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Atualizacao

Novos métodos no diagnéstico da tuberculose pleural.
New diagnostic tools for pleural tuberculosis.

Denise Duprat Neves', Patrizio Morisson’.

RESUMO

Mesmo frente a uma grande evolugdo da medicina com relagdo ao diagnostico e diante da possibilidade atual de tratamento
eficaz para as diferentes causas do derrame pleural, o diagndstico da tuberculose nesta localizacdo continua sendo baseado
em critérios estabelecidos ha mais de 50 anos. Sdo necessarios testes mais sensiveis que o BAAR e mais rapidos que a cultura
tradicional para este diagndstico. Os autores apresentam uma atualizacdo sobre o rendimento dos novos métodos para
o diagnostico da tuberculose pleural. Pode-se afirmar que a dosagem da adenosina desaminase (ADA), apesar de ser um
método indireto (ndo bacterioldgico), tem rendimento superior ao dos métodos tradicionais e ja foi mais estudada que os
demais novos métodos. Sua alta sensibilidade permite excluir a possibilidade do diagnéstico de tuberculose frente a valores
inferiores a 30U/L. Diante de valores elevados de ADA, em um paciente jovem com um exsudato ndo purulento ou com pre-
dominio de linfécitos, a probabilidade de o derrame ser secundario a tuberculose é superior a 90%. Outros exames podem
auxiliar neste diagndstico, mas um maior numero de estudos ainda serd necessario antes de incorpora-los a rotina.

Descritores: tuberculose pleural; sensibilidade e especificidade, diagndstico, adenosina desaminase.

ABSTRACT

Despite many recent advances in medicine with regard to the diagnosis and the possibility of efficient treatment for different
causes of the pleural effusion, the diagnosis of the pleural tuberculosis continues to depend upon methods and criteria es-
tablished more than 50 years ago. New tests that are more sensitive than the BAAR and faster than the traditional culture are
needed for accurate and prompt diagnosis. We present an evaluation of the usefulness of new methods for the diagnosis of
the pleural tuberculosis. Measurement of adenosine deaminase (ADA), even an indirect method (not bacteriological), is alrea-
dy well studied and is useful in clinical practice. Its high sensitivity allows accurate exclusion of the possibility of tuberculosis,
if values are lower than 30U/L. If ADA levels are raised in a young person without an empyema or in someone with a predo-
minance of lymphocytes, the probability of the effusion being secondary to tuberculosis is greater than 90%. Other tests can
assist in this diagnosis, but a larger number of studies are necessary before we can evaluate their role in clinical practice.

Keywords: pleural tuberculosis; sensibility and specificity, diagnosis; adenosine deaminase.

Em qualquer ciéncia o “corpo de informacao” pas-
sa por revisdes constantes, na medida em que novos
conhecimentos vao sendo adquiridos. Toda nova tec-
nologia tem um “ciclo de vida”, com fases distintas de
entusiasmo. A excitacdo inicial pelo novo e suas pos-
sibilidades, habitualmente exagerada, nos leva ao de-
sapontamento com suas limitacdes na pratica, mas na
medida em que aprendemos a conviver com elas, ou
as superamos, entramos na fase da realidade de sua
utilizacdo em nossa rotina.

Mesmo frente a uma grande evolucao da medici-
na com relacdo ao diagnéstico e diante da possibilida-
de atual de tratamento eficaz para as diferentes causas
do derrame pleural (DP), o diagnéstico da tuberculose
- principal causa de DP entre adultos jovens em nosso
meio - continua sendo baseado em critérios estabele-
cidos ha mais de 50 anos." Idealmente, a confirmacao
do diagndstico se da por meio da identificacdo do ba-
cilo, como nos métodos baseados na bacteriologia e
na biologia molecular, mas métodos indiretos que de-
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tectam alteracdes imuno-bioquimicas produzidas pelo
bacilo também tém sido utilizados, com maior rendi-
mento diagndstico.

Neste artigo apresentamos uma atualizacao sobre
o rendimento e a utilizacdo de novos métodos para o
diagnéstico da tuberculose pleural.

O DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

As técnicas bacterioldgicas tradicionais permane-
cem como as Unicas formas de confirmacao do diag-
nostico da tuberculose, pois demonstram a presenca
do bacilo na lesdo. Obviamente, considerando o baixo
rendimento do exame direto e o longo tempo neces-
sario para a confirmacao por meio da cultura, técnicas
mais sensiveis, para o exame direto, e mais rapidas,
para o cultivo, sdo necessarias. Foi buscando uma so-
lucédo para estes dois pontos que se desenvolveram as
novas tecnologias aqui apresentadas.

A“cultura rdpida” pelo BACTEC® (Becton Dickinson
Diagnostic Instruments Systems) é um sistema comer-
cial semi-automatizado, de cultivo em meio liquido,
usado para o isolamento e a identificacdo de micobac-
térias, além dos testes de suscetibilidade aos antimi-
crobianos, ja em uso na rotina de diversos laboratérios.
Fundamenta-se na deteccdo radiométrica de CO, pro-
duzido pela atividade metabdlica das micobactérias,
a partir de meio de cultura especifico, marcado com
', Esse teste pode ser realizado em qualquer mate-
rial bioldgico, incluindo sangue, escarro, urina, lavado
bronco-alveolar, liquido de serosas, tecidos, entre ou-
tros. O sistema BACTEC 460TB" e o BACTEC-MGIT 960°
sao os, atualmente, recomendados.

Apesar da sensibilidade poder ser maior com a ino-
culacédo do liquido pleural em meio de cultura a “beira
do leito’? o que é muito mais facil utilizando-se meios
liquidos, o rendimento das culturas de ambos os meios
(o convencional de Lowenstein-Jensen e o Bactec’) sao
semelhantes: em torno de 15%, com o cultivo do liquido
pleural, e de aproximadamente 80%, no fragmento de
pleura Assim, a principal vantagem do sistema Bactec”
é ser mais rapido que a cultura convencional, levando,
em média, 15 a 21 dias para fornecer o diagndstico, pelo
menos a metade do tempo do método tradicional.??

A desvantagem desta técnica estd ligada ao seu
custo elevado e a utilizacdo de material radioativo. Siste-
mas automatizados nao radiométricos como o Bactec/
Alert 3D° vém sendo avaliados, podendo vir a ser usados
em laboratérios de menor complexidade de paises em
desenvolvimento.* Qutros métodos como a luciferase
em meio de cultura, o tubo indicador de crescimento, o
“Alamar Blue”, as placas de microdiluicao para o teste de
sensibilidade, entre outros, estdo sendo avaliados, mas
ainda nao tém sido utilizados na rotina.’

Recentemente, as técnicas de amplificacdo dos
dcidos nucléicos (NAA) tém merecido destaque, pro-
metendo detectar a presenca de poucos bacilos em
horas.® A reacdo de polimerase em cadeia (PCR) baseia-
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se na replicacdo ou “amplificacdo” do DNA do microor-
ganismo, in vitro, sem proliferacdo bioldgica do orga-
nismo portador de tal genoma, criando-se milhdes de
copias deste material, em poucas horas. O objetivo da
“reacdo em cadeia’, que amplifica exponencialmente
os novos produtos do DNA, é a de criar, em tese, um
milhdo de cépias, apds 20 ciclos, podendo chegaraum
bilhao, apds 30 ciclos. Isto justificaria seu uso em for-
mas paucibacilares, pois necessita de um nimero de
bacilos significativamente menor do que o BAAR para
um resultado positivo.

Eisenach e colaboradores,” em 1988, sintetizaram
um iniciador que amplificou um fragmento presente
numa seqiéncia repetitiva (1IS6110) do DNA do M. tu-
berculosis. Esta tem sido a seqliéncia mais comumente
empregada e foi desenvolvida comercialmente, rece-
bendo a denominacao de “Amplicor Mycobacterium
tuberculosis assay”” (Roche Diagnostic Systems, Bran-
chburg, New Jersey). Posteriormente, outras metodo-
logias foram propostas como a amplificacdo de um
fragmento génico da seqliéncia 16S que codifica o RNA
ribossomial, e a deteccdo do RNA convertido em DNA
complementar pela enzima transcriptase reversa.® Esta
ultima técnica foi desenvolvida comercialmente com a
denominacdo de “Gen probe Amplified Mycobacterium
tuberculosis Direct Test™” (AMTD da Gen-Probe, San Die-
go, CA), sendo positivo apenas quando existe RNA vi-
avel e presumindo-se que apresente correlacao direta
com atividade bacilar. Um estudo demonstrou que a
concordancia dos resultados obtidos com o AMTD e
o Amplicor foi de 98,7%.° A técnica da PCR tem sido
aperfeicoada nos ultimos anos, mas ainda nédo existe
recomendacdo para seu uso em espécimes clinicas de
origem nao pulmonar.

