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Introdugdo: A tuberculose ¢ a causa mais freqiiente de
derrame pleural no Brasil. Em mais de 50% dos casos o
tratamento tem sido instituido sem a confirmacdo do
diagnoéstico. Nosso objetivo ¢ identificar varidveis que
possam contribuir para este diagnostico.

Método: Estudamos 215 pacientes subseqlientes com
derrame pleural, 104 com tuberculose (TB) e 111 com outras
causas (NTB): 41 neoplasias, 29 transudatos, 28
parapneumdmicos e 13 de outras etiologias. Varidveis
clinicas, radioldgicas e laboratoriais foram avaliadas quanto
ao poder em discriminar os dois grupos de modo isolado
ou em associagao.

Resultados: O sexo masculino e a reagdo ao PPD maior do
que 10mm foram significantemente mais freqiientes no grupo
da tuberculose. Dentre as varidveis continuas, a adenosina
desaminase (ADA), o percentual de células, a proteina e a
idade mostraram melhor desempenho isolado para o
diagnostico, com uma area abaixo da curva ROC maior do
que 0,7 e razdo de chance superior a 5. As caracteristicas
radioldgicas, a desidrogenase latica, os leucocitos e o tempo
de doenca ndo foram capazes, isoladamente, de diferenciar
o grupo TB do NTB. A associacdo da ADA com qualquer
uma das demais varidveis continuas, de melhor desempenho
isolado, possui uma LR+ maior do que 10 e uma LR- menor
do que 0,1, o que praticamente confirma a presenca ou
auséncia da tuberculose pleural.

Conclusdes: Em pacientes com ADA maior do que 39U/L,
a sensibilidade foi de 95%. A especificidade pode ser
aumentada, para mais de 90%, se considerarmos os derrames
ndo purulentos ou com predominio de linfocitos (>50%).
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Descritores: Tuberculose, pleural/diagndstico. Adenosina
desaminase/uso diagndstico. Sensibilidade e especificidade.

Background: In Brazil, tuberculosis is the major cause of
pleural effusion. In more than 50% of cases, treatment
has been initiated prior to confirmation of the diagnosis.
Our objective was to identify factors that can contribute
to the diagnosis.

Method: We studied 215 consecutive patients with pleural
effusion: 104 from tuberculosis (TB) and 111 from other
causes (41 were from malignancies, 29 involved
transudation, 28 were parapneumonic and 13 were from
other etiologies). Clinical, radiological and laboratorial
variables were evaluated for differences between the two
groups, individually or in combination.

Results: Male gender and PPD > 10 mm were
significantly more frequent in the tuberculosis group.
Radiological features were similar in both groups.
Among the continuous variables, adenosine deaminase
(ADA), percentile of cells, protein and age performed
better as isolated diagnostic criteria. Between the group
with tuberculosis and that with pleural effusion from
other causes, no significant differences were found in
Lactate dehydrogenase, total leukocytes or duration of
disease. The correlation of ADA with any other well-
developed continuous variable showed an LR+ > 10 and
an LR- < 0.1, which effectively confirmed or ruled out
a diagnosis of tuberculous pleural effusion.

Conclusions: In patients with ADA levels > 39 at 95%
sensitivity, the specificity can be improved to more than
90% if we consider non purulent effusion or effusion with
a predominance of Tymphocytes (> 50%).

Key words: Tuberculosis, pleural/diagnosis. Adenosine
deaminase/diagnosis use. Sensitivity and specificity.
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INTRODUCAOQ

A freqliéncia da causa do derrame pleural varia
pela dependéncia da prevaléncia das doencas na
regido estudada. Na cidade do Rio de Janeiro (RJ),
a tuberculose é responsavel por cerca de metade
dos derrames!"?,

O padrdo ouro para o diagnostico é a cultura
com a identificacdo da espécie. Entretanto, o
resultado, além de demorado, tem uma sensibilidade
apenas razoavel®®. Em razio disso, a presenca de
granuloma com necrose caseosa ¢ aceita como critério
de diagnostico de certeza e a presenca do granuloma
inespecifico, ou seja, sem o padrio de necrose, vem
sendo considerada como diagndstico definitivo,
especialmente em dreas de alta prevaléncia da
tuberculose®>7., Mesmo considerando esses dois
critérios, cultura e exame histopatologico, o
diagndstico sé é possivel em aproximadamente 85%
dos casos®. Na pratica clinica este rendimento pode
ser menor e dados do municipio do Rio de Janeiro
mostram que um grande numero de casos (cerca de
50%) tem o tratamento especifico instituido sem a
confirmacio diagnostica®.

