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RESUMO
Introdução: apesar da alta sensibilidade e especifi cidade da adenosina desaminase (ADA-L) para diagnóstico de tubercu-
lose pleural, ainda não sabemos a infl uência da idade dos pacientes sobre a atividade desta enzima, no líquido pleural. Este 
estudo teve como objetivos avaliar uma possível dependência da ADA-L em relação à idade, nos pacientes com tuberculose 
pleural, e expressar matematicamente esta relação, por meio de uma equação. Metodologia: 112 pacientes com diagnósti-
co comprovado de tuberculose pleural, examinados, entre os anos de 1994 e 2000, no Laboratório de Pesquisa em Liquido 
Pleural da Universidade Federal Fluminense, cidade de Niterói, Rio de Janeiro, Brasil. Modelo ajustado de regressão linear 
simples após teste de Kolmogorov-Smirnov, correlação de Spearman e transformação logarítmica de dados. ADA-L (U/L) 
como variável dependente e idade (anos) como variável independente. Resultados: média de idade dos pacientes (81,0% 
do sexo masculino) foi de 40,5 anos, com desvio-padrão de 16,25 e coefi ciciente de variação de 40,12%. A média de ativida-
de da ADA-L foi de 73,9U/L. O desvio-padrão da média de atividade da ADA-L foi de 50,33 e o coefi ciciente de variação de 
68,0%. Equação de regressão: Log(Y) = 2,11 + (-0,2169) Log (X). R2=0,0175; r=-0,1322 (p=0,1466); t=-1,46 (p=0,14); F=2,13 
(p=0,147). Conclusão: a variabilidade dos valores de ADA-L explicada pela idade dos pacientes é pequena e estatisticamente 
não signifi cativa no modelo proposto.

Descritores: derrame pleural; tuberculose pleural; adenosina desaminase; idade; regressão linear.

ABSTRACT
Introduction: despite the high sensitivity and specifi city of adenosine deaminase (L-ADA) for diagnosis of pleural tuberculo-
sis it is not well known the infl uence of the age of the patient on the activity of this enzyme in the tuberculosis pleural fl uid. 
The aim of this study was to evaluate a possible relationship between the L-ADA and the age of the patients with pleural 
tuberculosis and establish through a mathematical equation this relationship. Methodology: 112 patients with confi rmed 
diagnosis of pleural tuberculosis (between 1994 and 2000) by Pleural Liquid Research Laboratory from Federal Fluminense 
University in Niteroi City, Rio de Janeiro, Brazil. Adjusted model of simple linear regression after test of Kolmogorov-Smirnov, 
correlation of Spearman and logarithmic transformation of the data. L-ADA (in U/L) as dependent variable and age (in years) 
as independent variable. Results: male patients represented 81.0%. Mean age of the patients were 40.5 years, with a coeffi  -
cient of variation of 40.12% and standard deviation (SD) was 16.25. Mean L-ADA activity was 73.9; SD was 50.3 and coeffi  cient 
of variation of 68.0%. Regression equation: Log(Y) = 2.1121 + -0.2169 Log(X). Coeffi  cient of determination with 0.0175; r=-
1322 (p=0.1466); F ratio=2.1354 (p=0.147). Conclusion: the variability of the values of L-ADA explained for the age of the 
patients is small and statistically not signifi cant in the considered model.

Keywords: pleural eff usion; pleural tuberculosis; adenosine deaminase; age; linear regression.
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INTRODUÇÃO
A tuberculose acomete, preferencialmente, indi-

víduos jovens, e a idade dos pacientes tem sido um 
dos critérios (na história clínica) preconizados pela So-
ciedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, para a 
suspeita do diagnóstico de tuberculose pleural, em 
associação com a dosagem da adenosina desaminase 
pleural (ADA-L), a epidemiologia da tuberculose na 
região e outras dosagens bioquímicas e citológicas 
no líquido pleural, para agilização do tratamento.1

Apesar da alta sensibilidade e especifi cidade da 
ADA-L para diagnóstico de tuberculose pleural, ainda 
não sabíamos se a idade dos pacientes seria capaz de 
infl uenciar a atividade desta enzima, no líquido pleu-
ral dos pacientes com tuberculose. 