As taxas de sensibilidade e especificidade da PCR
dependem de inimeros fatores, tais como: o tipo de
iniciador; o padrao-ouro utilizado; o método de detec-
¢ao do produto amplificado; o método de preparacdo
daamostra para PCR (presenca de inibidores, ocorréncia
de contaminacao, método da extracdo), o uso de kits co-
merciais ou do préprio laboratério (“in house”); o nime-
ro de ciclos; entre outros.>'®'® Portanto, o rendimento
desse teste diagnostico relatado é muito variado.

Ainda néo existe consenso sobre a utilidade da
PCR em liquido pleural. A sensibilidade descrita nos
estudos varia de 13% a 100%, dependendo da sequ-
éncia amplificada e desenho do estudo, com uma es-
pecificidade de 78% a 100%?%*%'#¢ Varia de 30% a 60%,
nos com cultura negativa, a até 86% a 100%, naqueles
com presenca da micobactéria identificada por outro
método.>”'” Nos pacientes com diagnéstico de proba-
bilidade, a sensibilidade foi menor (32%) dos que nos
confirmados (74%) e, nestes, a confirmacao do diag-
nostico pelo histopatoldgico teve um rendimento me-
nor (59%) do que nos com cultura positiva (86%)."” Este
fato também foi evidenciado em outro estudo, onde a
sensibilidade foi de 100%, nos com BAAR positivo no li-
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quido, de 33,3%, nos com cultura positiva, e de apenas
3,7%, nos com exame bacteriolégicos negativos mas
histopatoldgico sugestivo de tuberculose.’®

E um método promissor, bastante sensivel, répido
e direto, mas com um alto custo, com técnica relativa-
mente trabalhosa, e que requer aparelhos sofisticados
para a sua realizacdo. Deve-se destacar que seu uso
em espécimes paucibacilares, como o liquido pleural,
é muito limitado.®

MARCADORES DA TUBERCULOSE

Dentre estes, merecem destaque a dosagem do
interferon gama (IFN-y) e da atividade da adenosina
desaminase (ADA) e suas isoenzimas, que ja foram ava-
liados em um ndmero maior de casos e com resultados
promissores.!1920
Adenosina desaminase e suas isoenzimas

Até o momento, ndo se conhece, definitivamente,
o0 mecanismo de elevacdo da ADA no derrame pleu-
ral secundario a tuberculose. Como os linfécitos sao as
células predominantes nos derrames dessa etiologia
e contém niveis elevados da enzima, inicialmente foi
sugerido que a ADA teria origem nestas células. Nao se
conseguiu provar esta relacao, pois ndo existe correla-
cado entre os valores da ADA e a quantidade de linféci-
tos no liquido pleural.'? Foi sugerida a possibilidade
da ADA ser liberada pelos neutréfilos,? e mais recente-
mente pelos macréfagos.?*

Ha muitos estudos avaliando o rendimento da
ADA no liquido pleural e de outras serosas, inclusive
de dados nacionais. Uma meta-analise do rendimento
da dosagem da ADA com mais de 2.000 pacientes, de
diversos paises, revela que um quarto destes derrames
foi secundario a tuberculose. O valor discriminatério
foi em média de 42U/L, com a sensibilidade e a espe-
cificidade variando de 55% a 100%, mas, geralmente,
com ambas acima de 80%.%

Devido a alta sensibilidade, quando a dosagem da
ADA for inferior a 30U/L, a probabilidade de tubercu-
lose é menor do que 1,6%, e se maior do que 80U/L, a
probabilidade de neoplasia é menor do que 0,6%.% O
Consenso Brasileiro de Tuberculose? e as novas Dire-
trizes de Tuberculose?® reconhecem a utilidade da ADA
para o diagnéstico de probabilidade da tuberculose
pleural, recomendando o valor discriminatério de 40U/
L, associado a presenca de outras caracteristicas, como
a presenca de linfocitose em um exsudato.