Dentre os novos métodos de diagnostico da
tuberculose pleural, a dosagem da atividade da
adenosina desaminase (ADA) tem merecido
destaque em razdo de sua alta sensibilidade (>
90%). A quase totalidade dos estudos comprovou
sua utilidade e recomenda seu uso na rotina de
investigacdo da tuberculose pleural, mesmo em
individuos portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), especialmente nas areas de alta
prevaléncia da doenca®™, Em virtude da sua
moderada especificidade (em torno de 85%), o
método ndo permite o diagnostico de modo isolado
e a associacdo com outros critérios clinicos e
laboratoriais tem sido sugerida, no intuito de
melhorar o rendimento do teste>”19'9_ No entanto,
ndo existe uma associacdo de critérios nem um
valor de probabilidade aceito para tal propdsito.

O objetivo principal deste trabalho ¢ avaliar o
desempenho de varidveis clinicas, radioldgicas e
laboratoriais no diagnostico da tuberculose pleural.

METODO

Trata-se de um estudo transversal utilizando
pacientes subseqiientes submetidos a exames de rotina
para investigacdo diagndstica do derrame pleural no
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro, Brasil. Foram

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
ADA - Adenosina Desaminase

AUCROC - Area abaixo da curva ROC

E - Especificidade

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana
Leuco - Leucocitos

Linf - Linfocito

LR- - Razdo de verossimilhanca negativa
LR+ - Razdo de verossimilhanca positiva
NTB - Néo tuberculose

OR - Razdo de chance (0dds Ratio)

PMN - Polimorfonucleares

PPD - Derivado Proteico Purificado

PPN - Parapneumoénico

PTN - Proteina

ROC - Receiver operating characteristic
S - Sensibilidade

TB - Tuberculose

excluidos os pacientes com impossibilidade de dosar
a ADA, auséncia de diagnostico de certeza e pacientes
jaincluidos anteriormente.

O grupo da tuberculose (TB) foi constituido
por casos que preenchessem um ou mais dos
seguintes critérios: presenca de bacilos no exame
direto ou na cultura do liquido ou fragmento
pleural; presenca de granuloma com necrose
caseosa no fragmento pleural ou sem a necrose,
desde que associado a doenca tuberculosa
comprovada bacteriologicamente em outra
localizacdo, ou na auséncia de probabilidade de
outras doencas granulomatosas.

O grupo nio tuberculose (NTB) incluiu pacientes
com transudatos®” e exudatos secundarios as
neoplasias, infecciosos (especialmente os
parapneumdmicos e empiemas), e outros diagnosticos
conforme os critérios descritos na literatura®?".

Dentre as varidveis obtidas na rotina de
investigacdo de derrames pleurais, selecionamos
algumas com base nos seguintes critérios:
reconhecimento de que a variadvel tem algum poder
discriminatorio para o diagndstico diferencial dos
derrames, e disponibilidade e confiabilidade das
informacgdes coletadas. Com relacéo a estas, foram
avaliados: o sexo, a idade e o tempo de doenca,
obtidos através de entrevista; o aspecto radiologico
com relacdo a localizacdo, volume e presenca de
lesdo associada ao derrame, avaliados por um
pneumologista no dia da toracocentese; a proteina,
a desidrogenase latica, a adenosina desaminase e
a citometria do liquido pleural, realizadas de rotina;
e o teste cutaneo com PPD. Todos os testes
laboratoriais foram realizados por técnicos que



desconheciam o diagnostico e em conformidade
com as recomendacdes vigentes?22-29),

A dosagem da ADA no liquido pleural foi
realizada, em duplicata, pela técnica descrita por
Giusti®, Apos a centrifugacio, o sobrenadante é
estocado a -20°C, em freezer, sem anticoagulante.
Para cada amostra ¢ feito um branco, e brancos
para controle do substrato e reagentes também
sdo realizados a cada dia de dosagem.

