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Desempenho da quantificacao de adenosina
desaminase e determinacao da relagao
lactato desidrogenase/adenosina desaminase
para o diagndstico de tuberculose pleural em
criangas e adolescentes

Julia Lima Vieira'®, Luiza Foschiera'®, Isabel Cristina Schutz Ferreira'®,
Valentina Coutinho Baldoto Gava Chakr'-2

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acuracia da determinacao do nivel de adenosina desaminase (ADA),
da relacao 2'-desoxiadenosina/ADA e da relacao LDH/ADA no liquido pleural para o
diagnostico de tuberculose pleural (TP) em criancas e adolescentes. Métodos: Estudo
transversal retrospectivo realizado em um hospital terciario em uma area de alta incidencia
de tuberculose entre 2001 e 2018. Todos os pacientes com determinacao de ADA no
liquido pleural e com diagnostico confirmado de TP (TPc) ou de derrame parapneumonico
(DPP) foram incluidos. Resultados: Os grupos TPc e DPP foram compostos por 25 e 68
individuos, respectivamente. Num ponto de corte de 40 U/L, a medida de ADA mostrou
o seguinte: sensibilidade, 88%; especificidade, 31%; valor preditivo positivo (VPP), 32%;
valor preditivo negativo (VPN), 88%; e acuréacia geral, 46%. Os melhores pontos de corte
foram ADA de 125 U/L, relagao 2'-desoxiadenosina/ADA de 0,5 e relacao LDH/ADA de
8,3, com ASC de 0,67, 0,75 e 0,82, respectivamente. A sensibilidade, especificidade,
VPP, VPN e acuracia geral do ponto de corte de 125 U/L para ADA foram de 84%,
65%, 47%, 92% e 70%, respectivamente, em comparacao com 79%, 79%, 59%, 91%
e 79%, respectivamente, para o ponto de corte de 8,3 para a relacao LDH/ADA. Ao
alterar o ponto de corte da relagao LDH/ADA para 3,0 a especificidade aumentou para
98%. Conclusées: O nivel de ADA e a relacao 2'-desoxiadenosina/ADA nao sao bons
biomarcadores para o diagnostico de PT em pacientes pediatricos. A determinacao da
relacao LDH/ADA fornece a melhor acuracia geral para o diagnostico de PT nesses
pacientes.

Descritores: Adenosina desaminase; Derrame pleural; Tuberculose pleural/diagnostico;
Crianca; Adolescente.
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liquido pleural ou espécimes de bidpsia pleural.”) E dificil
diagnosticar a tuberculose em pacientes pediatricos, e o
uso de estratégias de diagnostico que foram desenvolvidas
para adultos pode resultar na perda de muitos casos
pediatricos.® A analise do aspirado gastrico e de amostras
de escarro tem baixo rendimento diagnostico®: 40-50%

INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca causada pela infeccdo
por Mycobacterium tuberculosis.®) Apesar do sucesso da
farmacoterapia nas ultimas sete décadas, a tuberculose
€ a principal causa de morte por doengas infecciosas no
mundo.®® O Brasil estd na lista dos 30 paises com as

maiores cargas de tuberculose.® Em 2017, a incidéncia
de tuberculose na cidade de Porto Alegre, capital do
estado do Rio Grande do Sul, foi de 90 casos por 100.000
habitantes.®®

As manifestagdes graves da tuberculose sao mais comuns
na faixa etaria pediatrica. A tuberculose extrapulmonar
ocorre em aproximadamente 20% dos casos de tuberculose
na infancia.®) Estudos realizados em paises de baixa e
média renda constataram que a tuberculose pleural (TP)
€ o tipo mais comum de tuberculose extrapulmonar em
criangas e adolescentes.“©)

