologia do derrame pleural®*?.

Em relacdo aos métodos diagndsticos, a pesquisa
de bacilo alcool-4cido resistente (BAAR) no liquido
pleural apresenta uma positividade que varia de 0 a
15%>*19. A baciloscopia quando feita no fragmento
de biépsia foi mais positiva que no liquido (5,5% contra
25,8% de positividade), no trabalho de Valdés*. A
cultura do liquido pleural tem uma positividade que
varia entre 13 e 78%%**'°, sendo que na maioria dos
trabalhos os valores oscilam entre 20 e 40%. Como ja
descrito nos resultados, nao dispinhamos de um
nimero de pacientes com cultura realizada (havia s6
trés pacientes) grande o suficiente para avaliar sua
eficacia como método diagnéstico. O BAAR do escarro,
que pode ser feito em pacientes com ou sem lesdo
parenquimatosa associada, tem uma positividade que
varia entre 5 e 20%, ou até maior se consideramos o
escarro induzido®.

A presenca de granuloma com necrose caseosa
no exame histopatolégico também permite o
diagnoéstico de certeza, tendo uma positividade que
varia entre 56 e 92%**'92°?'. Deve ser ressaltado que
alguns autores (principalmente aqueles com valores
mais altos de positividade) consideram como
diagndstico positivo o achado de granuloma mesmo
sem a necrose de caseificagdo. A presenca de
granuloma nao caseoso é um achado de alta
probabilidade de presenca de tuberculose*'>'%%1,
principalmente se associada a outras caracteristicas
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sugestivas como presenca de poucas células mesoteliais
e predominio linfocitario na leucometria. O fato de
outras doencgas que poderiam causar formagao de
granuloma na pleura possuirem uma prevaléncia
relativamente muito menor que a tuberculose (como
asarcoidose, micoses profundas e algumas colagenoses,
por exemplo) reforca esta idéia. O alto rendimento do
exame histopatol6gico em nossa amostra nao pode ser
valorizado, pois este foi o principal meio da
confirmagao diagnéstica.

O derrame causado por tuberculose é mais
freqliente em individuos jovens, de baixa condigao
socio-econdmica e do sexo masculino, com uma
proporcao de trés homens para uma mulher?!317:21:22,
No estudo de Valdes e colaboradores*, realizado na
Espanha, foram avaliados 642 casos de derrame pleural.
A pleurite tuberculosa foi a causa mais freqliente, com
25% do total de casos, sendo que esta correspondia a
69,4% dos casos de derrame pleural em pacientes com
menos de 40 anos. Alguns estudos vém apontando um
aumento na média de idade do paciente'*'?222? mas
na realidade estes trabalhos sao feitos em areas de baixa
prevaléncia, o que provavelmente leva a um nimero
proporcionalmente maior de derrames provocados por
reativacao endégena da tuberculose (ja que o nimero
de casos novos é pequeno), a qual costuma ocorrer
numa idade mais avancada. Nosso estudo obteve
resultados condizentes com os encontrados nas areas
de alta prevaléncia, onde a média de idade se mantém
baixa, em torno dos 35 anos*®8917.18,

De modo geral, e em especial em nosso meio, o
inicio dos sintomas é insidioso, sendo que em 2/3 dos
casos as queixas estdo presentes ha mais de 30 dias,
com média de 6 a 9 semanas antes da puncao para o
diagnéstico " 2124,

Na literatura existe relatos de que a queixa
principal é de dor tordcica tipo pleuritica (75%), febre
(4%), tosse (3%) e dispnéia (13%), estando presente
com a seguinte freqtiéncia: dor de 38 a 93%, febre de
77 a98%, tosse de 46 a 84%, dispnéiade 13 a 61%, e
em torno de 5% dos pacientes assintomdticos 2'2%2>2¢,
Estes dados, também estdo de acordo com aqueles
encontrados em nosso estudo.