Foram calculadas a freqliéncia das variaveis
nominais e as medidas centrais, de dispersdo e a
amplitude das varidveis continuas para a
apresentacio das caracteristicas da amostra e das
variaveis por grupos. O teste do Qui quadrado foi
empregado para dados em escala nominal e para
os valores continuos foi utilizado o teste de Mann-
Whitney ou o de Kruskal-Wallis. Foi fixado em
0,05 o valor de p para a rejeicdo da hipotese de
nulidade, em teste bicaudal. A razdo de chance
(odds ratio - OR) e as propriedades do teste
diagnostico foram calculadas a partir de tabelas
de contingéncia 2 X 2, sendo o valor
discriminatdrio de maior acuracia determinado pela
curva ROC (receiver operating characteristic).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, em
1998, em conformidade com a resolucdo 196/96
do Ministério de Saude. Nao existe conflito de
interesse ou fonte de fomento para este estudo.

RESULTADOS

A amostra foi constituida de 294 derrames
pleurais puncionados sucessivamente, seqguindo
uma mesma rotina. Destes, foram excluidos 42 por
impossibilidade de dosar a ADA, 5 por ja terem
sido incluidos anteriormente e 32 por néao
apresentarem confirmacdo diagnostica, sendo que
17 com tuberculose provavel.

Do total de 215 casos incluidos no estudo, em
104 pacientes o diagndstico foi de tuberculose
(grupo TB), com prevaléncia na amostra estudada
de 48%, e 111 apresentavam outras causas para o
derrame pleural (grupo NTB). O grupo NTB foi
constituido de neoplasia em 41 casos (19,1% da
amostra, sendo 7 linfomas e 34 metastases),
transudato em 29 (13,5%) casos, parapneumonicos
(PPN) em 28 casos (13% da amostra, sendo 12
simples e 16 complicados), e de outros diagnosticos
em 13 casos (6% da amostra, sendo 3 secundarios
ao lupus eritematoso sistémico, 2 associados a
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tromboembolia pulmonar, 2 de pancreatite, 1 de
hemotdrax, 1 de quilotdérax, 1 de sindrome Dressler,
1 de endometriose, 1 de secundario a doenca renal
cronica e outro a doenca hepatica).

A freqiiéncia das varidveis nominais nos grupos
¢ mostrada na Tabela 1. Houve predominio do sexo
masculino na amostra com uma relagdo de 2,7
homens para 1 mulher no grupo da TB e de 1,1
para 1 no NTB. Nos subgrupos também verificamos
freqiéncia maior de homens nos PPN, ndo havendo
diferenca significativa entre este subgrupo e o
grupo TB (p = 0,4988).

Com relacdo ao aspecto radioldgico, apesar de
o derrame por tuberculose predominar em
hemitdrax direito e ser unilateral, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos TB e NTB.
No subgrupo dos transudatos, a maioria dos
derrames (699%) localizou-se no hemitorax direito,
freqiiéncia significativamente maior que no grupo
da TB (p < 0,0001). Os derrames bilaterais foram
duas vezes e meia mais freqlientes no grupo NTB,
especialmente nos casos de transudatos e naqueles
secundarios a doenca sistémica. Com relacdo ao
volume do derrame também ndo observamos
diferenca significativa entre os grupos TB e NTB
(p = 0,1802), embora os derrames macicos
predominem no grupo NTB. A presenca de lesdo
parenquimatosa ¢ mais freqiiente no grupo NTB,
mas sem diferenca significativa para o grupo TB
(p = 0,0753). Foi observada lesdo radioldgica
associada em 42% dos casos de neoplasia, 4
linfomas e 12 metastases, valor significativamente
maior do que no grupo TB (p = 0,0056), e em
33% dos PPN, freqiiéncia ndo maior do que no
grupo TB (p = 0,1384).

Na amostra, somente 52 (41%) pacientes
realizaram o PPD. As reacdes fracas, em pequeno
numero, foram analisadas em conjunto com as nio
reatoras. Dentre os reatores fortes (endurado >
10 mm), 76% tinham TB, freqtiéncia significativa
maior que no grupo NTB (p = 0,0008).

A Tabela 2 mostra a significancia da diferenca
das medidas centrais entre os grupos TB e NTB,
além do valor discriminatdrio de maior acuracia e
o calculo da area abaixo da curva ROC para as
variaveis continuas.