Um diagndstico definitivo de TP é feito por meio da
identificacdo de bacilos M. tuberculosis em escarro,

e 20-30%, respectivamente. Portanto, o diagndstico
de TP em pacientes pediatricos é geralmente baseado
na histdria de contato com um adulto com tuberculose
pulmonar, juntamente com achados clinicos sugestivos
do diagnostico, reagdo positiva no teste tuberculinico
(TT) e andlise do liquido pleural (mostrando derrame
pleural [DP] exsudativo unilateral com predominio
de linfocitos e alto teor de proteina). Criancas com
TP geralmente apresentam baixo nimero de bacilos.
Portanto, a microscopia de amostras de liquido pleural
raramente identifica BAAR, e as culturas costumam ser
negativas. Embora a bidpsia pleural oferega um melhor
perfil de sensibilidade, ela é invasiva e invidvel em certos
contextos.® 19 Consequentemente, a quantificacdo
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de biomarcadores do liquido pleural tornou-se uma
alternativa atraente a bidpsia pleural.*?

A anadlise da adenosina desaminase (ADA) no liquido
pleural, utilizando-se um ponto de corte de 40 U/L,
demonstrou ter altas sensibilidade e especificidade (89-
99% e 88-99%, respectivamente) para o diagnostico
de TP em adultos. Em criangas e adolescentes, o
diagnéstico diferencial de atividade elevada de ADA
costuma ser entre TP e empiema, pois outras causas sdo
raras nessa populagdo. Os poucos estudos envolvendo
pacientes pedidtricos mostram que a medigdo de ADA
ndo € muito precisa nesses pacientes.(121% Além disso,
a medicdo da atividade das isoenzimas ADA1 e ADA2
pode ser valiosa em casos de suspeita de resultados
falso-negativos ou falso-positivos.*? Relatos pontuais
sugeriram que o nivel de LDH no liquido pleural é
geralmente menor na TP do que em outros tipos de DP
inflamatério em que o nivel de ADA esta elevado e que
a avaliacdo dessa relacdo tem utilidade diagnostica.'4

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
determinagdo dos niveis de ADA, dos niveis das
isoenzimas ADA e da relagdo LDH/ADA no liquido
pleural como parametros para discriminar entre DP
tuberculoso e derrame parapneumonico (DPP) em
criangas e adolescentes. Nossa hipotese era a de que a
determinacédo dos niveis de isoenzimas ADA e a relagéo
LDH/ADA teriam maior acuracia para o diagndstico de
TP do que a quantificacdo de ADA.

METODOS

Estudo transversal retrospectivo de todos os individuos
< 18 anos de idade para os quais os niveis de ADA foram
medidos em amostras de liquido pleural no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, um hospital universitario
terciario na cidade de Porto Alegre, Brasil, entre janeiro
de 2001 e junho de 2018. Os participantes elegiveis
foram identificados por meio da analise dos prontuarios
médicos eletronicos.

A populagdo do estudo consistiu em dois subgrupos:
pacientes com diagndstico confirmado de TP e pacientes
com diagnostico de DPP. Individuos com derrame
transudativo, conforme definido pelos critérios de
Light,(*®) foram excluidos, assim como aqueles com
DP maligno, doencas reumatoldgicas, DP tuberculoso
provavel ou DP de etiologia desconhecida.

A etiologia do DP foi definida da seguinte forma:

e TP confirmada (TPc) — M. tuberculosis identificado
por cultura, PCR ou baciloscopia (coloragdo de
Ziehl-Neelsen) em amostras de liquido pleural,
biépsia pleural, escarro, LBA ou liquido de
lavagem gastrica; ou amostra de bidpsia pleural
demonstrando granuloma, com ou sem necrose,
e quadro clinico sugestivo de PT

e TP provavel — diagnostico clinico de tuberculose
e boa resposta clinica ao tratamento com
medicamentos antituberculose