Cabe lembrar, que no estudo da variabilidade de 
valores de referência baseados em grupos, a idade dos 
pacientes selecionados apresenta-se como uma das 
mais notáveis e importantes variáveis. Outras, men-
cionadas na literatura, são sexo, gravidez, obtenção e 
processamento das amostras.2

Por este motivo, este estudo teve como objeti-
vos avaliar uma possível dependência da atividade da 
ADA-L em relação à idade, nos pacientes com tuber-
culose pleural, e expressar matematicamente esta rela-
ção, por meio de uma equação. 

METODOLOGIA 
Delineamento e local do estudo

Estudo primário, observacional, transversal, apro-
vado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF) 
e do Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP), Mu-
nicípio de Niterói, Estado do Rio de Janeiro. Analisamos 
122 casos de tuberculose pleural, diagnosticados entre 
os anos de 1994 e 2000.
Critérios de inclusão

Para o diagnóstico conclusivo de tuberculose 
pleural, foram considerados os resultados dos se-
guintes exames no líquido pleural: baciloscopia 
ou cultura positiva de micobactérias. Entre três 
e cinco fragmentos de biópsia fechada de pleura 
parietal, obtidos em único sítio, foi solicitado o 
exame histopatológico convencional com colora-
ção pela hematoxilina-eosina. Quando o exame 
histopatológico era inconclusivo, foi confirmado 
o diagnóstico de tuberculose pleural, por meio 
de citopatologia convencional sugestiva no lí-
quido pleural, pela técnica de Papanicolau, e de 
toracoscopia com biópsia pleural aberta orienta-
da.3 As alterações histopatológicas consideradas 
conclusivas para o diagnóstico de tuberculose 
pleural foram a presença de células gigantes, gra-
nuloma e caseose. As alterações histopatológicas 
consideradas inespecíficas foram a presença de 
fibrose pleural, infiltrado linfoplasmocitário e de-
posição de fibrina.3

Critérios de exclusão
Os doentes que foram excluídos do estudo apre-

sentaram um dos seguintes critérios: contra-indicação 
absoluta ou recusa para realização de toracocentese e 
biópsia pleural, alterações nos exames de coagulação 
do sangue, infecção pelo HIV, uso de corticosteróides 
ou outros estados de imunodefi ciência.3 

Dosagem da ADA-L
A enzima ADA-L foi dosada, quantitativamente, 

pelo método colorimétrico de Giusti e Galanti.3 Os rea-
gentes foram manipulados no laboratório de pesquisa 
em líquido pleural, da disciplina de Pneumologia da 
UFF, porque o kit comercial vendido no Brasil não tem kit comercial vendido no Brasil não tem kit
validade estatística para uso clínico e pesquisa.3 De 
acordo com trabalho anterior dos autores, o valor de 
referência ≥40U/L foi considerado para diagnóstico de 
tuberculose pleural pelo exame da ADA-L.3

Estudo estatístico4-10

Após a coleta, os dados dos 122 casos de pacientes 
com diagnóstico comprovado de tuberculose pleural 
foram transferidos dos prontuários para a planilha ele-
trônica do Microsoft ExcelTM, versão 2000. No momento 
da análise estatística, os dados selecionados para cálcu-
lo foram transferidos para planilha do programa Med-
Calc, com objetivo de estudo descritivo e inferencial. 

O estudo inferencial foi realizado por meio de 
análise de regressão. Na regressão foi utilizada a 
técnica de regressão linear simples, após estudo da 
distribuição de normalidade (teste de Kolmogorov-
Smirnov) das variáveis incluídas no modelo pesqui-
sado. A dosagem de atividade da ADA-L, em U/L, foi 
considerada como variável dependente (Y) e a ida-
de dos pacientes, em anos, como variável indepen-
dente (X), ambas expressas de forma quantitativa.

Antes da análise de regressão e após estudo da 
distribuição de normalidade, foi calculada a corre-
lação entre as variáveis estudadas. Com base nos 
resultados do teste de Kolmogorov-Smirnov, foi re-
alizada a correlação não paramétrica de Spearman e 
a transformação logarítmica das variáveis. 

