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RESUMO
Mesmo frente a uma grande evolução da medicina com relação ao diagnóstico e diante da possibilidade atual de tratamento 
efi caz para as diferentes causas do derrame pleural, o diagnóstico da tuberculose nesta localização continua sendo baseado 
em critérios estabelecidos há mais de 50 anos. São necessários testes mais sensíveis que o BAAR e mais rápidos que a cultura 
tradicional para este diagnóstico. Os autores apresentam uma atualização sobre o rendimento dos novos métodos para 
o diagnóstico da tuberculose pleural. Pode-se afi rmar que a dosagem da adenosina desaminase (ADA), apesar de ser um 
método indireto (não bacteriológico), tem rendimento superior ao dos métodos tradicionais e já foi mais estudada que os 
demais novos métodos. Sua alta sensibilidade permite excluir a possibilidade do diagnóstico de tuberculose frente a valores 
inferiores a 30U/L. Diante de valores elevados de ADA, em um paciente jovem com um exsudato não purulento ou com pre-
domínio de linfócitos, a probabilidade de o derrame ser secundário à tuberculose é superior a 90%. Outros exames podem 
auxiliar neste diagnóstico, mas um maior número de estudos ainda será necessário antes de incorporá-los à rotina.

Descritores: tuberculose pleural; sensibilidade e especifi cidade, diagnóstico, adenosina desaminase.

ABSTRACT
Despite many recent advances in medicine with regard to the diagnosis and the possibility of effi  cient treatment for diff erent 
causes of the pleural eff usion, 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 eff usion 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 specifi city, diagnosis; adenosine deaminase.
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Mesmo frente a uma grande evolução da medici-
na com relação ao diagnóstico e diante da possibilida-
de atual de tratamento efi caz para as diferentes causas 
do derrame pleural (DP), o diagnóstico da tuberculose 
- principal causa de DP entre adultos jovens em nosso 
meio - continua sendo baseado em critérios estabele-
cidos há mais de 50 anos.1 Idealmente, a confi rmação 
do diagnóstico se dá por meio da identifi cação do ba-
cilo, como nos métodos baseados na bacteriologia e 
na biologia molecular, mas métodos indiretos que de-

Em qualquer ciência o “corpo de informação” pas-
sa por revisões constantes, na medida em que novos 
conhecimentos vão sendo adquiridos. Toda nova tec-
nologia tem um “ciclo de vida”, com fases distintas de 
entusiasmo. A excitação inicial pelo novo e suas pos-
sibilidades, habitualmente exagerada, nos leva ao de-
sapontamento com suas limitações na prática, mas na 
medida em que aprendemos a conviver com elas, ou 
as superamos, entramos na fase da realidade de sua 
utilização em nossa rotina. 
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tectam alterações imuno-bioquímicas produzidas pelo 
bacilo também têm sido utilizados, com maior rendi-
mento diagnóstico. 

Neste artigo apresentamos uma atualização sobre 
o rendimento e a utilização de novos métodos para o 
diagnóstico da tuberculose pleural.

O DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO
As técnicas bacteriológicas tradicionais permane-

cem como as únicas formas de confi rmação do diag-
nóstico da tuberculose, pois demonstram a presença 
do bacilo na lesão. Obviamente, considerando o baixo 
rendimento do exame direto e o longo tempo neces-
sário para a confi rmação por meio da cultura, técnicas 
mais sensíveis, para o exame direto, e mais rápidas, 
para o cultivo, são necessárias. Foi buscando uma so-
lução para estes dois pontos que se desenvolveram as 
novas tecnologias aqui apresentadas. 

A “cultura rápida” pelo BACTEC® (Becton Dickinson 
Diagnostic Instruments Systems) é um sistema comer-
cial semi-automatizado, de cultivo em meio líquido, 
usado para o isolamento e a identifi cação de micobac-
térias, além dos testes de suscetibilidade aos antimi-
crobianos, já em uso na rotina de diversos laboratórios. 
Fundamenta-se na detecção radiométrica de CO2 pro-
duzido pela atividade metabólica das micobactérias, 
a partir de meio de cultura específi co, marcado com 
C14. Esse teste pode ser realizado em qualquer mate-
rial biológico, incluindo sangue, escarro, urina, lavado 
bronco-alveolar, líquido de serosas, tecidos, entre ou-
tros. O sistema BACTEC 460TB® e o BACTEC-MGIT 960®

são os, atualmente, recomendados. 
Apesar da sensibilidade poder ser maior com a ino-

culação do líquido pleural em meio de cultura a “beira 
do leito”,2 o que é muito mais fácil utilizando-se meios 
líquidos, o rendimento das culturas de ambos os meios 
(o convencional de Lowenstein-Jensen e o Bactec®) são 
semelhantes: em torno de 15%, com o cultivo do líquido 
pleural, e de aproximadamente 80%, no fragmento de 
pleura.3 Assim, a principal vantagem do sistema Bactec®

é ser mais rápido que a cultura convencional, levando, 
em média, 15 a 21 dias para fornecer o diagnóstico, pelo 
menos a metade do tempo do método tradicional.2,3

A desvantagem desta técnica está ligada ao seu 
custo elevado e à utilização de material radioativo. Siste-
mas automatizados não radiométricos como o Bactec/
Alert 3D® vêm sendo avaliados, podendo vir a ser usados 
em laboratórios de menor complexidade de países em 
desenvolvimento.4 Outros métodos como a luciferase 
em meio de cultura, o tubo indicador de crescimento, o 
“Alamar Blue”, as placas de microdiluição para o teste de 
sensibilidade, entre outros, estão sendo avaliados, mas 
ainda não têm sido utilizados na rotina.5

Recentemente, as técnicas de amplifi cação dos 
ácidos nucléicos (NAA) têm merecido destaque, pro-
metendo detectar a presença de poucos bacilos em 
horas.6 A reação de polimerase em cadeia (PCR) baseia-

se na replicação ou “amplifi cação” do DNA do microor-
ganismo, in vitro, sem proliferação biológica do orga-
nismo portador de tal genoma, criando-se milhões de 
cópias deste material, em poucas horas. O objetivo da 
“reação em cadeia”, que amplifi ca exponencialmente 
os novos produtos do DNA, é a de criar, em tese, um 
milhão de cópias, após 20 ciclos, podendo chegar a um 
bilhão, após 30 ciclos. Isto justifi caria seu uso em for-
mas paucibacilares, pois necessita de um número de 
bacilos signifi cativamente menor do que o BAAR para 
um resultado positivo. 