¢ DPP — DP exsudativo associado a uma infeccdo
no parénquima pulmonar relacionada a qualquer
patogeno, exceto M. tuberculosis, bem como
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auséncia de uma causa alternativa identificada
ao longo do curso clinico
e Empiema — DP purulento, conforme evidenciado
pela presenga macroscopica de pus, ou um
resultado de coloragdo de gram positivo ou
resultado de cultura em liquido pleural positivo
e DP de etiologia desconhecida — nenhum
diagnéstico clinico ou patoldgico determinado a
partir do prontuario médico
e DP maligno — citologia do liquido pleural
positiva, histologia do tecido pleural positiva
ou malignidade confirmada em outro sitio com
evidéncia radioldgica de envolvimento toracico
metastatico
Durante o periodo do estudo, a LDH foi analisada
por fotometria; A ADA foi determinada pelo método
colorimétrico descrito por Giusti e Galanti®'®; e a
atividade das isoenzimas ADA foi quantificada pelo
calculo da relagdo 2’-desoxiadenosina/ADA.(!”) Os
profissionais do laboratério ndo foram cegados quanto
aos dados clinicos dos pacientes, pois 0s exames eram
solicitados de acordo com a rotina de tratamento.
Nesse contexto, é obrigatdrio que o médico assistente
indique a importancia de um exame especifico para a
investigagdo do caso.

Os seguintes dados clinicos e bioquimicos foram
recuperados dos prontuarios médicos eletronicos:
em amostras de liquido pleural — pH, proteina total,
glicose, LDH, contagem total de leucdcitos com citologia
diferencial, resultado de triagem de células malignas,
ADA, relagdo 2’-desoxiadenosina/ADA, relagdo LDH/
ADA, resultado de PCR para M. tuberculosis, resultado
de baciloscopia e resultado de cultura para bactérias
aerdbicas e M. tuberculosis; em amostras de bidpsia
pleural — achados de exame histopatoldgico e resultados
de baciloscopia/cultura para M. tuberculosis; e outros
— TT, baciloscopia, cultura (para M. tuberculosis) e
PCR (para M. tuberculosis) em amostras de liquido de
lavagem gastrica, escarro e LBA.

As analises estatisticas foram realizadas com o
pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versdo 23.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variaveis
categodricas estdo expressas como frequéncias absolutas
e relativas. As variaveis continuas estdo expressas como
mediana e intervalo interquartil se sua distribuicdo
for ndo normal, enquanto varidveis continuas com
distribuigdo simétrica estdo expressas como média e
desvio-padrao ou intervalo de confianca de 95% se
sua distribuigdo for normal. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi usado para determinar se as variaveis
tinham distribuicdo normal. O teste do qui-quadrado
foi aplicado para comparar as varidveis categoricas,
o teste de Mann-Whitney foi utilizado para detectar
diferencas significativas entre as medianas, enquanto
o teste t para amostras independentes foi utilizado
para detectar diferencas significativas entre as médias.

O desempenho da determinagdo do nivel de ADA,
relacdo LDH/ADA e relagdo 2’-desoxiadenosina/ADA
para a diferenciagdo entre TPc e DPP foi avaliada
pela construgdo de curvas ROC. Utilizamos o pacote
estatistico MedCalc, versdo 19.2.6 (MedCalc, Mariakerke,



Bélgica) para estimar o tamanho da amostra. Para um
nivel alfa de 0,05, com um poder de 90%, trés vezes
mais casos negativos do que casos positivos, e uma ASC
alvo de 0,8 para a relagao LDH/ADA, significativamente
diferente do valor da hipotese nula (0,5), o tamanho
necessario de amostra no grupo positivo (TPc) e no
grupo negativo (DPP) foi de 12 e 36, respectivamente.
Os melhores pontos de corte foram determinados pelo
calculo do indice de Youden. As seguintes caracteristicas
de teste foram calculadas: acuracia geral, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN). Na andlise da acurdcia da
determinagdo das relacbes 2’-desoxiadenosina/ADA
e LDH/ADA, excluimos os pacientes cujos dados
estavam ausentes.

A correlagdo entre o nivel de ADA e a idade foi
determinada pelo coeficiente de correlagdo de Spearman
(r), que foi classificado como fraco (r < 0,3), moderado
(r =0,4-0,6) ou forte (r > 0,6). Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Referéncia n® 19814619.8.0000.5327). Devido a
natureza retrospectiva do estudo, a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido foi dispensada.