Com relacao a apresentagdo radiolégica, o
derrame pleural por tuberculose geralmente é de
pequeno a moderado volume, acometendo menos de
2/3 do hemitérax em 67% a 78% dos casos. O derrame
costuma ser livre em 80 a 90% dos casos. Geralmente
ha discreta predominancia de localizacao a direita e
com poucos casos de derrame bilateral (variando de
1,8 a 9,5% do total). Todas estas caracteristicas estao
dentro do esperado e coincidem também com as

encontradas nos pacientes avaliados. Lesao associada
ao derrame é vista em 18,5 a 73% dos casos. Em nosso
estudo houve lesao associada em 20,4% dos casos. As
lesbes associadas parecem ser menos comuns nas dreas
de alta prevaléncia, talvez porque nestes locais a
tuberculose seja predominantemente primaria,
variando entre 18,5 a 36%*2"%.

O aspecto do liquido pleural costuma ser sero-
fibrinoso ou acastanhado (no DPT crbnico) e
eventualmente sero-hemético. Na andlise do liquido
pleural costuma-se constatar a presenca de exsudatos
em 95 a 100% dos derrames*'*?"?2, Nosso achado
ligeiramente inferior (94%) deve-se a presenca de
comorbidades, como a insuficiéncia cardiaca,
contribuindo para a formagao do derrame, pois em
nosso grupo de pacientes havia muitos pacientes
internados, e sabe-se que é freqliente a presenca de
outras doengas associadas nestes pacientes.

O valor médio de proteinas é descrito como entre
4,5 e 6,0 g/dI*'21322 estando acima de 5g/dl em 50 a
77% dos casos**?’. A LDH apresentou uma variagao
muito grande, de 335 a 1184U/I em média, nos
diversos estudos*'>'3?? estando mais aumentada em
neoplasias, empiema e infarto pulmonar.

O valor da glicose no liquido pleural da
tuberculose é algo menor que a dosagem sérica, entre
55 e 100 mg/dl, sendo que dosagem abaixo de 50 mg/
dl s6 tem sido observada em 7 a 20% dos casos *?'%7.
Os relatos, ainda valorizados por alguns autores, de
valor baixo de glicose no liquido pleural como sugestivo
de tuberculose, provavelmente se deve a observagoes
antigas, pré-quimioterapia, quando os derrames
cronicos e empiematicos eram mais comuns.

A leucometria costuma demonstrar predominio
de linfécitos, maior que 50% do total de leucécitos
em 67% a 93% dos pacientes*?'?’, e este tem sido
valorizado no diagndstico de probabilidade da
tuberculose pleural associado a outros critérios''®. O
valor médio de leucdcitos é muito variavel, nao
apresentando valor para o diagnéstico.

Em relacdo a pesquisa da ADA, esta tem
apresentado uma sensibilidade entre 82% e 100% e
uma especificidade entre 80% e 96,8%, com valor
discriminatério, geralmente, maior que 40 U/L*1017:28:29,
Banales apresentou 218 casos e realizou uma
metanalise, compilando 2251 casos, obtendo uma
sensibilidade de 99% e especificidade e 89%. O valor
médio da ADA variou entre 82 e 110U/L nos diversos
estudos. A sensibilidade em nosso estudo foi de 87,5%,
o que é relativamente baixo se comparado aos
resultados obtidos pela maioria dos autores, apesar do
valor estar dentro do intervalo de confianga a 95%
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obtido em metaandlises?® 2°. Diversos fatores podem
provocar falsos negativos, entre eles: pouca experiéncia
com o método utilizado, o paciente ja estar em uso de
quimioterdpicos no momento do diagnéstico e a
toracocentese ser realizada logo no inicio do quadro,
quando pode haver processo inflamatério com
predominio de polimorfonucleares.

Concluimos que o paciente com derrame pleural
por tuberculose, em nosso hospital, assim como nas
outras dreas de alta prevaléncia da doenga, é o adulto
jovem (entre 20 e 40 anos), com predominio do sexo
masculino, e que o derrame geralmente é unilateral,
de pequeno a moderado volume e costumam
apresentar lesdo associada em pequeno ndmero de
casos, menos de Vi destes. O liquido pleural costuma
ser exsudativo e tem um importante predominio de
linfécitos, com 65% dos pacientes apresentando mais
de 90% de linfécitos na citometria do liquido. A ADA
apresentou uma sensibilidade razodvel, justificando o
seu uso como auxiliar na rotina para investigacao do
derrame pleural. A maior prevaléncia na populagao
jovem, associada a baixa freqliéncia de lesoes
parenquimatosas, sugere que a tuberculose pleural
ainda seja predominantemente uma forma de
tuberculose primdria em nosso meio.
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