Ja foi observado que a ADA, é a isoenzima que
predomina no derrame secundario a tuberculose, re-
presentando mais de 50% da atividade, em até 95% dos
pacientes. Ambos os subtipos da ADA, estdo presentes
nos derrames infecciosos nao tuberculosos, represen-
tando mais de 70% da atividade.?**' Nos derrames com
outras causas, inclusive a neoplasia, as 3 isoenzimas
estavam presentes de modo semelhante. Com relacdo
ao rendimento como teste diagndstico, a maioria dos
trabalhos vem demonstrando problemas semelhantes
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aos observados com a determinacdo da ADA total.®
E possivel que sua dosagem seja util em alguns casos
especiais, mas, na maioria das vezes, ndo é conclusiva e
torna a investigacdo mais cara e trabalhosa.?2** Nao se
questiona somente sua utilidade, mas também existem
controvérsias sobre o melhor método de quantificacdo
das isoenzimas, utilizando diferentes substratos, adeno-
sina e 2'desoxiadenosina ou o uso do inibidor especifico,
a eritro-9 (2-hidroxi-3-nonil) adenina - ENHA 3%3>

Resultado falso-negativo é raro e pode ser obser-
vado na fase inicial, nos pacientes ja em tratamento ou
por erro na dosagem.?¢3” Resultados falso-positivos da
ADA total sdo encontrados, principalmente, em alguns
casos de doencas linfoproliferativas, nos raros casos de
acometimento pleural por artrite reumatoide e nos em-
piemas, onde nao ha predominio de linfocitos.?%2>3840
Interleucinas

As interleucinas (IL) sao peptideos solUveis secre-
tados pelas células e que irdo afetar o comportamento
de outras células préximas, por meio de mecanismo
nao enzimatico. Linfécitos T previamente sensibiliza-
dos por um antigeno, quando estimulados por meio
de um novo contato, sofrem transformacao blastica e
produzem linfocinas, que sao importantes na respos-
ta imune a tuberculose, aumentando, por exemplo, a
atividade bactericida dos macréfagos. Vérias citocinas
participam da resposta imunoldgica a presenca do M.
tuberculosis, entre elas as interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12), quimiocinas alfa e beta, fator de necrose
tumoral (TNF-a), interferon (IFN), fator estimulador de
crescimento de coldnias. Algumas ja foram avaliadas
como teste diagndstico em derrame pleural.

A IL-1B tem niveis mais elevados nos derrames
bacterianos,*’ especialmente nos empiemas,* poden-
do ter alguma utilidade no diagnostico diferencial com
a tuberculose. No entanto, outros estudos sdo neces-
sarios para se estabelecer seu real rendimento. Para o
diagndstico da tuberculose, mostrou uma sensibilida-
de de 19% e especificidade de 74%.%

O fragmento do receptor da IL-2 tem sido iden-
tificado na superficie de varias células, incluindo os
linfocitos T e B, mondcitos e macréfagos, podendo ser
liberado como uma forma soluvel. Ja foi observado va-
lor mais elevado deste nos derrames por tuberculose
do que naqueles secundarios a neoplasias e em outros
benignos, que ndo a tuberculose, sugerindo que possa
ser util, especialmente, no diagnéstico diferencial en-
tre os derrames bacterianos e o inicial da tuberculose.*
Existe uma correlacao positiva com os valores da ADA,
no grupo da tuberculose (r=0,805 e r=0,774), descrita
em 2 trabalhos.*#® Pode ser um marcador adicional,
apesar de ser menos “confidvel” que a ADA.