Os seguintes parâmetros fundamentais para 
construção de um modelo paramétrico de regres-
são foram considerados: 
1) variável dependente medida em escala contínua;
 2) variáveis independentes medidas em escala con-
tínua ou variáveis categóricas transformadas em va-
riáveis dummy;
3) distribuição normal de todas as variáveis e, caso 
esse critério não fosse atingido, ajuste dos dados 
das variáveis com transformação algébrica;
 4) relação linear entre a variável dependente e as 
variáveis independentes; 
5) não ocorrência de interação entre as variáveis in-
dependentes e a variável dependente; 
6) não ocorrência de multicolinearidade entre as va-
riáveis independentes; 
7) variáveis independentes medidas sem erro.
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O modelo final, com os resultados da regressão 
linear simples, encontra-se na tabela 4.

A figura 1 apresenta o gráfico de dispersão da 
reta de regressão com os valores individuais de 
ADA-L (Y) e a idade (X), com dados não transfor-
mados. Em detalhe, são mostrados o coeficiente 
linear de Pearson (r), o coeficiente de determina-
ção (R2), além da equação do modelo de regressão 
linear simples, ajustado após transformação loga-
rítmica dos dados.

Tabela 3 – Coefi ciente de correlação de Spearman (rs) antes da trans-
formação logarítmica dos dados entre a variável independente pes-
quisada e a adenosina desaminase pleural.

Tabela 4 – Resultados da análise de regressão linear simples aplicada aos 
dados de 122 pacientes com tuberculose pleural. ADA-L como variável 
dependente (y – U/L) e idade como variável independente (x – anos)

As exigências mencionadas no parágrafo ante-
rior foram necessárias para que se pudessem validar 
as inferências sobre os coeficientes de regressão, 
embora esses parâmetros não sejam necessários 
para calcular tais coeficientes.

Para análise do modelo fi nal de regressão linear 
simples, foram considerados o coefi ciente de regres-
são e o valor da estatística t no desempenho individual t no desempenho individual t
da variável independente do modelo. O valor de p foi 
considerado signifi cativo, com 95% de probabilidade 
alfa (p<0,05). Para construção do gráfi co de dispersão, 
reta de regressão e coefi ciente linear de Pearson, tam-
bém foi utilizado o programa MedCalc. 

Para avaliação do modelo final de regressão 
linear simples, foi calculada a análise de variância 
(teste F) e o coeficiente de determinação. O teste F 
é uma técnica utilizada para testar o ajuste da equa-
ção como um todo, ou seja, um teste para verificar 
se a equação de regressão obtida é significativa ou 
não. O valor de p foi considerado significativo com 
95 % de probabilidade alfa (p<0,05).
Tamanho mínimo necessário calculado da amostra.

Assim como ocorre com outros tratamentos 
estatísticos, é importante dispor de um número 
apropriado de observações, em qualquer estudo 
que envolva regressão. Fórmulas complexas são 
necessárias para estimar o tamanho da amostra.11

Atualmente podemos usar programas estatísticos 
potentes para fazer tais cálculos.12 Para o cálculo do 
tamanho mínimo da amostra, neste trabalho, foram 
utilizados: a) uma variável preditora; b) um índice ES 
(effect size) amplo de 0,35; c) um poder estatístico 
de 0,80; d) um erro tipo I de 0,05 (p=0,05). O tama-
nho mínimo da amostra calculado com o software 
utilizado foi de 25 casos. 

Cabe lembrar que, segundo o teorema do limite 
central, quanto maior a amostra, maior a chance de 
que as distribuições das médias das variáveis envol-
vidas estejam normalmente distribuídas, apesar de 
não terem individualmente o formato normal. Logo, 
aumentando-se o tamanho da amostra, os efeitos 
da não-normalidade das variáveis são reduzidos, au-
mentando a robustez da análise e tornando menos 
necessária a transformação dessas variáveis. 

RESULTADOS
A tabela 1 resume os resultados encontrados 

para as variáveis, obtidos nos 122 pacientes com tu-
berculose pleural. 