Eisenach e colaboradores,7 em 1988, sintetizaram 
um iniciador que amplifi cou um fragmento presente 
numa seqüência repetitiva (IS6110) do DNA do M. tu-
berculosis. Esta tem sido a seqüência mais comumente 
empregada e foi desenvolvida comercialmente, rece-
bendo a denominação de “Amplicor Mycobacterium 
tuberculosis assay®” (Roche Diagnostic Systems, Bran-
chburg, New Jersey). Posteriormente, outras metodo-
logias foram propostas como a amplifi cação de um 
fragmento gênico da seqüência 16S que codifi ca o RNA 
ribossomial, e a detecção do RNA convertido em DNA 
complementar pela enzima transcriptase reversa.8 Esta 
última técnica foi desenvolvida comercialmente com a 
denominação de “Gen probe Amplifi ed Mycobacterium 
tuberculosis Direct Test®” (AMTD da Gen-Probe, San Die-
go, CA), sendo positivo apenas quando existe RNA vi-
ável e presumindo-se que apresente correlação direta 
com atividade bacilar. Um estudo demonstrou que a 
concordância dos resultados obtidos com o AMTD e 
o Amplicor foi de 98,7%.Amplicor foi de 98,7%.Amplicor 9 A técnica da PCR tem sido 
aperfeiçoada nos últimos anos, mas ainda não existe 
recomendação para seu uso em espécimes clínicas de 
origem não pulmonar. 

As taxas de sensibilidade e especifi cidade da PCR 
dependem de inúmeros fatores, tais como: o tipo de 
iniciador; o padrão-ouro utilizado; o método de detec-
ção do produto amplifi cado; o método de preparação 
da amostra para PCR (presença de inibidores, ocorrência 
de contaminação, método da extração), o uso de kits co-
merciais ou do próprio laboratório (“in house”); o núme-
ro de ciclos; entre outros.6,10-13 Portanto, o rendimento 
desse teste diagnóstico relatado é muito variado.  

Ainda não existe consenso sobre a utilidade da 
PCR em líquido pleural. A sensibilidade descrita nos 
estudos varia de 13% a 100%, dependendo da seqü-
ência amplifi cada e desenho do estudo, com uma es-
pecifi cidade de 78% a 100%2,6,14-16 Varia de 30% a 60%, 
nos com cultura negativa, a até 86% a 100%, naqueles 
com presença da micobactéria identifi cada por outro 
método.2,7,17 Nos pacientes com diagnóstico de proba-
bilidade, a sensibilidade foi menor (32%) dos que nos 
confi rmados (74%) e, nestes, a confi rmação do diag-
nóstico pelo histopatológico teve um rendimento me-
nor (59%) do que nos com cultura positiva (86%).17 Este 
fato também foi evidenciado em outro estudo, onde a 
sensibilidade foi de 100%, nos com BAAR positivo no lí-
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quido, de 33,3%, nos com cultura positiva, e de apenas 
3,7%, nos com exame bacteriológicos negativos mas 
histopatológico sugestivo de tuberculose.18

É um método promissor, bastante sensível, rápido 
e direto, mas com um alto custo, com técnica relativa-
mente trabalhosa, e que requer aparelhos sofi sticados 
para a sua realização. Deve-se destacar que seu uso 
em espécimes paucibacilares, como o líquido pleural, 
é muito limitado.18

MARCADORES DA TUBERCULOSE
Dentre estes, merecem destaque a dosagem do 

interferon gama (IFN-γ) e da atividade da adenosina 
desaminase (ADA) e suas isoenzimas, que já foram ava-
liados em um número maior de casos e com resultados 
promissores.1,19,20

Adenosina desaminase e suas isoenzimas
Até o momento, não se conhece, defi nitivamente, 

o mecanismo de elevação da ADA no derrame pleu-
ral secundário à tuberculose. Como os linfócitos são as 
células predominantes nos derrames dessa etiologia 
e contêm níveis elevados da enzima, inicialmente foi 
sugerido que a ADA teria origem nestas células. Não se 
conseguiu provar esta relação, pois não existe correla-
ção entre os valores da ADA e a quantidade de linfóci-
tos no líquido pleural.21,22 Foi sugerida a possibilidade 
da ADA ser liberada pelos neutrófi los,23 e mais recente-
mente pelos macrófagos.24

Há muitos estudos avaliando o rendimento da 
ADA no líquido pleural e de outras serosas, inclusive 
de dados nacionais. Uma meta-análise do rendimento 
da dosagem da ADA com mais de 2.000 pacientes, de 
diversos países, revela que um quarto destes derrames 
foi secundário a tuberculose. O valor discriminatório 
foi em média de 42U/L, com a sensibilidade e a espe-
cifi cidade variando de 55% a 100%, mas, geralmente, 
com ambas acima de 80%.25

Devido à 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%.26 O 
Consenso Brasileiro de Tuberculose27 e as novas Dire-
trizes de Tuberculose28 reconhecem a utilidade da ADA 
para o diagnóstico de probabilidade da tuberculose 
pleural, recomendando o valor discriminatório de 40U/
L, associado à presença de outras características, como 
a presença de linfocitose em um exsudato. 