A idade foi menor no grupo TB, havendo
diferenca significativa para o NTB. Entre a
tuberculose e os subgrupos, ndo ha diferenca
significativa para o PPN (p = 0,1120). Com relagdo
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a distribuicdo de freqliéncia das causas pelas faixas
etdrias, observamos que a tuberculose predomina
entre os pacientes com menos de 40 anos, em
68% dos casos. Por outro lado, naqueles com 50
anos ou mais, 80% tém como causa outras
etiologias que ndo a tuberculose, especialmente
neoplasia e transudatos.

Apesar de a mediana do tempo de doencga ser
a mesma para os grupos TB e NTB, o grupo NTB
possui valores dispares, menores no subgrupo PPN,
mediana de 18 dias, e maiores na neoplasia, 60
dias. Estabelecendo duas faixas com o valor
discriminatorio de 45 dias, existe menor tempo de

queixa entre os derrames infecciosos, TB e PPN,
do que nos neoplasicos e transudatos.

A concentragdo de proteinas no liquido pleural
foi maior nos derrames por tuberculose do que no
grupo NTB, sendo a diferenca significativa mesmo
com a exclusdo dos transudatos (p = 0,0007).
Dentre as neoplasias, os linfomas foram aqueles
que apresentaram niveis mais baixos de proteina,
com diferenca significativa para o grupo TB (p =
0,0017). Os valores da desidrogenase latica foram
muito dispersos nos grupos e subgrupos. Valores
significativamente mais elevados foram observados
no grupo TB. No entanto, esta diferenca deve-se

TABELA 1
Freqiiéncia das variaveis nominais nos grupos TB e NTB

Variavel TB NTB

N % N %%
SEXO
Masculino 76 35,350 60 27,91%
Feminino 28 13,02% 51 23,72%
RX LADO
Direito 57 26,51% 64 29,77%
Esquerdo 43 20,00% 36 16,74%
Bilateral 4 1,86% 1 5,12%
RX VOLUME
< 1/3 HT 39 18,14% 51 23,72%
Entre 1/3 e 2/3 35 16,28% 25 11,63%
> 2/3 HT 30 13,95% 35 16,28%
RX LESAO
Ausente 84 40,38% 75 36,06%
Presente 18 8,65% 31 14,90%
PPD
Nio reator 9 11,24% 19 21,35%
Reator fraco 5 5,62% 5 5,62%
Reator forte 38 42,70% 12 13,48%
PPD: derivado proteico purificado; TB: tuberculose; NTB: ndo tuberculose.

TABELA 2

Comportamento das variaveis continuas
Variavel TB NTB p Valor AUCROC 1C 95%
Idade 80,02 134,21 0,0001 < 45 0,752 0,689 a 0,808
Tempo 97,61 113,7 0,0558 < 45 0,576 0,507 a 0,644
Proteina 133,28 83,13 0,0001 > 4,1 0,734 0,670 a 0,792
DLH 108,08 86,7 0,0079 > 298 0,611 0,538 a 0,680
Leucocitos 99,99 98,12 0,8179 < 6000 0,491 0,419 a 0,563
Linfocitos 136,91 77,76 0,0001 > 81 0,799 0,717 a 0,833
PMN 78,53 132,93 0,0001 < 18 0,757 0,693 a 0,813
ADA 152,72 66,1 0,0001 > 39 0,903 0,855 a 0,939

TB: mediana tuberculose; NTB: mediana nio tuberculose; AUC: drea abaixo da curva ROC (receiver operating characteristic); 1C: intervalo de

confianca; DLH: desidrogenase latica. PMN: polimorfonuclear; ADA: adenosina desaminase.



ao subgrupo dos transudatos. Quando este
subgrupo ¢ retirado do grupo NTB a diferenca deixa
de ser significativa (p = 0,9748).

0O numero total de leucocitos, assim como a
desidrogenase latica, apresentou uma grande
amplitude, nio existindo diferenca entre os grupos
TB e NTB. Nos subgrupos, a citometria global foi
capaz de diferenciar a tuberculose dos transudatos
e dos PPN (p < 0,0001). A maioria dos derrames
do grupo TB (97%) apresentou leucdcitos abaixo
de 6.000 cel/mm?, enquanto que 68% dos PPN
apresentaram leucdcitos acima deste valor.