RESULTADOS

Identificamos 131 pacientes cujos dados sobre
os niveis de ADA estavam disponiveis. Desses 131
pacientes, 38 (29%) foram excluidos pelos seguintes
motivos: ter DP de etiologia desconhecida (n = 18);
ter TP provavel (n = 10); ter DP maligno (n = 2);
e ter DP transudativo (n = 7). Um caso (do grupo
DPP) foi excluido devido a um nivel anormalmente
alto de ADA (771 U/L), que foi considerado um erro
laboratorial. Portanto, revisamos os dados de um total
de 93 pacientes (25 com TPc e 68 com DPP). Dos 25
pacientes no grupo TPc, 1 (4,0%) estava infectado
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pelo HIV, assim como 2 (2,9%) dos 68 pacientes no
grupo DPP. Outras comorbidades significativas entre
os pacientes do grupo DPP foram doenga neoplasica
(n = 5), doenca falciforme (n = 3), sindrome de Down
(n = 2), fibrose cistica (n = 1), anemia de Fanconi (n
= 1), doenga mitocondrial (n = 1) e doenga congénita
de glicosilagdo (n = 1). Os critérios para o diagnostico
clinico de tuberculose incluiram febre (observada em
todos os pacientes), tosse (em 78%), dor no peito (em
82%), dispneia (em 43%), suores noturnos (em 8%),
perda de peso (em 17%) e hemoptise (em nenhum).
A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas de cada
grupo. Os métodos utilizados para a confirmacdo do
diagndstico de PT estdo apresentados na Tabela 2.
O DP foi classificado como empiema em 9 (13,2%)
dos pacientes do grupo DPP. Foi realizada cultura
do liquido pleural em 66 (97,1%) dos pacientes do
grupo DPP, e o crescimento bacteriano foi detectado
em apenas 9 (13,6%): Streptococcus pneumoniae (n
= 4); Staphylococcus aureus (n = 2); Haemophilus
sp. (n = 1); Stenotrophomonas maltophilia (n = 1);
e Enterobacter sp. (n = 1).

Quando aplicamos o ponto de corte mais amplamente
utilizado para ADA (40 U/L), encontramos o seguinte
em relagdo a sua capacidade de diagnosticar TP:
sensibilidade de 88% (IC95%: 69-98); especificidade
de 31% (IC95%: 20-43); VPP de 32% (IC95%:
27-37); VPN de 88% (IC95%: 70-96); e acuracia
geral de 46% (IC95%: 36-57). Como é sabido que
0 empiema resulta em niveis elevados de ADA, o
que poderia piorar o desempenho diagndstico de sua
medicdo, a analise foi repetida apds a exclusdo dos
casos de DP purulento. No ponto de corte de 40 U/L,
a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
geral foram de 88% (IC95%: 69-98), 36% (I1C95%:
24-49), 37% (1C95%: 31-42), 88% (IC95%: 70-96)
e 51% (IC95%: 40-62), respectivamente.

Conforme demonstrado na Figura 1, a analise da
curva ROC da determinacdo do nivel de ADA, relagdo

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e das amostras do liquido pleural.

Variaveis

Pacientes do sexo masculino, n (%)
Idade do paciente (anos); mediana (11Q)
Enduracao TT = 10 mm, n (%)?

pH, mediana (I1Q)°

Glicose (mg/dL), média + dp®

Proteinas (g/dL), média + dp¢

Células mononucleares > 50%, n (%)¢
LDH, mediana (IlQ)f

ADA (U/L), média + dp

Relacao LDH/ADA, mediana (I1Q)
Relagéo 2'-desoxiadenosina/ADA, média + dp®

44 (64,8) 12 (48,0) 0,22*
5,4 (2,4-13,9) 13,4 (7,4-14,7) 0,021
1(8,3) 11 (73,3) <0,001*
7,30 (7,11-7,42) 7,34 (7,26-7,38) 0,72f
68,2 + 47,6 68,9 + 26,2 0,93¢
4,3+1,3 5,3+0,8 < 0,01*
2 (13,3) 11 (78,6) <0,01*
883,5 (407,8-6097,3) 679,5 (484,8-1193,8) 0,29*
117,6 £ 107,5 159,7 + 66,3 0,03*
22,8 (10,4-43,5) 4,9 (2,7-8,3) < 0,011
0,51 + 0,18 0,35 + 0,08 <0,01%