Já foi observado que a ADA2 é a isoenzima que 
predomina no derrame secundário à tuberculose, re-
presentando mais de 50% da atividade, em até 95% dos 
pacientes. Ambos os subtipos da ADA1 estão presentes 
nos derrames infecciosos não tuberculosos, represen-
tando mais de 70% da atividade.29-31 Nos derrames com 
outras causas, inclusive a neoplasia, as 3 isoenzimas 
estavam presentes de modo semelhante. Com relação 
ao rendimento como teste diagnóstico, a maioria dos 
trabalhos vem demonstrando problemas semelhantes 

aos observados com a determinação da ADA total.31

É possível que sua dosagem seja útil em alguns casos 
especiais, mas, na maioria das vezes, não é conclusiva e 
torna a investigação mais cara e trabalhosa.32,34 Não se 
questiona somente sua utilidade, mas também existem 
controvérsias sobre o melhor método de quantifi cação 
das isoenzimas, utilizando diferentes substratos, adeno-
sina e 2’desoxiadenosina ou o uso do inibidor específi co, 
a eritro-9 (2-hidroxi-3-nonil) adenina - ENHA.32-35

Resultado falso-negativo é raro e pode ser obser-
vado na fase inicial, nos pacientes já em tratamento ou 
por erro na dosagem.36-37 Resultados falso-positivos da 
ADA total são encontrados, principalmente, em alguns 
casos de doenças linfoproliferativas, nos raros casos de 
acometimento pleural por artrite reumatóide e nos em-
piemas, onde não há predomínio de linfócitos.22,25,38-40

Interleucinas
As interleucinas (IL) são peptídeos solúveis secre-

tados pelas células e que irão afetar o comportamento 
de outras células próximas, por meio de mecanismo 
não enzimático. Linfócitos T previamente sensibiliza-
dos por um antígeno, quando estimulados por meio 
de um novo contato, sofrem transformação blástica e 
produzem linfocinas, que são importantes na respos-
ta imune à tuberculose, aumentando, por exemplo, a 
atividade bactericida dos macrófagos. Várias citocinas 
participam da resposta imunológica à presença 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-α), interferon (IFN), fator estimulador de 
crescimento de colônias. Algumas já foram avaliadas 
como teste diagnóstico em derrame pleural.  

A IL-1β tem níveis mais elevados nos derrames 
bacterianos,41 especialmente nos empiemas,42 poden-
do ter alguma utilidade no diagnóstico diferencial com 
a tuberculose. No entanto, outros estudos são neces-
sários para se estabelecer seu real rendimento. Para o 
diagnóstico da tuberculose, mostrou uma sensibilida-
de de 19% e especifi cidade de 74%.43

O fragmento do receptor da IL-2 tem sido iden-
tifi cado na superfície de várias células, incluindo os 
linfócitos T e B, monócitos e macrófagos, podendo ser 
liberado como uma forma solúvel. Já foi observado va-
lor mais elevado deste nos derrames por tuberculose 
do que naqueles secundários a neoplasias e em outros 
benignos, que não a tuberculose, sugerindo que possa 
ser útil, especialmente, no diagnóstico diferencial en-
tre os derrames bacterianos e o inicial da tuberculose.44

Existe uma correlação positiva com os valores da ADA, 
no grupo da tuberculose (r=0,805 e r=0,774), descrita 
em 2 trabalhos.45,46 Pode ser um marcador adicional, 
apesar de ser menos “confi ável” que a ADA. 

A dosagem de IL-2, IL-6 e IL-8 em derrames secun-
dários a neoplasia e tuberculose mostra que apenas a 
IL-2 pode ser útil, apesar de ter um rendimento infe-
rior a ADA e IFN.41,46 A IL-6 e a IL-8 são importantes na 
resposta infl amatória aguda, exibindo valores maiores 
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nos exsudatos do que nos transudatos, e valores eleva-
dos foram descritos em casos de empiema, existindo 
correlação com a presença de neutrófi los.43

A IL-10, que inibe a infl amação mediada pelas célu-
las T, não se mostrou útil no diagnóstico diferencial dos 
derrames.47 A IL-12 conhecida por sua importante ação 
em promover a atividade de células NK e a resposta me-
diada por célula Th1, controlando a produção de IFN 
pelas células T e NK, encontra-se elevada nos derrames 
tuberculosos, em relação aos malignos, mas com um 
rendimento menor, para o diagnóstico diferencial, do 
que o IFN.47,48 A IL-16 também encontra-se mais elevada 
no derrame secundário a TB do que nos malignos, sen-
do, no entanto, de pouca utilidade no diagnóstico dife-
rencial, devido à sobreposição entre os dois grupos.49

O interferon (IFN) foi inicialmente descrito, em 
1977, como uma substância solúvel, com atividade an-
tiviral. É uma das principais citocinas produzidas pelas 
células Th1 e, reconhecidamente, a mais importante 
no estímulo a macrófago, tendo ação importante na 
infecção por organismos intracelulares, onde participa 
da formação de granulomas e da resposta de hipersen-
sibilidade retardada.5 É dosado pela técnica de ELISA, 
com substância marcada com radiatividade ou não, de 
modo simples e reprodutível. As diferenças quanto à 
técnica de dosagem entre os estudos difi culta estabe-
lecer o melhor valor discriminatório para o IFN como 
teste diagnóstico. Inicialmente, foi pesquisado no líqui-
do pleural e no sangue, mas devido a sua produção ser 
local, não existe correlação entre estas duas dosagens, 
nem a dosagem sérica mostrou utilidade.50

Os estudos mostram sensibilidade em torno de 
94% e especifi cidade variando de 92 a 100%,42,50-53 mes-
mo na presença de imunodepressão.54-56 Seu desempe-
nho, em termos de acurácia, é semelhante ao da ADA, 
para o diagnóstico da tuberculose pleural.42,55,57 Pode-
se esperar por resultado falso positivo, especialmente 
no derrame secundário a doenças autoimunes e nos 
causados por patógenos intracelulares.52,58

Parece ser promissor, uma vez que apresenta um 
bom rendimento. Pode ser utilizado em associação à 
ADA, pois não existe correlação entre suas dosagens, 
e apresenta resultados falsos em casos distintos.52 No 
entanto, seu custo é bem mais elevado, cerca de 15 ve-
zes maior que o da ADA.55,59

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma glico-
proteína com atividade pleomorfa, sendo um mediador 
central nas infl amações. Liberada tanto por fagócitos 
mononucleares quanto por linfócitos T, esta citocina tem 
como uma das suas principais ações o recrutamento de 
polimorfonucleares para o sítio de lesão. É fundamental 
para a formação do granuloma e a eliminação do bacilo, 
estando aumentada na tuberculose.60