Existiu um maior percentual de linfocitos no
grupo TB, com diferenca significativa para o grupo
NTB e todos os subgrupos: transudatos (p =
0,0051), neoplasia (p = 0,0007), PPN (p < 0,0001)
e outros (p < 0,0001). No grupo TB, 99% dos
derrames apresentaram predominio de linfocitos
(mais do que 50% na contagem diferencial), sendo
que 599% tiveram linfocitos acima de 90%. No
grupo NTB, apenas 20% dos derrames tiveram mais
do que 90% de linfocitos, mesmo que estes
predominassem em 67% dos casos. Os
polimorfonucleares (PMN) tém um comportamento
complementar ao dos linfécitos, sendo que dos
derrames com mais de 90% de PMN, todos os 9
casos eram do subgrupo PPN, complicado ou
empiematico.

Uma maior atividade da ADA foi observada no
grupo TB, com diferenca significativa para o grupo
NTB e para todos os subgrupos (p < 0,0001 para
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neoplasia, transudato e outros e p = 0,0005 para
PPN). Valores acima de 39 U/l foram observados
em 98 casos do grupo TB e em 19 pacientes do
grupo NTB: 13 PPN (1 simples, 1 complicado e 11
empiemas), 3 neoplasias (2 linfomas e 1 metastase),
1 transudato e 2 de outras etiologias (pancreatite
e ltpus eritematoso sistémico).

A Tabela 3 resume o poder das varidveis em
discriminar os grupos TB e NTB, pelo qui quadrado
e pela razdo de chance, além das principais
propriedades como teste diagnostico. Observamos
que a reacdo forte ao teste cutdneo com PPD e o
sexo masculino foram mais freqientes na
tuberculose, mas apenas o PPD teve uma acuracia
maior do que 70%. As varidveis continuas
apresentaram um melhor desempenho como
indicador de tuberculose pleural, com destaque
para ADA, citometria, proteina e idade.

As combinacdes de testes para o diagndstico
da tuberculose pleural estdo descritas na Tabela
4, incluindo a variavel ADA, de melhor desempenho,
e aquelas com maior rendimento individual. A
melhor associacdo ¢ a da ADA com o percentual
de linfocitos. A exclusdo dos derrames
empiemdaticos produz razodvel aumento da
especificidade, de 83% para 92%, sem queda da
sensibilidade.

DISCUSSAO

0 bacilo da tuberculose é conhecido ha mais

de 100 anos, suas caracteristicas foram

TABELA 3
Comparacio do rendimento das variaveis em discriminar os grupos TB e NTB.

X2 p OR 1C 95%  Acurécia S 1C95% E 1C95%
Sexo 7,561 0,006 2,31 1,25-4,26 59,1 73,1 66-80 45,9 39-52
RX Lado 0,753 0,386 0,75 0,41-1,37 51,6 57,0 49-64 36,0 29-43
RX U/B 2,179 0,140 2,75 0,77-10,64 46,5 96,2 92-99 9,9 3-12
RX volume 0,078 0,780 1,14 0,61-2,12 50,7 71,2 64-78 31,5 25-38
RX lesao 3,266 0,070 1,93 0,95-3,93 55,3 82,4 76-88 29,2 23-35
PPD 12,062 0,001 5,28 1,94-14,67 70,0 71,7 62-79 67,6 54-79
Idade 39,042 0,0001 6,90 3,56-13,50 71,2 80,8 74-87 62,2 56-68
Tempo 7,944 0,005 2,69 1,32-5,53 57,8 84,2 78-90 33,6 28-39
Proteina 39,022 0,0001 7,66 3,77-15,78 70,5 85,6 79-91 56,4 50-61
DLH 11,834 0,001 2,99 1,56-5,76 62,2 74,2 67-81 51,0 44-57
Leucdcito 11,755 0,001 10,17 2,18-65,23 55,8 97,9 93-99 18,3 14-20
Linfdcito 47,333 0,0001 10,39 4,85-22,64 72,6 88,4 82-93 57,8 52-62
PMN 41,013 0,0001 8,95 4,19-19,45 70,8 88,4 82-93 54,1 48-59
ADA 129,046 0,0001 95,87 31,89-310,57 88,8 95,2 90-98 82,9 78-86