A dosagem de IL-2, IL-6 e IL-8 em derrames secun-
darios a neoplasia e tuberculose mostra que apenas a
IL-2 pode ser util, apesar de ter um rendimento infe-
rior a ADA e IFN.#'# A IL-6 e a IL-8 sdao importantes na
resposta inflamatoéria aguda, exibindo valores maiores



nos exsudatos do que nos transudatos, e valores eleva-
dos foram descritos em casos de empiema, existindo
correlacdo com a presenca de neutrofilos.*

A IL-10, que inibe a inflamacao mediada pelas célu-
las T, ndo se mostrou util no diagndstico diferencial dos
derrames.”’ A IL-12 conhecida por sua importante acdo
em promover a atividade de células NK e a resposta me-
diada por célula Th1, controlando a producédo de IFN
pelas células T e NK, encontra-se elevada nos derrames
tuberculosos, em relacdo aos malignos, mas com um
rendimento menor, para o diagndstico diferencial, do
que o IFN.#7#8 A [L-16 também encontra-se mais elevada
no derrame secundario a TB do que nos malignos, sen-
do, no entanto, de pouca utilidade no diagnéstico dife-
rencial, devido a sobreposicao entre os dois grupos.*

O interferon (IFN) foi inicialmente descrito, em
1977, como uma substancia soltvel, com atividade an-
tiviral. E uma das principais citocinas produzidas pelas
células Th1 e, reconhecidamente, a mais importante
no estimulo a macréfago, tendo acdo importante na
infeccao por organismos intracelulares, onde participa
daformacdo de granulomas e da resposta de hipersen-
sibilidade retardada.’ E dosado pela técnica de ELISA,
com substancia marcada com radiatividade ou nao, de
modo simples e reprodutivel. As diferencas quanto a
técnica de dosagem entre os estudos dificulta estabe-
lecer o melhor valor discriminatério para o IFN como
teste diagndstico. Inicialmente, foi pesquisado no liqui-
do pleural e no sangue, mas devido a sua producao ser
local, ndo existe correlacao entre estas duas dosagens,
nem a dosagem sérica mostrou utilidade.*

Os estudos mostram sensibilidade em torno de
94% e especificidade variando de 92 a 100%,*****3*mes-
mo na presenca de imunodepressao.>**° Seu desempe-
nho, em termos de acurdcia, é semelhante ao da ADA,
para o diagndstico da tuberculose pleural.#>*57 Pode-
se esperar por resultado falso positivo, especialmente
no derrame secundario a doencas autoimunes e nos
causados por patdgenos intracelulares.>2%8

Parece ser promissor, uma vez que apresenta um
bom rendimento. Pode ser utilizado em associacdo a
ADA, pois nao existe correlacdo entre suas dosagens,
e apresenta resultados falsos em casos distintos.>> No
entanto, seu custo é bem mais elevado, cerca de 15 ve-
zes maior que o da ADA.>>>°

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) € uma glico-
proteina com atividade pleomorfa, sendo um mediador
central nas inflamacdes. Liberada tanto por fagdcitos
mononucleares quanto por linfécitos T, esta citocina tem
como uma das suas principais acdes o recrutamento de
polimorfonucleares para o sitio de les&o. E fundamental
para a formacao do granuloma e a eliminacao do bacilo,
estando aumentada na tuberculose.*

Dosado por técnica de ELISA, com resultado
em 2 dias, seu desempenho como teste diagnéstico
para a tuberculose pleural é inferior ao rendimento
da ADA e do IFN.#%" A sensibilidade varia de 50% a
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88% e a especificidade, entre 77% a 100%.42436162 Qg
pacientes com derrame infeccioso bacteriano mos-
tram valores de TNF maiores do que o observado no
grupo da tuberculose e, em ambos, as médias foram
significantemente superiores aos dos derrames nao
infecciosos.*>4363

ELISA para pesquisa de anticorpos

O sonho de um diagnéstico soroldgico para a tu-
berculose remonta a 1898, com as primeiras experiéncias
utilizando teste de aglutinacao, mas, somente apoés 1972,
quando surgiu o método imunoenzimatico conhecido
como “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA),
de alta sensibilidade, é que foi aplicado mais amitde no
diagndstico de diversas doencas infecciosas.* Pode ser
realizado tanto no sangue como em outros liquidos orga-
nicos, com razoavel sensibilidade e boa especificidade.