A tabela 2 resume a análise de distribuição da 
normalidade, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, 
entre os valores encontrados de ADA-L e a idade, no 
grupo de 122 pacientes com tuberculose pleural.   

A tabela 3 mostra o coeficiente de correlação 
de Spearman (rs), entre a variável independente 
pesquisada e a ADA-L, antes da transformação loga-
rítmica dos dados.  

Tabela 1 – Estatística descritiva das variáveis obtidas nos 122 pacien-
tes com tuberculose pleural. Período de 1994-2000.

Tabela 2 – Análise de distribuição da normalidade pelo teste de Kol-
mogorov-Smirnov entre os valores encontrados de ADA-L e idade no 
grupo de 122 pacientes com tuberculose pleural. 

Fonte: Laboratório de Pesquisa em Líquido Pleural  
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense  (1994-2000) 

Fonte: Laboratório de Pesquisa em Líquido Pleural   
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense  (1994-2000)   
* Aceita-se normalidade ou Ho quando p>0,05 

Fonte: Laboratório de Pesquisa em Líquido Pleural  
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense (1994-2000) 

Fonte: Laboratório de Pesquisa em Líquido Pleural   
Pneumologia / Universidade Federal Fluminense (1994-2000)  
F =2,1354 (p=0,147)   
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DISCUSSÃO
Os valores de referência podem ser defi nidos 

como um conjunto de valores de uma quantidade me-
dida obtidos a partir de um grupo de indivíduos (ou 
um só indivíduo) em um estado defi nitivo de “saúde”.2

Os autores não encontraram, na literatura pes-
quisada, a infl uência da idade nos valores de referên-
cia de bioquímica, em líquido pleural de pacientes, 
por qualquer causa de síndrome do derrame pleural. 
Valores de referência diferentes, em relação à idade 
dos pacientes, já foram descritos na literatura, no san-
gue, para colesterol total, albumina, creatinina, ferriti-
na, fosfatase alcalina, entre outros.2

a) Conceito de Análise de Regressão
Análise de regressão é uma metodologia esta-

tística que utiliza a relação entre duas ou mais variá-
veis quantitativas (ou qualitativas), de tal forma que 
uma variável pode ser predita a partir da outra (ou 
outras).8 A análise de regressão pode ser: 1) linear 
simples, que relaciona duas variáveis por meio de 
uma reta; 2) linear múltipla, que relaciona três ou 
mais variáveis por meio de uma reta; 3) não-linear, 
que relaciona duas ou mais variáveis por meio de 
uma curva matemática, que não a reta.8

A regressão linear é uma técnica utilizada para 
ajustar uma reta a um conjunto de dados, de tal 
forma que esse modelo possa ser utilizado para ex-
plicar essa relação, bem como para previsão de da-
dos, tanto dentro do intervalo amostrado, quanto 
fora dele. Caso não seja possível ajustar uma reta, 
ou seja, os dados não pareçam estar alinhados em 
torno de uma reta, é necessário normalizar a rela-
ção, usando transformações (funções tais como ex-
ponencial, logarítmica, entre outras), ou utilizar os 
modelos de regressão não linear.8,9

O resultado final de uma regressão linear sim-
ples é uma equação da reta, que representa a me-
lhor predição de uma variável dependente a partir 
de uma variável independente. Esta equação repre-
senta um modelo aditivo, no qual a variável preditora

soma-se na explicação da variável critério. A equação 
da regressão linear pode ser representada por: Y = A 
+ BX + E. Onde, “Y” é a variável dependente ou expli-
cativa; “A” é o intercepto entre a reta e o eixo Y; “B” é 
o coeficiente de inclinação da reta com o eixo Y; “X” 
é a variável independente (preditora ou explicativa) 
e “E” é o erro ou resíduo. O resíduo representa a dife-
rença entre aquilo que foi realmente observado e o 
que foi predito pelo modelo de regressão.8

Pensamos que é importante lembrar que ajus-
tar uma regressão linear simples aos dados significa 
achar a equação da reta que melhor descreve o fe-
nômeno que desejamos estudar.
b) Premissas do modelo de regressão linear

Para que o uso da equação de regressão linear 
simples ou múltiplo seja eficaz na predição da va-
riável dependente em estudo, o pesquisador deve 
examinar, previamente, os parâmetros da regressão 
linear, bem como identificar as conseqüências da 
sua violação. Entre os parâmetros citados por Abbad 
e Torres,13 após citarem Tabachnick e Fidell,14 estão a 
multicolinearidade, a singularidade e a homogenei-
dade nas variâncias, a normalidade e a linearidade. 