Dosado por técnica de ELISA, com resultado 
em 2 dias, seu desempenho como teste diagnóstico 
para a tuberculose pleural é inferior ao rendimento 
da ADA e do IFN.43,61 A sensibilidade varia de 50% a 

88% e a especifi cidade, entre 77% a 100%.42,43,61,62 Os 
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 
signifi cantemente superiores aos dos derrames não 
infecciosos.42,43,65

ELISA para pesquisa de anticorpos
O sonho de um diagnóstico sorológico para a tu-

berculose remonta a 1898, com as primeiras experiências 
utilizando teste de aglutinação, mas, somente após 1972, 
quando surgiu o método imunoenzimático conhecido 
como “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA), 
de alta sensibilidade, é que foi aplicado mais amiúde no 
diagnóstico de diversas doenças infecciosas.64 Pode ser 
realizado tanto no sangue como em outros líquidos orgâ-
nicos, com razoável sensibilidade e boa especifi cidade. 

A sensibilidade desta técnica para a detecção de 
anticorpos no soro tem relação direta com as caracte-
rísticas do método empregado, a prevalência da tuber-
culose na região estudada, a extensão e cronicidade da 
doença, e a presença de BAAR. Sendo assim, a sensibi-
lidade, oscila entre 60% a 80%, sendo maior nos países 
em desenvolvimento, onde estas características estão 
presentes. A especifi cidade varia de acordo com o an-
tígeno empregado, fi cando em torno de 97% a 100%, 
sendo os valores mais altos alcançados com o empre-
go de antígenos purifi cados.65-67 A pesquisa no líquido 
pleural tem uma sensibilidade baixa (geralmente inferior 
à do soro), variando de 23% a 77%, e alta especifi cidade, 
em torno de 95%.68-70

O método despertou grande interesse, inclusi-
ve pela possibilidade de diagnóstico precoce a baixo 
custo, mas, até o momento, não provou sua auto-su-
fi ciência. Pela característica de proporcionar melho-
res resultados em dosagens séricas, pode vir a ser de 
grande auxílio nas localizações extrapulmonares da tu-
berculose e, para isso, investigações continuam sendo 
realizadas na busca de um antígeno ideal ou da melhor 
combinação destes. 
Lisozima

A lisozima é uma enzima produzida pelos poli-
morfonucleares (neutrófi los) e pelas células do siste-
ma mononuclear fagocitário (monócitos, macrófagos 
ativados e granulócitos), estando presente nas células 
epitelióides dos granulomas, e já tendo sido encontra-
da em certas células tumorais.33 Encontra-se elevada 
em derrames secundário a tuberculose, possivelmente 
liberada pelos granulomas em atividade, mas também 
nos empiemas, sarcoidose e nos derrames da artrite 
reumatóide, além de já ter sido descrito resultado falso 
positivo em neoplasias e doenças do colágeno.52

Pode ser dosada através de um “kit” comercial por 
imunodifusão radial (Lysoplate®), com resultado obtido 
em torno de 8 horas, ou por método turbidimétrico.52

A sensibilidade varia de 66% a 100% e a especifi cidade 
está próxima de 62%, dependendo da composição do 
grupo controle.52,71A relação entre a concentração de 
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lisozima no líquido pleural e no sangue parece ter um 
melhor desempenho (em torno de 90%) com relação à 
especifi cidade, mas não permite diferenciar a tubercu-
lose do empiema.52

Tem a desvantagem de ser menos sensível do que 
a ADA, fato observado em alguns estudos,52,71 com re-
sultados falsos em casos semelhantes e a necessidade 
da dosagem no líquido e no sangue. 
Proteína C reativa

A proteína C reativa é uma proteína da fase in-
fl amatória aguda, em resposta a diferentes estímu-
los que causam dano tecidual. Infecções bacterianas 
constituem o mais potente estímulo para sua geração 
e o aumento sérico ocorre em poucas horas, após o 
dano tecidual.72 Quando o estímulo deixa de ocorrer, 
a concentração baixa com a mesma rapidez, o que tor-
na sua dosagem mais sensível que outros parâmetros 
para monitorar a resposta terapêutica nas infecções.73

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 complicação 
(inclusive desenvolvimento de empiema) ou de falha 
da terapêutica, com possibilidade de óbito.73

É um teste de baixo custo realizado, de rotina, 
nos laboratórios.74 A dosagem que fornece resultados 
quantitativos, em mg/dL, facilitam a interpretação clí-
nica. Existe uma grande variação da proteína C reativa 
no sangue periférico de pacientes com tuberculose, na 
dependência da gravidade e localização da doença. Já 
foram realizados alguns estudos, no líquido pleural, 
para o diagnóstico da tuberculose; no entanto, a do-
sagem tem sido mais útil para diagnóstico diferencial 
entre transudato e exsudato (sensibilidade e especifi ci-
dade em torno de 85%) e na diferenciação entre o der-
rame infeccioso, especialmente o parapneumônico, e 
o secundário a neoplasia.46,74

Outras 
A β-2-microglobulina é uma proteína presente na 

membrana de todas as células nucleadas, particular-
mente nos linfócitos. É a cadeia beta das moléculas da 
classe I do complexo de histocompatibilidade principal 
(MHC). Dosada no líquido pleural, pode ser um marca-
dor útil para o diagnóstico de tuberculose desta locali-
zação, mas o aumento da casuística é necessário para 
se estabelecer um limiar de reatividade adequado.75-77

A neopterina é liberada pelos monócitos e ma-
crófagos, quando estimulados pelo IFN, e refl ete a 
ativação do sistema imune celular.77 Apesar de já ter 
sido dosada em líquido pleural e mostrar aumento 
signifi cativamente maior na tuberculose do que nos 
derrames neoplásicos, seu uso clínico, na prática, 
pode apresentar os mesmos problemas, com relação 
aos falsos positivos, dos enfrentados com a ADA.77 Va-
lores superiores a 30nmol/l no líquido pleural foram 
capazes de diferenciar os derrames por tuberculose 
com uma sensibilidade e especifi cidade de 85% e 
93%, respectivamente.78