A sensibilidade desta técnica para a deteccao de
anticorpos no soro tem relacao direta com as caracte-
risticas do método empregado, a prevaléncia da tuber-
culose naregiao estudada, a extenséo e cronicidade da
doenca, e a presenca de BAAR. Sendo assim, a sensibi-
lidade, oscila entre 60% a 80%, sendo maior nos paises
em desenvolvimento, onde estas caracteristicas estao
presentes. A especificidade varia de acordo com o an-
tigeno empregado, ficando em torno de 97% a 100%,
sendo os valores mais altos alcancados com o empre-
go de antigenos purificados.>%” A pesquisa no liquido
pleural tem uma sensibilidade baixa (geralmente inferior
a do soro), variando de 23% a 77%, e alta especificidade,
em torno de 95%.587°

O método despertou grande interesse, inclusi-
ve pela possibilidade de diagndstico precoce a baixo
custo, mas, até o momento, ndo provou sua auto-su-
ficiéncia. Pela caracteristica de proporcionar melho-
res resultados em dosagens séricas, pode vir a ser de
grande auxilio nas localizacdes extrapulmonares da tu-
berculose e, para isso, investigacdes continuam sendo
realizadas na busca de um antigeno ideal ou da melhor
combinacao destes.

Lisozima

A lisozima é uma enzima produzida pelos poli-
morfonucleares (neutréfilos) e pelas células do siste-
ma mononuclear fagocitario (mondcitos, macréfagos
ativados e granulécitos), estando presente nas células
epitelivides dos granulomas, e ja tendo sido encontra-
da em certas células tumorais.?* Encontra-se elevada
em derrames secundario a tuberculose, possivelmente
liberada pelos granulomas em atividade, mas também
nos empiemas, sarcoidose e nos derrames da artrite
reumatoide, além de ja ter sido descrito resultado falso
positivo em neoplasias e doencas do coldgeno.>?

Pode ser dosada através de um “kit” comercial por
imunodifusdo radial (Lysoplate®), com resultado obtido
em torno de 8 horas, ou por método turbidimétrico.>?
A sensibilidade varia de 66% a 100% e a especificidade
estd préxima de 62%, dependendo da composicdo do
grupo controle.>?”'A relacdo entre a concentracao de
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lisozima no liquido pleural e no sangue parece ter um
melhor desempenho (em torno de 90%) com relacdo a
especificidade, mas ndo permite diferenciar a tubercu-
lose do empiema.??

Tem a desvantagem de ser menos sensivel do que
a ADA, fato observado em alguns estudos,**’" com re-
sultados falsos em casos semelhantes e a necessidade
da dosagem no liquido e no sangue.

Proteina C reativa

A proteina C reativa é uma proteina da fase in-
flamatdria aguda, em resposta a diferentes estimu-
los que causam dano tecidual. Infeccées bacterianas
constituem o mais potente estimulo para sua geracao
e 0 aumento sérico ocorre em poucas horas, apds o
dano tecidual.”> Quando o estimulo deixa de ocorrer,
a concentracao baixa com a mesma rapidez, o que tor-
na sua dosagem mais sensivel que outros parametros
para monitorar a resposta terapéutica nas infec¢des.”?
Valores que se mantém elevados, ou que voltam a au-
mentar durante o tratamento de uma pneumonia, em
dosagem seriada, podem ser um sinal de complicacao
(inclusive desenvolvimento de empiema) ou de falha
da terapéutica, com possibilidade de 6bito.”

E um teste de baixo custo realizado, de rotina,
nos laboratérios.”* A dosagem que fornece resultados
quantitativos, em mg/dL, facilitam a interpretacao cli-
nica. Existe uma grande variacdo da proteina C reativa
no sangue periférico de pacientes com tuberculose, na
dependéncia da gravidade e localizacdo da doenca. Ja
foram realizados alguns estudos, no liquido pleural,
para o diagnéstico da tuberculose; no entanto, a do-
sagem tem sido mais util para diagnéstico diferencial
entre transudato e exsudato (sensibilidade e especifici-
dade em torno de 85%) e na diferenciacdo entre o der-
rame infeccioso, especialmente o parapneumonico, e
o secunddrio a neoplasia.*”*

Outras

A B-2-microglobulina é uma proteina presente na
membrana de todas as células nucleadas, particular-
mente nos linfocitos. E a cadeia beta das moléculas da
classe | do complexo de histocompatibilidade principal
(MHC). Dosada no liquido pleural, pode ser um marca-
dor util para o diagnoéstico de tuberculose desta locali-
zacdo, mas o aumento da casuistica é necessario para
se estabelecer um limiar de reatividade adequado.”>””