X?:qui quadrado; OR: odds ratio; 1C: Intervalo de confianca; S: sensibilidade; E: especificidade; U: unilateral; B: bilateral; PPD: derivado
proteico purificado; DLH: desidrogenase latica; PMN: polimorfonuclear; ADA: adenosina desaminase.
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exaustivamente descritas e a terapéutica efetiva esta
disponivel ha décadas. Para o controle da
tuberculose ¢ importante o diagnostico precoce e
este deve ser realizado através de método simples,
rapido, de baixo custo e de facil aplicacdo, para
que possa ser utilizado em larga escala, inclusive
em regides com poucas condicdes socio-
econdmicas. Os testes atualmente em uso nio sio,
simultaneamente, rapidos e precisos®”. Este
problema ¢ maior nas formas extra-pulmonares,
onde reconhecidamente existe uma dificuldade em
se confirmar o diagnostico.

Como teste diagnostico isolado, a idade, a
dosagem de proteina, o percentual de linfocitos
ou de PMN, além da dosagem da ADA, mostram
utilidade consistente para diferenciar a tuberculose
das demais causas de derrame: diferenca
significativa das medidas centrais entre grupos,
maiores valores da area abaixo da curva ROC (>
0,7), maior acuracia (acima de 70%) e razdo de
chance (valores acima de 5 e com minimos do 1C
950% acima de 3,5). Esses dados sdo bastante
semelhantes ao descrito na literatura de um modo
geral, especialmente em um estudo realizado em
Sio Paulo!'”, que identificou as mesmas varidveis
como relevantes para diagnostico da tuberculose
pleural. Qutros autores ja sugeriram a utilizacio
dessas variaveis, inclusive em diversas
combinagdes!® 1415 27-30)

A dosagem da ADA foi a variavel de melhor
desempenho e a Unica com possibilidade de uso
isolado para o diagndstico da tuberculose pleural.
A sensibilidade foi de 95% (IC 95% de 90% a
98%), de acordo com o publicado na literatura,
onde varia de 88% a 100%. Partindo-se da premissa
de que testes com alta sensibilidade permitem
descartar uma hipotese diagndstica, em presenca
de ADA baixa devemos considerar improvavel o

diagndstico de tuberculose. Por outro lado, como
a especificidade da ADA ¢é de 83% (1C 95% de 78
a 86), na literatura de 81% a 97%, ndo devemos
emprega-la de modo isolado para a confirmacéo
do diagndstico da tuberculose®710-1931  E
importante, portanto, conhecermos as possiveis
causas de aumento da atividade da ADA, para que
sejam consideradas na presenca de elevacdo da
enzima. Ela ja foi descrita, além dos casos
secundarios a tuberculose, nos raros casos de
derrame reumatoide, em alguns casos secundarios
aos linfomas e leucemias e na maioria dos derrames
por empiema-223%),

Como, além da tuberculose, os derrames PPN
empiematicos sdo os que apresentam mais
freqiientemente aumento da ADA, eles tém sido
excluidos da andlise de casos por alguns autores,
pois sdo facilmente identificados e ndo alteram de
modo importante a sua aplicabilidade na pratica
clinical'®:3637  Neste estudo, observamos um
aumento da especificidade sem queda da
sensibilidade com esta atitude.

Com este mesmo propdsito, ou seja, de excluir
os derrames PPN complicados, a dosagem da ADA
tem sido associada ao percentual de linfocitos ou
a relacdo entre linfocitos e neutrofilos!!030.3536:38),
Devemos estar atentos para o fato de que
excluiremos, além dos empiemas, alguns derrames
parapneumdmicos ndo complicados, por
pancreatite, por lupus eritematoso sistémico, e os
secundarios ao tromboembolismo pulmonar, que
tém freqlientemente predominio de neutrdfilos®39.
Eventualmente, excluiremos uns poucos casos de
tuberculose, pois nos derrames iniciais pode ndo
haver predominio dessas células®®. Utilizando o
percentual de linfocitos maior do que 80%, melhor
valor discriminatorio determinado pela curva ROC
e utilizado por outros autores®*" excluimos 12