A expressão de CD26 pelos linfócitos CD4+ tam-
bém está relacionada com a produção de citocinas da 
resposta Th1. A pesquisa de sua fração solúvel aumen-
ta no líquido pleural, mas não no soro, nos derrames 
por tuberculose e é capaz de diferenciá-los de outras 
causas. Sua dosagem mostra correlação com o nível da 
ADA e do IFN no grupo da tuberculose.79

Aparentemente, dosagens de fi bronectina, da fos-
fatase alcalina e do óxido nítrico não são úteis para o 
diagnóstico da tuberculose pleural.46,63

A enzima conversora de angiotensina (ECA) en-
contra-se elevada naqueles pacientes com sarcoidose 
em atividade, sendo útil como critério de atividade da 
doença no acompanhamento de casos. É pouco es-
pecífi ca, podendo estar elevada em outras doenças, 
especialmente as com formação de granulomas. Sua 
pesquisa no líquido pleural foi pouco estudada. Encon-
tra-se mais elevada nos exsudatos do que nos transu-
datos, mas não se mostrou útil como fator discriminan-
te entre derrames malignos e benignos.80

A pesquisa do ácido tuberculoesteárico (TSA), um 
lipídeo da membrana presente nas espécies da ordem 
dos Actinomycetale (incluindo as micobactérias), pode 
ser de alguma utilidade no diagnóstico da tuberculose 
pulmonar e já foi pesquisada no líquido pleural. Seu 
custo é elevado e a sensibilidade semelhante à da cul-
tura. No escarro, a sensibilidade e especifi cidade foram 
ambas de 90%, enquanto que, em líquido pleural e em 
lavado bronco-alveolar, a sensibilidade foi de 70%.46,81

A CA 125 é uma glicoproteína de alto peso molecu-CA 125 é uma glicoproteína de alto peso molecu-CA 125
lar, descrita em 1981, e conhecida como um marcador de 
carcinoma de ovário. Está elevada no soro de pacientes, 
tanto do sexo masculino como feminino, com derrame 
pleural por tuberculose,82 com sensibilidade de 100% e 
especifi cidade de 75%.51 Não existe correlação entre os 
valores do sangue e do líquido pleural no grupo de pa-
cientes com tuberculose. A associação deste parâmetro 
com a ADA mostrou que, quando ambos eram positivos 
ou negativos, não ocorria classifi cação incorreta.51,82

Podemos concluir que, dentre os novos métodos 
apresentados, a ADA merece destaque e já vem sendo 
utilizada, de rotina, em alguns serviços de diversas par-
tes do mundo. O diagnóstico bacteriológico continua 
sendo importante, pois a tentativa de se isolar o bacilo 
é justifi cada pela possibilidade de se realizar testes de 
suscetibilidade aos antibióticos. Isso é particularmente 
importante no cenário atual, no qual o número de ca-
sos resistentes aos esquemas terapêuticos convencio-
nais vem crescendo. Contudo, a continuidade dos es-
tudos, a diminuição dos custos, o aperfeiçoamento e o 
melhor controle de algumas das técnicas aqui descritas 
(como a PCR, a pesquisa de anticorpos pelo ELISA e o 
IFN) farão com que outras técnicas diagnósticas sejam 
incorporadas na rotina de investigação da tuberculose 
pleural, possibilitando uma evolução nos critérios não 
bacteriológicos de diagnóstico da tuberculose pleural, 
hoje restritos ao exame histopatológico.

Neves DD, Morisson P . Diagnóstico da tuberculose pleural



   Pulmão RJ 2007;16(1):32-38   37

REFERÊNCIAS
1. Heifets L. Dilemmas and realities of rapid diagnostic tests for tu-

berculosis. Chest 2000;118:4-5.
2. Ferrer J, Hamm H, Light RW. Pleural tuberculosis. Eur Respir J 

1997;10:942-7.
3. Hasaneen NA, Zaki ME, Shalaby HM, El-Morsi AS. Polymerase 

chain reaction of pleural biopsy is a rapid and sensitive meth-
od for the diagnosis of tuberculous pleural eff usion. Chest 
2003;124;2105-11 

4. Angeby KAK, Werngren J, Toro JC, Hedstrom G, Petrini B, Hoff -
ner SE. Evaluation of the BacT/ALERT 3D system for recovery and 
drug susceptibility testing of Mycobacterium tubeculosis. Clin 
Microbiol Infect 2003; 9:1148-52.

5. Rom WN, Garay S. Tuberculosis. New York: Little, Brown and Com-
pany; 1996.

6. Kritski AL, Rossetti ML, Bonfi m G, Castelo A, Mello FCQ. Reação 
em cadeia da polimerase (RCP/PCR) aplicada ao diagnóstico de 
tuberculose. J Pneumol 1997;23(1):33-42.

7. Eisenach KD, Crawford JT, Bates JH. Repetitive DNA sequence 
as probes for Mycobacterium tuberculosis. J Clin Microbiol 
1988;26:2240-5.

8. Böddinghaus B, Roball T, Flohr T, Blocker H, Bottiger EC. Detec-
tion and identifi cation of mycobacteria by amplifi cation of rRNA. 
J Clin Microbiol 1990;28:1751-4.

9. Ichiyama S. Evaluation of gen-probe amplifi ed M. tuberculosis 
and Roche PCR microwell plate hybridization method (Amplicor 
mycobacterium) for direct detection of M. tuberculosis. J Clin Mi-
crobiol 1996;32:130-3.

10. Noordhoek GT, Kolk AH, Bjune G, Catty D, Dale JW, Fine PE, God-
frey-Faussett P, Cho SN, Shinnick T, Svenson SB. Sensitivity and 
specifi city of PCR for detection of Mycobacterium tuberculosis: a 
blind comparison study among seven laboratories. J Clin Micro-
biol 1994;32(2):277-84.

11. Kox LFF, Rhienthong D, Medo AM, Udomsantisuk N, Ellis K, Leeu-
wen F, Heusden S, Kujiper S, Kolk AHJ. A more reliable PCR for 
detection of Mycobacterium tuberculosis in clinical samples. J 
Clin Microbiol 1994;32(3):672-8.