A neopterina é liberada pelos mondécitos e ma-
créfagos, quando estimulados pelo IFN, e reflete a
ativacao do sistema imune celular.”” Apesar de ja ter
sido dosada em liquido pleural e mostrar aumento
significativamente maior na tuberculose do que nos
derrames neoplasicos, seu uso clinico, na pratica,
pode apresentar os mesmos problemas, com relacdo
aos falsos positivos, dos enfrentados com a ADA.”” Va-
lores superiores a 30nmol/l no liquido pleural foram
capazes de diferenciar os derrames por tuberculose
com uma sensibilidade e especificidade de 85% e
93%, respectivamente.’®
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A expressdo de CD26 pelos linfocitos CD4+ tam-
bém esta relacionada com a producdo de citocinas da
resposta Th1. A pesquisa de sua fracdo soltvel aumen-
ta no liquido pleural, mas ndo no soro, nos derrames
por tuberculose e é capaz de diferenciad-los de outras
causas. Sua dosagem mostra correlacdo com o nivel da
ADA e do IFN no grupo da tuberculose.”

Aparentemente, dosagens de fibronectina, da fos-
fatase alcalina e do 6xido nitrico ndo sao Uteis para o
diagnéstico da tuberculose pleural 4663

A enzima conversora de angiotensina (ECA) en-
contra-se elevada naqueles pacientes com sarcoidose
em atividade, sendo util como critério de atividade da
doenca no acompanhamento de casos. E pouco es-
pecifica, podendo estar elevada em outras doencas,
especialmente as com formacdo de granulomas. Sua
pesquisa no liquido pleural foi pouco estudada. Encon-
tra-se mais elevada nos exsudatos do que nos transu-
datos, mas nao se mostrou Util como fator discriminan-
te entre derrames malignos e benignos.®

A pesquisa do dcido tuberculoestedrico (TSA), um
lipideo da membrana presente nas espécies da ordem
dos Actinomycetale (incluindo as micobactérias), pode
ser de alguma utilidade no diagndstico da tuberculose
pulmonar e ja foi pesquisada no liquido pleural. Seu
custo é elevado e a sensibilidade semelhante a da cul-
tura. No escarro, a sensibilidade e especificidade foram
ambas de 90%, enquanto que, em liquido pleural e em
lavado bronco-alveolar, a sensibilidade foi de 70%.%#'

A CA 125 é uma glicoproteina de alto peso molecu-
lar, descritaem 1981, e conhecida como um marcador de
carcinoma de ovario. Esta elevada no soro de pacientes,
tanto do sexo masculino como feminino, com derrame
pleural por tuberculose® com sensibilidade de 100% e
especificidade de 75%.°' Nao existe correlacao entre os
valores do sangue e do liquido pleural no grupo de pa-
cientes com tuberculose. A associacao deste parametro
com a ADA mostrou que, quando ambos eram positivos
ou negativos, ndo ocorria classificacdo incorreta.>'#

Podemos concluir que, dentre os novos métodos
apresentados, a ADA merece destaque e ja vem sendo
utilizada, de rotina, em alguns servicos de diversas par-
tes do mundo. O diagndstico bacteriolégico continua
sendo importante, pois a tentativa de se isolar o bacilo
é justificada pela possibilidade de se realizar testes de
suscetibilidade aos antibidticos. Isso é particularmente
importante no cenario atual, no qual o nimero de ca-
sos resistentes aos esquemas terapéuticos convencio-
nais vem crescendo. Contudo, a continuidade dos es-
tudos, a diminuicdo dos custos, o aperfeicoamento e o
melhor controle de algumas das técnicas aqui descritas
(como a PCR, a pesquisa de anticorpos pelo ELISA e o
IFN) fardo com que outras técnicas diagnosticas sejam
incorporadas na rotina de investigacdo da tuberculose
pleural, possibilitando uma evolucdo nos critérios ndo
bacterioldgicos de diagndstico da tuberculose pleural,
hoje restritos ao exame histopatolégico.
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