TABELA 4
Desempenho da ADA nos derrames ndo empiematicos e associada a outra variavel

n Valor AUC S E RL+ RL-

TB NTB D ROC
Sem pus 104 97 38,5 0,965 95,2 91,7 11,54 0,05
LINF > 50 102 74 38,5 0,967 95,1 94,6 17,59 0,05
LINF > 80 91 47 38,5 0,989 97,8 97,9 45,92 0,02
PTN > 4,1 89 48 39 0,869 94,4 77,1 4,12 0,07
ldade < 45 84 42 30,5 0,868 98,8 76,2 4,15 0,02

ADA: adenosina desaminase; TB: tuberculose; NTB: ndo tuberculose; AUC: area abaixo da curva ROC (receiver operating characteristic); D:
discriminatdrio; LINF: linfocito; PTN: proteina; S: sensibilidade; E: especificidade; RL: razdo de verossimilhanca.



casos de derrame por tuberculose e 47 casos por
outras causas, incluindo o derrame por pancreatite,
o secunddrio a tromboembolia e todos os derrames
PPN complicados e empiematicos com elevacio
da ADA. Esta associacdo diminui a chance de se
diagnosticar a tuberculose, com queda da
sensibilidade, mas ha um aumento importante da
especificidade, para acima de 97%, com apenas
um caso de linfoma como falso-positivo. Ja foi
descrito que a combinacdo da ADA com o
percentual de linfécitos maior do que 50% néo
diminui a sensibilidade, apesar de propiciar um bom
aumento na especificidade®?. No presente estudo,
999 dos casos de tuberculose tinham mais do que
500 de linfécitos na contagem diferencial. A
sensibilidade da ADA, neste grupo, mantém-se em
95% e a especificidade eleva-se a um bom patamar,
94,6%, com 4 casos falso-positivos: 2 linfomas, 1
metastase e 1 PPN.

A associacdo da ADA com a concentragdo de
proteina no liquido e sua relacdo com a dosagem
sérica pode ser de auxilio no diagnostico diferencial
entre a tuberculose e a neoplasia, especialmente
os linfomas''® 2%, Qbservamos um predominio da
tuberculose naqueles derrames com proteina maior
do que 4 g/dl. Este achado tem sido considerado
como sugestivo de derrame infeccioso®®. No
entanto, ndo foi observado um aumento da
especificidade da dosagem da ADA em derrames
com proteina em concentracdo maior do que 4 g/
dl, provavelmente pela presenca dos empiemas, que
representam 9 dos 11 casos falso-positivos.

A presenca de derrame pleural em adulto jovem
sugere a etiologia tuberculosa, especialmente em
regides com alta prevaléncia. Ndo houve aumento
da especificidade da ADA no grupo de pacientes
com menos de 45 anos, pois ainda existem muitos
pacientes, nessa faixa etaria, com empiema. Este
fato também foi descrito em outros estudos"1942,
A associacdo desses parametros tem sido sugerida
na prdatica para aumentar o rendimento do
diagndstico da tuberculose pleural®'®4) pois
aumenta a probabilidade pré-teste da presenca da
doenca, e 0 empiema ¢ facilmente identificado pelo
aspecto macroscopico do liquido.

Quando utilizamos o critério de um ou outro
teste positivo, aumentamos a chance de acertar e
de errar, aumentando a sensibilidade a custa da
diminuicdo da especificidade. Quando
estabelecemos o critério de ambos os testes
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positivos para confirmar o diagnostico temos uma
chance maior do caso ser realmente de um doente.
Assim, ganhamos em especificidade com perda da
sensibilidade, a ndo ser que ambos os testes sejam
muito sensiveis*?,

No atual momento, os testes diagnosticos
podem ser a fonte de maior economia nos servicos
de saude. Testes rapidos e acurados sdo a chave
para tratamentos efetivos e reducdo dos custos. A
dosagem da atividade da ADA ¢ simples, rdpida,
de baixo custo e de fécil realizag¢do, podendo ser
utilizada em larga escala, inclusive em regides com
poucas condicdes financeiras. Ndo possui riscos
adicionais, pois ¢ realizada no liquido obtido na
toracocentese realizada de rotina na investigacdo
de qualquer derrame pleural. Diante de tantas e
consistentes evidéncias de sua utilidade, sugerimos
a sua implantacdo na rotina da pratica clinica.
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