12. Shamputa IC, Rigouts L, Portaels F. Molecular genetic methods 
for diagnosis and antibiotic resistance detection of mycobacteria 
from clinical specimens. APMIS 2004; 112:728-52.

13. Bayram A, Celiksoz C, Karsligil T, Balci I. Automatizes PCR Evalua-
tion of Mycobacteirum tuberculosis complex in respiratory and 
nonrespiratory specimens. FEMS Immunol Med Microbiol 2006; 
46:48-52. 

14. Fegou E, Jelastopuluz E, Sevdali M, Anastassiou ED, Dimitracopou-
los G, Spiliopoulou I. Sensitivity of the Cobas Amplicor System for 
detection of Mycobacteirum tuberculosis in respiratory and extra-
pulmonary specimens. Clin Microbiol Infect 2005; 11:593-6.

15. Hayashi M, Nagai A, Kobayashi K, Sawai T, Konno K. [Utility of 
polymerase chain reaction for diagnosis of tuberculous pleu-
ral eff usion] [abstract]. Nippon-Kyobu-Shikkan-Gakkai-Zasshi 
1995;33(3):253-6.

16. Nagesh BS, Sehgal S, Jindal SK, Arora SK. Evaluation of poly-
merase chain reaction for detection of mycobacterium tubercu-
losis in pleural fl uid. Chest 2001;119:1737-41.

17. Villegas MV, Labrada LA, Saravia NG. Evaluation of polymerase 
chain reaction, adenosine deaminase and interferon-g in pleural 
fl uid for the diferential diagnosis of pleural tuberculosis. Chest 
2000;118(5):1355-64.

18. Moon JW, Chang YS, Kim SK, Kim YS, Lee HM, Kim SK, Chang J. 
The clinical utility of polymerase chain reaction for the diagnosis 
of pleural tuberculosis. Clin Infect Dis. 2005 Sep 1;41(5):660-6.

19. Kataria YP. Adenosine deaminase in the diagnosis of tuberculous 
pleural eff usion. Chest 2001;120(2):334-5.

20. Roth BJ. Searching for tuberculosis in pleural space. Chest 
1999;116:3-5.

21. Ocaña I, Martinez-Vázquez JM, Ribera E, Segura RM, Pascual C. 
Adenosine deaminase activity in the diagnosis of lymphocytic 
pleural eff usions of tuberculous, neoplastic and lymphomatous 

origin. Tubercle 1986;67:141-5.
22. Ocaña I, Martinez-Vázquez JM, Segura RM, Fernandez-de-Sevilla 

T, Capdevila JS. Adenosine deaminase in pleural fl uids: a test for 
diagnosis of tuberculosis pleural eff usions. Chest 1983;84(1):51-3.

23. Ungerer JP, Grobler SM. Molecular forms of adenosine deami-
nase in pleural eff usions. Enzyme 1988;40(1):7-13.

24. Pérez-Rodríguez E, Walton IJP, Hernandez JJS, Pallares E, Rubi 
J, Castro DJ, et al. ADA1/ADAp ratio in pleural tuberculosis: an 
excellent diagnostic parameter in pleural fl uid. Respir Med 
1999;93:816-21.

25. Grevo S, Girardi E, Masciangelo R, Capoccetta GB, Saltini C. Ade-
nosine deaminase and interferon gamma measurements for the 
diagnosis of tuberculous pleurisy: a meta-analysis. Int J Tuberc 
Lung Dis 2003;7(8):777-86.

26. Cruz E, Pinto E, Serrat H, Pertuze J, Pino G. Adenosin Deaminasa 
(ADA) en líquido pleural: valor para la identifi cacion de la etiolo-
gia tuberculosa. Enferm Respir Cir Torac 1987;3(1):176-81.

27. I Consenso Brasileiro de Tuberculose. Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia. J Pneumol 1997;23(6):281-342.

28. Castelo Filho A, Kritski AL, Barreto AW, Lemos ACM, Netto AR, 
Guimarães CA et al. II Consenso Brasileiro de Tuberculose: Dir-
etrizes Brasileiras para Tuberculose 2004. J Bras Pneumol 2004; 
30(1):S57-86.

29. Ungerer JP, Oosthuizen HM, Retief JH, Bissbort SH. Signifi cance of 
adenosine deaminase activity and its isoenzymes in tuberculous 
eff usions. Chest 1994;106(1):33-7.

30. Valdes L, Alvarez D, San Jose E, Penela P, Valle JM Garcia-Pazos JM, 
Suarez J, et al. Tuberculous pleurisy: a study of 254 patients. Arch 
Intern Med 1998;158(18):2017-21.

31. Carstens ME, Burgess LJ, Maritz FJ, Taljaard JJ. Isoenzymes of ad-
enosine deaminase in pleural eff usions: a diagnostic tool? Int J 
Tuberc Lung Dis 1998;2(10):831-5.

32. Gakis C. Adenosine deaminase (ADA) isoenzymes ADA1 and 
ADA2: diagnostic and biological role. Eur Respir J 1996;9:632-3.

33. Valdes L, San Jose E, Alvarez D, Valle JM. Adenosine deaminase 
(ADA) isoenzyme analysis in pleural eff usions: diagnostic role, 
and relevance to the origin of increased ADA in tuberculous 
pleurisy. Eur Respir J 1996;9(4):747-51.

34. Kataria YP. Adenosine deaminase in the diagnosis of tuberculous 
pleural eff usion. Chest 2001;120(2):334-5.

35. Valdes L, San-Jose E, Alvarez D, Sarandeses A, Pose A, Chomon B, 
et al. Diagnosis of tuberculous pleurisy using the biologic param-
eters adenosine deaminase, lysozyme, and interferon gamma. 
Chest 1993;103(2):458-65.

36. Hsu WH, Chiang CD, Huang PL. Diagnostic value of pleural ad-
enosine deaminase in tuberculous eff usions of immunocompro-
mised hosts. J Formos Med Assoc 1993;92(7):668-70.

37. Pérez-Rodriguez E, Castro DJ. The use of adenosine deaminase 
and adenosine deaminase isoenzymes in the diagnosis of tuber-
culous pleuritis. Curr Opin Pulm Med 2000;6:259-66.