Todos os parâmetros descritos na literatura, para 
apresentação de uma equação com modelo linear sim-
ples, foram verifi cados, na realização desta pesquisa.

Quando algum dos requisitos para o emprego 
da estatística paramétrica não puder ser preenchido 
pelos dados de uma amostra, o pesquisador pode, 
ainda, tentar o recurso da transformação dos dados, 
antes de optar pela aplicação da estatística não-
paramétrica. É um recurso que sempre vale a pena 
tentar, porque a estatística paramétrica é, evidente-
mente, mais poderosa que a não-paramétrica.8,9

Uma vez normalizada e homogeneizada a dis-
tribuição dos dados amostrais, por intermédio da 
transformação que se comprovar mais conveniente, o 
pesquisador estará autorizado a utilizar os testes para-
métricos. Contudo, mesmo após terem sido tentados 
todos os recursos disponíveis, se, ainda assim, a distri-
buição continuar se demonstrando não-normal, não-
homogênea ou até mesmo não-aditiva, não há alter-
nativa senão utilizar a estatística não-paramétrica.8,9

c) Estatística descritiva das variáveis estudadas
A análise da tabela 1 mostra que a média de 

idade dos 122 pacientes estudados, com tubercu-
lose pleural (81,0% do sexo masculino), foi de 40,5 
anos. O desvio-padrão da média de idade (16,25) e 
o coeficiciente de variação (40,12%) traduzem a dis-
tribuição paramétrica dos dados, confirmada, pelo 
teste de Kolmogorov-Smirnov, na tabela 2. Coinci-
dentemente, em artigo que revemos com casuística 
da Espanha, a média de idade dos doentes com der-
rame pleural não maligno, com alta prevalência de 
tuberculose, foi de 43,1 anos.15

A análise da tabela 1 mostra que a média de ativi-
dade da ADA-L, dosada nos 122 pacientes estudados, 

Figura 1 – Diagrama de dispersão com dados não transformados 
relacionando ADA-L (U/L) e idade (anos) dos 122 pacientes com tu-
berculose pleural. Laboratório de Pesquisa em Líquido Pleural. Uni-
versidade Federal Fluminense (1994-2000). 
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com tuberculose pleural, foi de 73,9U/L. O desvio-pa-
drão da média de atividade da ADA-L (50,33U/L) e o 
coefi ciciente de variação elevado (68,0%) traduzem a 
distribuição não paramétrica dos dados, confi rmada, 
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, na tabela 2. 

A falta de normalidade, geralmente, vem junto 
com falta de homogeneidade de variâncias. Por este 
motivo é que, primeiro, foi usada a transformação loga-
rítmica dos dados, antes da análise de regressão linear 
simples. Freqüentemente, a mesma transformação es-
tabiliza a variância e a aproxima da normalidade.

Antes do cálculo da equação de regressão linear 
simples, foi verifi cado que existe um coefi ciente não 
paramétrico negativo (rs = -0,202) e signifi cativo esta-
tisticamente (p=0,0261), pela correlação de Spearman 
(tabela 3). Cabe lembrar que uma associação signifi ca-
tiva estatisticamente entre X e Y não necessariamente 
implica numa relação de causa e efeito.
d) Teste de hipótese do coeficiente B

Os cálculos de A e B são usados para ajustar o 
modelo, isto é, para quantifi car a relação entre Y e Xquantifi car a relação entre Y e Xquantifi car
e, usando esta relação, predizer uma nova resposta Ypredizer uma nova resposta Ypredizer
para um dado valor de X.