DPP: derrame parapneumonico; TPc: tuberculose pleural confirmada; TT: teste tuberculinico; e ADA: adenosina
desaminase. 2Dados disponiveis para apenas 23 pacientes do grupo DPP e para 15 do grupo TPc. ®Dados disponiveis
para apenas 46 pacientes do grupo DPP e para 16 do grupo TPc. “Dados disponiveis para apenas 61 pacientes do
grupo DPP e para 24 do grupo TPc. YDados disponiveis para apenas 63 pacientes do grupo DPP e para 24 do grupo
TPc. eDados disponiveis para apenas 15 pacientes do grupo DPP e para 14 do grupo TPc. ‘Dados disponiveis para
apenas 62 pacientes do grupo DPP e para 24 do grupo TPc. sDados disponiveis para apenas 40 pacientes do grupo
DPP e para 22 do grupo TPc. *Teste do qui-quadrado. "Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2. Métodos laboratoriais utilizados para confirmar o diagnéstico de derrame pleural tuberculoso (n = 25).

Métodos Tipos de amostra n (%)
Baciloscopia Liquido de lavagem gastrica 1(4,0)
Cultura Liquido pleural 10 (40,0)
Cultura Liquido de lavagem gastrica 2 (8,0)
Cultura BAL 1(4,0)
Cultura Biopsia pleural 6 (24,0)
PCR Liquido pleural 2 (8,0)
PCR BAL 1 (4,0)
Histopatologia Biopsia pleural 5 (20,0)
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Figura 1. Andlise das curvas ROC da determinagdo do
nivel de adenosina desaminase (linha pontilhada), relagdo
2’-desoxiadenosina/adenosina desaminase (linha tracejada)
e relagdo LDH/adenosina desaminase (linha continua) em
amostras de liquido pleural.

2’-desoxiadenosina/ADA e relagao LDH/ADA mostrou
que os melhores pontos de corte, respectivamente,
foram os seguintes: 125 U/L (ASC = 0,67; IC95%:
0,57-0,77; p = 0,003), 0,5 (ASC = 0,75; IC95%:
0,62-0,85; p = 0,0001) e 8,3 (ASC = 0,82; IC95%:
0,73-0,90; p < 0,0001). As caracteristicas dos testes
em seus melhores pontos de corte sao apresentadas
na Tabela 3. Depois que casos de DP purulento
foram excluidos da analise, o melhor ponto de
corte para ADA (125 U/L) mostrou um desempenho
diagndstico ligeiramente melhor, com uma ASC de
0,73, sensibilidade de 84% e especificidade de 73%,
enquanto o desempenho do melhor ponto de corte
para a relagao 2’-desoxiadenosina/ADA (0,5) e da
relagdo LDH/ADA (8,3) ndo melhorou, com ASC de
0,72 e 0,81, respectivamente.

Como os testes de diagnodstico de tuberculose
baseados em biomarcadores, sem a utilizacdo de
escarro, deveriam ter alta especificidade (= 98%),
sem uma sensibilidade alvo minima,(® realizamos
uma analise adicional da determinagdo da relagdo LDH/
ADA com um ponto de corte de 3,0, que apresentou
sensibilidade de 33% (IC95%: 16-55), especificidade
de 98% (IC95%: 91-100), VPP de 89% (IC95%:
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51-98), VPN de 79% (IC95%: 74-84) e acuracia geral
de 80% (IC95%: 70-88). Por sua vez, uma mudanga
no ponto de corte ndo melhorou a especificidade da
medigdo de ADA. Por fim, encontramos uma correlagao
inversa entre idade e nivel de ADA no liquido pleural
(r=-0,24; p = 0,02).

DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo sugerem
que a determinagdo do nivel de ADA e da relagdo
2’-desoxiadenosina/ADA em amostras de liquido
pleural ndo é suficientemente precisa para ser utilizada
no diagndstico de TP em criancas e adolescentes. No
entanto, a determinagao da razao LDH/ADA teve boa
acuracia para discriminar entre DP tuberculoso e DPP,
especialmente quando o ponto de corte foi ajustado
para favorecer a especificidade.

Esta bem estabelecido que a medida de ADA no liquido
pleural (com um ponto de corte de 40 U/L) tem um
bom desempenho na detecgdo de TP em adultos, com
valores de sensibilidade e especificidade acima de 86%,
bem como valores preditivos acima de 88%.(°'9) No
entanto, muitos estudos em adultos incluiram pacientes
com DP transudativo e ndo excluiram pacientes com
provavel diagndstico de tuberculose.(*®) Isso poderia
explicar o fato de que, em nossa amostra, a medida de
ADA teve um desempenho ruim, mesmo apos o ponto
de corte ter sido ajustado para 125 U/L, de acordo
com o indice de Youden. Outra possivel explicacdo
para esse fato é que excluimos pacientes com DP
maligno, visto que se sabe que os niveis de ADA sdo
consideravelmente mais baixos em pacientes com DP
maligno do que naqueles com DP tuberculoso. %21

Wu et al.(** sugeriram que a quantificagdo de ADA
no liquido pleural ndo é um método preciso para
o diagndstico de PT em pacientes pediatricos. No
entanto, a amostra naquele estudo incluiu pacientes
com diagndstico de tuberculose provavel. Além disso,
os autores nao forneceram dados sobre a sensibilidade,
especificidade, VPP ou VPN do teste.** Por sua vez,
Mishra et al.(!2 demonstraram que a acuracia da
quantificacdo de ADA no liquido pleural é maior em
pacientes com TP confirmada do que naqueles com
TP provavel (85% vs. 75%), embora o grupo de TP
confirmada no estudo fosse de apenas 8 individuos.

Pesquisadores e médicos enfatizam a necessidade
de testes adicionais para o diagnostico da tuberculose,
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Tabela 3. Caracteristicas dos testes e seus melhores pontos de corte, determinados pelo célculo do indice de Youden.
Sensibilidade Especificidade VPP VPN

Acuracia

% % % %
(1IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

ADA (U/L) >125 0,67 (0,57-0,77) 84 (64-95) 65 (52-76) 47 (38-56) 92 (82-97) 70 (60-79)
gei‘i‘)’qa denosina/app <05 0,75 (0,62:0,85) 95(77-100) 50 (34-66)  51(43-59) 95 (74-99) 66 (53-78)
Relacio LDH/ADA <83 0,82(0,73-0,90) 79 (58-93) 79 (67-88) 59 (46-71) 91 (82:96) 79 (69-87)

PC: ponto de corte; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; e ADA: adenosina desaminase.

especialmente para pacientes cuja doenca pode ser dificil
de diagnosticar (como em criangas). A OMS recomenda
que novos testes diagnosticos para tuberculose em
pacientes pediatricos tenham especificidade minima de
98%, além de recomendar valores-alvo de sensibilidade
e especificidade de 90% e 70%, respectivamente,
para os testes de triagem.®? No presente estudo,
a determinagdo da razao LDH/ADA foi o teste que
produziu os melhores resultados, sendo particularmente
til para excluir um diagnéstico de TP, para o qual se
verificou um VPN de 91% e uma sensibilidade de 79%
quando o ponto de corte foi de 8,3, bem como uma
especificidade de 98% quando um ponto de corte de 3,0
foi usado. Corroborando nossos achados, dois estudos
retrospectivos mostraram que as relagdes LDH/ADA
foram significativamente menores em adultos com
PT do que naqueles com DP de outras etiologias. 42