38. Aoki Y, Katoh O, Nakanishi Y, Kuroki S, Yamada H. A comparison 
study of IFN-gamma, ADA, and CA125 as the diagnostic param-
eters in tuberculous pleuritis. Respir Med 1994;88(2):139-43.

39. Burgess LJ, Maritz FJ, Roux I, Taljaard JJF. Combined use of pleu-
ral adenosine deaminase with lymphocyte/neutrophil ratio. 
Increased specifi city for the diagnosis of tuberculous pleuritis. 
Chest 1996;109(2):414-9.

40. Pettersson T, Ojala K, Weber TM. Adenosine deaminase in the di-
agnosis of pleural eff usions. Acta Med Scand 1984;215:299-304.

41. Kim YC, Pak KO, Bom HS, Lim SC, Na HJ, Park JH. Combining ADA, 
protein and IFN-gamma best allow a discrimination between 
tuberculous and malignant pleural eff usion [abstract]. Korean J 
Intern Med 1997;12(2):225-31.

42. Ogawa K, Koga H, Hirakata Y, Tomono K, Tashiro T Kohno S. Dif-
ferential diagnosis of tuberculous pleurisy by measurement 
of cytokine concentrations in pleural eff usion. Tuber Lung Dis 
1997;78(1):29-34.

43. Naito T, Ohtsuka M, Ishikawa H, Satoh H, Hasegawa S. [Clinical 
signifi cance of cytokine in pleural eff usion] [abstract]. Kekkaku 

Neves DD, Morisson P . Diagnóstico da tuberculose pleural



38   Pulmão RJ 2007;16(1):32-38

1997;72(10):565-72.
44. Aviles Ingles MJ, Contessotto C, Ontanon J, Muro M, Berlinches 

P, de la Torre J, Sanchez Gascon F, Alvarez Lopez MR. [Compara-
tive study of soluble interleukine 2 receptor and adenosine 
deaminase levels in tuberculous and other etiologies pleural 
fl uis]. Arch Broncoeumol 1996;32(10):523-6.

45. Ito M, Kojiro N, Shirasaka T, Moriwaki Y, Tachibana I, Kokubu T. 
Elevated levels of soluble interleukin-2 receptors in tubercu-
lous pleural eff usions. Chest 1990;97(5):141-3.

46. Peces EA, Alonso JLI, Iglesias JAS. Utilidad de los marcadores bi-
ológicos en el derrame pleural. Rev Clin Esp 1996;196(2):107-12.

47. Lee MK, Park SK, Kim YS, Lee HJ. Il-12, IL-10, IFN-gamma in tubercu-
losis pleural eff usion. Am J Respir Crit Care Med 1998;157(3):A577.

48. Okamoto M, Hasegawa Y, Hara T, Hashimoto N, Imaizumi K, Shi-
mokata K, Kawabe T. T-Helper Type 1/T-Hepler Type 2 Balance in 
Malignant Pleural Eff usions Compared to Tuberculous Pleural 
Eff usions. Chest 2005; 128:4030-5.

49. Qin XJ, Shi HZ, Huang ZX, Kang LF, Mo WN, Wu C. Interleukin-
16 in tuberculous and malignant pleural eff usions. Eur Respir J 
2005;25(4):605-11.

50. Ribera E, Ocana I, Martinez-Vazquez JM, Rossell M, Espanol T, 
Ruibal A. High level of interferon gamma in tuberculous pleural 
eff usion. Chest 1988;93(2):308-11.

51. Aoki Y, Katoh O, Nakanishi Y, Kuroki S, Yamada H. A comparison 
study of IFN-gamma, ADA, and CA125 as the diagnostic param-
eters in tuberculous pleuritis. Respir-Med 1994;88(2):139-43.

52. Valdes L, San-Jose E, Alvarez D, Sarandeses A, Pose A, Chomon 
B, Alvarez-Dobano-JM, Salgueiro M, Rodriguez-Suarez SO. Di-
agnosis of tuberculous pleurisy using the biologic parameters 
adenosine deaminase, lysozyme, and interferon gamma. Chest 
1993;103(2):458-65.

53. S”derblom T, Nyberg P, Teppo AM, Klockars M, Riska H, Petters-
son T. Pleural fl uid interferon-gamma and tumour necrosis fac-
tor-alpha in tuberculous and rheumatoid pleurisy. Eur Respir J 
1996;9(8):1652-5.

54. Blanco-Vaca F, Pérez MM, Domínguez CP, Gerique JAG, Gil JR, 
Mir RC, Sastre FG. Análisis de la adenosina desaminasa y sus 
subfracciones como parámetro diagnóstico del derrame pleu-
ral tuberculoso. Rev Clin Esp 1989;184(1):7-11.

55. Wongtim S, Silachamroon U, Ruxrungtham K, Udompanich 
V, Limthongkul S, Charoenlap P, Nuchprayoon C. Interferon 
gamma for diagnosing tubeuculous pleural eff usions. Thorax 
1999;54:921-4.

56. Villena V, López-Encuentra A, Echave-Sustaeta J, Martín-Escrib-
ano P, Ortuno-de-Solo B, Estenoz-Alfaro J. Interferon-gamma in 
388 immunocompromised and immunocompetent patients for 
diagnosing pleural tuberculosis. Eur Respir J 1996;9(12):2635-9.

57. Valdes L, Alvarez D, San Jose E, Penela P, Valle JM Garcia-Pazos 
JM, Suarez J, Pose A. Tuberculous pleurisy: a study of 254 pa-
tients. Arch Intern Med 1998;158(18):2017-21.

58. Hooks JJ, Moutsopoulos HM, Geis AS, Stahl NI, Decker JL, Not-
kins AL. Immune interferon in the circulation of patients with 
autoimmune disease. N Engl J Med 1979;301:5-8.

59. Light RW. Estabilishing the diagnosis of tuberculous pleuritis. 
Arch Intern Med 1998;158:1967-8.

60. Barnes PF, Fong SJ, Brennan PJ, Twomey PE, Mazumder A, Mod-
lin RL. Local production of tumor necrosis factor and IFN-gam-
ma in tuberculous pleuritis. J Immunol 1990;145(1):149-54.