O critério de avaliação da variável independente 
para o modelo de regressão linear simples proposto foi o 
valor de p menor do que 0,05 da estatística t para o coefi -t para o coefi -t
ciente B (em outros modelos o critério é de exclusão).

A análise do coefi ciente de declividade B (-0,21689) 
da reta, no modelo de regressão linear simples (RLS) 
proposto (tabela 4), mostrou o valor de p=0,1465. A 
hipótese nula para a análise de RLS estabelece que as 
variáveis X e Y não são relacionadas (H0: β=0). Isto é, 
podemos dizer que o coefi ciente da população não é 
nulo e, portanto, o coefi ciente B não é um bom estima-
dor. Isto signifi ca que tivemos uma boa evidência de 
que não houve relação estatisticamente signifi cativa 
entre a idade dos pacientes (X) e a dosagem da ativi-
dade de ADA-L (Y). Assim, caracterizamos o coefi ciente 
de inclinação como não signifi cativo. 
e) Coefi ciente de determinação e coefi ciente linear

O coefi ciente de determinação (R2) informa que 
fração da variabilidade de uma característica é explica-
da, estatisticamente, pela outra variável. Assume valo-
res entre 0 e 1. Logo, quanto mais próximo de 1 estiver 
o R2, maior a proporção da variação total explicada pelo 
modelo. Neste modelo, o valor de R2 foi de 0,0175 (ta-
bela 4 e Figura 1), o que signifi ca que somente 1,75% 
da regressão de ADA-L pode ser explicada pela idade 
dos pacientes. Assim, 98,25% (coefi ciente de aliena-
ção) desta regressão é explicada por outras variáveis 
independentes, não incluídas no modelo. 

O coeficiente de correlação linear (r) ou produ-
to-momento ou de Pearson (Karl Pearson, 1896) é 
uma medida da intensidade de associação existente 
entre duas variáveis.8 Neste trabalho, o valor de r=-
0,1322 (p=0,1466) significou que ocorreu uma asso-
ciação negativa e não significativa, quantitativamen-
te (e estatisticamente), entre os valores de ADA-L e a 
idade dos pacientes (Figura 1). Neste caso, o valor de 
p=0,1466 ajudou a resolver um dos objetivos deste 
estudo. A atividade de ADA-L e a idade dos pacien-
tes com tuberculose pleural não se correlacionam. O 
que se observou com o valor de r=-0,1322 ocorreu 
por acaso. Qualitativamente, a associação entre as 
duas variáveis foi fraca (entre 0 e 0,30).9

f) Teste de hipóteses com a distribuição F 
A distribuição F é usada para realizar testes de 

significância da equação da reta de regressão como 
um todo, ou seja, são testes de aceitação do mode-
lo de regressão proposto. Na hipótese nula, o co-
eficiente B é igual a zero e rejeita-se o modelo. Na 
hipótese alternativa, o coeficiente B é diferente de 
zero e aceita-se o modelo com p<0,05.  

Ainda na tabela 4, o valor de F=2,1354 (p=0,147) 
indicou que devíamos rejeitar o modelo linear pro-
posto. Cabe lembrar que a distribuição F é igual à 
distribuição t ao quadrado, isto é, F=t2 (tabela 4).

Com o diagnóstico deste modelo de regressão 
linear simples proposto, concluiu-se que: a) a variável 
independente idade não é signifi cativa no modelo 
proposto (t=-1,4613; p=0,1465); b) a variabilidade dos 
valores de ADA-L explicada pela idade dos pacientes 
é pequena (R2=1,75%); c) o valor de F=2,1354 com 
p=0,1465 indica que a regressão não é signifi cativa, 
ao nível de 95% de confi ança; d) a atividade da ADA-L, 
em pacientes com tuberculose pleural, não depende, 
signifi cativamente, da idade dos pacientes. Para cada 
acréscimo de um ano na idade, ocorre apenas um de-
créscimo de 0,216 unidades de atividade da ADA-L.

Para finalizar, chamamos a atenção que estas 
avaliações quantitativas de regressão linear simples 
fornecem uma bússola para orientar o pesquisador 
ou o clínico, ao trabalhar com o exame da ADA-L.
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