Outros autores relataram uma correlagdo inversa
entre a idade e o nivel de ADA no liquido pleural.22%
Com base nesses dados, houve a hipotese de que
um ponto de corte mais alto seria necessario para
melhorar a acuracia diagnostica de ADA em pacientes
pediatricos. Da mesma forma, em nossa amostra,
descobrimos que o nivel de ADA no liquido pleural
diminuiu significativamente com o aumento da idade.
No entanto, a correlagao foi fraca, o que indica que
essa variagdo ndo é grande o suficiente para influenciar
a interpretagdo do teste ou para explicar o fato de o
fendmeno ter sido observado apenas quando utilizado
0 maior ponto de corte.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. A natureza
retrospectiva do estudo e o pequeno tamanho da amostra
resultaram em amplos intervalos de confianga. Embora
a tuberculose seja bastante prevalente na regidao em
que nosso estudo foi realizado, a TP € menos comum.
De acordo com o sistema de vigilancia epidemioldgica
oficial da cidade de Porto Alegre,(*® ocorreram 352
casos de TP em individuos < 19 anos na cidade entre
2001 e 2018. Apenas 24 (6,8%) desses casos foram
confirmados em laboratério. Deve-se ter em mente
que nossa amostra foi restrita a individuos para os
quais os valores de ADA estavam disponiveis e nos
quais o diagndstico de PT foi confirmado por extensos
testes microbioldgicos. Portanto, alguns pacientes
que foram classificados como tendo PT no sistema
de vigilancia poderiam néo ser incluidos em nosso
estudo. Compreendemos a limitagdo intrinseca imposta
pela natureza retrospectiva do estudo. No entanto,
dado que a PT com necessidade de hospitalizacdo €

um evento incomum em pacientes pediatricos, um
desenho prospectivo implicaria em um periodo de
acompanhamento muito longo e ainda poderia ndo
ter resultado em um numero adequado de pacientes
para a analise de acuracia. Além disso, como nosso
estudo abrangeu um periodo de 17 anos, a variabilidade
dos métodos diagndsticos utilizados pode causar
preocupacgdo. Na verdade, ndo houve variagdes no
método de avaliagdo de ADA, que foi a principal
medida de desfecho do estudo. Quanto a analise de
LDH, houve variabilidade no equipamento utilizado
(um analisador Roche Cobas foi substituido por um
analisador Siemens Advia, sendo este Ultimo utilizado
por quatro anos), embora ndo tenha havido variacao
no método de analise (espectrofotometria ultravioleta).
Portanto, ndo houve diferencas na interpretacdo dos
resultados. Outra limitacdo é que apenas um pequeno
numero de pacientes foi submetido ao TT e a andlise
citoldgica do liquido pleural. Consequentemente, ndo
foi possivel estudar a acuracia da medida de ADA em
um subgrupo de pacientes com resultados positivos de
TT e de liquido pleural com predominio de linfdcitos.
Além disso, ndo tinhamos uma amostra representativa
de pacientes infectados pelo HIV.

Nosso estudo também tem alguns pontos fortes, como
a selecdo cuidadosa do grupo TPc, no qual incluimos
apenas pacientes cujo diagndstico foi confirmado por
extensos testes microbioldgicos em uma variedade
de amostras bioldgicas (escarro, liquido de lavagem
gastrica, liquido pleural, LBA e biépsia pleural).t®
Além disso, ressaltamos o aspecto original do estudo
em relagdo aos métodos diagndsticos ndo empregados
anteriormente em pediatria, como a andlise das relagoes
LDH/ADA e 2’-desoxiadenosina/ADA.

Estamos cientes de que nossos resultados nao
representam a palavra final sobre o assunto. Em vez
disso, pensamos que sua importadncia reside no fato de
suscitar novas questGes quanto a interpretacdo dos niveis
de ADA no diagndstico de PT em pacientes pediatricos,
principalmente porque existem poucos estudos sobre o
assunto para esses pacientes. Acreditamos que nossos
achados irdo encorajar o desenvolvimento de estudos
prospectivos, com amostras maiores de pacientes,
visando avaliar a reprodutibilidade de nossos achados
em outras populagdes.
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