61. Marino GC, Silva Jr CT, Antunes LV, Reis Filho RF, Silva DT, Ver-
bicário LPS. Expressão do fator alfa de necrose tumoral (alfa-
TNF) e da adenosina desaminase (ADA) na síndrome do der-
rame pleural. J Pneumol 1998;24(S1):144.

62. Gursel G, Gokçora N, Elberg S, Samurkasoglu B, Ekim N. Tumour 
necrosis factor - alpha (TNF-a) in pleural fl uid. Tubercle and 
Lung Dis 1995;76(4):370-1.

63. Hamed EA, El-Noweihi AM, Mohamed AZ, Mahmoud A. Vaso-
active Mediators (VEGF and TNF-a) in patients with malignant 

and tuberculous pleural eff usions. Respirology 2004; 9:81-6.
64. Nassau E, Parsons ER, Johnson GD. The detection of antibodies 

to Mycobacterium tuberculosis by microplate enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). Tubercle 1976;57:67-70.

65. Verbon A, Weverling GJ, Kuijper S, Speelman P, Jansen HM, Kolk 
AHJ. Evaluation of diff erent tests for the serodiagnosis of tu-
berculosis and the use of likelihood ratios in serology. Am Rev 
Respir Dis 1993;148:378-84.

66. Conde MB, Perkins MD, Oliveira JR, Kritski AL. O diagnóstico 
sorológico da tuberculose (TB) usando um rápido e simples 
método multi-antigênico. J Pneumol 1998;24(S-1):154.

67. Turneer M, Van Vooren JP, Bruyn J, Serruys E, Dierckx P, Yernault 
JC. Humoral immune response in human tuberculosis: immu-
noglobulins G, A, and M directed against the purifi ed P32 pro-
tein antigen of Mycobacterium bovis Bacilluc Calmette-Guérin. 
J Clin Microbiol 1988;26(9):1714-9.

68. Murate T, Mizoguchi K, Amano H, Shimokata K, Matsuda T. An-
tipurifi ed-protein-derivative antibody in tuberculous pleural 
eff usions. Chest 1990;97:970-3.

69. Sales LHM, Andrade G, Kritski A, Rabahi MF, Bravo de Souza R, 
Neves DD, Medeiros MA, Fonseca LS. Teste ELISA com antíge-
no PPD para o diagnóstico da tuberculose pleural. J Pneumol 
1990;16(S1):90.

70. Kunter E, Cerrahoglu K, Ilvan A, Isitmangil T, Turken O, Okutani 
O, Kartaloglu Z Cavuslu S. Clin Microbiol Infect 2003; 9:212-20.

71. Villena V, Navarro-Gonzáles JA, Garcia-Benayas C, Manzanos 
JA, Echave J, Lopez-Encuentra A, Arenas Barbero J. Rapid auto-
mated determination of adenosine and lysozyme for diff eren-
tiating tuberculous and nontuberculous pleural eff usions. Clin 
Chem 1996;42(2):218-21.

72. Okamura JM, Miyagi JM, Terada K, Hokama Y. Potential Clinical 
applications of C-reactive protein. J Lab Analys 1990;4:231-5.

73. Smith RP, Lipworth BJ, Cree IA, Spiers EM, Winter JH. C-reactive 
Protein. A clinical marker in community acquired pneumonia. 
Chest 1995;108:1288-91.

74. Yilmaz Turay U, Yildirim Z, Turkoz Y, Biber C, Erdogan Y, Keyf AI, 
Ugurman F, Ayaz A, Ergun P, Harputluoglu Y. Use of pleural fl uid 
C-reactive protein in diagnosis of pleural eff usions. Respir Med 
2000;94(5):432-5.

75. Pessôa CLC, Silva Jr CT, Behrsin RF, Marino GC, Rios MGB, Ver-
bicário LPS. Expressão da beta-2-microglobulina (beta-2-M) na 
síndrome do derrame pleural. J Pneumol 1998;24(S1):145.

76. Tamura S, Nishigaki T, Moriwaki Y, Fujioka H Nakano T, Fujii J, 
Yamamoto T, Nabeshima K, Hada T, Higashino K. Tumor mark-
ers in pleural eff usion diagnosis. Cancer 1988;61(2):298-302.

77. Hosp M, Elliott AM, Raynes JG, Mwinga AG, Luo N, Zangerle R, 
Pobee JO, Wachter H, Dierich MP, McAdam KP, Fuchs D. Neop-
terin, beta 2-microglobulin, and acute phase proteins in HIV-1 
seropositive and seronegative Zambian patients with tubercu-
losis. Lung 1997;175(4):265-75.

78. Tozkoparan E, Deniz O, Cakir E, Yaman H, Ciftci F, Gumus S, Oz-
can O, Akgul OE, Bilgic H, Erbil K, Ekiz K. The diagnostic values 
of serum, pleural fl uid and urine neopterin measurements in 
tuberculous pleurisy. Int J Tuberc Lung Dis. 2005;9(9):1040-5

79. Oshikawa K, Sugiyama Y. Elevated soluble CD26 levels in 
patients with tuberculous pleurisy. Int J Tuberc Lung Dis 
2001;5(9):868-72.

80. Bedrossian CWM, Stein DA, Miller WC, Woo J. Levels of angio-
tensin-converting enzyme in pleural eff usion. Arch Pathol Lab 
Med 1981;105:345-6.

81. Muranishi H, Nakashima M, Ando T, Shigematsu N Isobe R. 
[Basic and clinical evaluation of rapid diagnosis of tubercu-
losis by detecting tuberculostearic acid] [abstract]. Kekkaku 
1990;65(1):39-42.

82. Nakanishi Y, Hiura K, Katoh O, Yamaguchi T, Kuroki S, Aoki Y, 
Yamada H. [Clinical signifi cance of serum CA125 in patients with 
tuberculous pleurisy] [abstract]. Kekkaku 1991;66(8):525-30.

Neves DD, Morisson P . Diagnóstico da tuberculose pleural


