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RESUMO

Este estudo consistiu na avaliagao prospectiva
de 175 pacientes com derrane pleural que foram punciona-
dos no llospital de Clinicas de Porto Alegre (liICPA), no
periodo de sotewbro de 1987 & outubro de 1988. Deste to-
tal, foi dosada a atividade da ADA, pelo método colorimé-
trico de GIUST!, no derrame pleural de 147 pacientes. O
namero de pacientes e a média da atividade da ADA nos
principais grupos foi, respectivamente: ftuberculose pleu-
ral - 16 ¢ 101,9 UL/1; suspeito de tuberculose pleural -
13 e 88,7 UL/1; empiema/parapneumdnico complicado - 16 e
66,0 Ul/1l; trauma/pos-operatorio de torax - 7 e 39,8
UI/1l; pancreatite/processo abdominal - 9 @ 19,8 UI/l1l neo-
plasia - 24 e 18,3 UI/1; parapneumdnico - 26 e 17,3 UI/1l

e provavel etiologia ncoplasica - 15 e 15,9 UL/1.

Utilizando a analise de variancia nao-paramée-
trica de Kruskal-wallis e a prova U de Mann-Whitney, nao
fol encontrada diferenga significativa entre os grupos de
suspeitos de tuberculose e empiema/parapneumonico compli-

cado. @s grupos de tubkerculose e suspeilos de tuberculose
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pleural diferiram significativamente de todos os demais,

para alfa de até 5%.

N avalia¢ao dos resultados em matriz 2x2 possi-
bilitou determinar o valor c¢ritice discriminativo de 70
UI/1 com sensibilidade, especificidade e eficiéncia de
86%, 94% e 92%, respectivamente. Na prevaléncia assumida
de tuberculose, por critérios clinico-anatOmicos e micro-
bioldgicos, da amostra (20,4%), foi determinado o valor
preditivo-positivo de 8l% e valor preditivo-negativo de

96%, utilizando-se o valor de 70 UIl/1.



SUMMARY

N prospective study of 175 patients with pleu-
ral effusion seen at the llospital de Clinicas de Porto
Alegre (IICPA) from sceptenber 1987 to october 1988 was ma-
de. From this total, in 147 palients the ADA activity was
determined by the colorimetric method of GIUSTI. The num-
ber of patients and the mean ADA activity 1in the main
groups was respectively: pleural tuberculosis - 16 and
101,9 UI/1l; suspected of pleural tubercnlosis - 13 and
88,7 UI/1l; empyema/complicated parapneumonic - 16 and 66,

8 UI/1; trauma and pos-operatory (lLhoracic) - 7 and 39,8

Ui/l; pancreatitis and ahdominal processes - 9 and 19,8
Uil/1l; neoplasia - 24 and 18,3 UI/l; parapneumonic - 26
and 17,3 UI/1l and probable caused by neoplasia - 15 and

L5 a9 0T L

Using the nonparametric method of variance
analysis of Kruskal-wallis and the "g" teste of
Mann-Whiltney, no significant difference was found between
the groups suspect of tuberculosis and empyema/complica-

ted parapncumonic. The groups of tuberculosis and suspect



Xiv

of tuberculosis were significantly different from all

other groups for P < 59,

The analysis in a Table 2x2, stablished a  best
cut-off{ level of 70 UT/1, wilth a scnsitivy, specififity
and accuracy respectively of 86%, 94% and 92%. 1In the
presumed prevalence of tuberculosis by clinical, anatomic
and microbiological criteria of our sample (20,4%), the
positive predictive value was 81% and the negative pre-

dictive value was 96% for the cut-off level of 70 UI/1.



1 INTRODUGCAO

0O actmulo de 1liguido no espa¢o pleural com
maior frequéncia se deve a doenga da pleura e do pulmao.
Em algumas situagoes, a pleura é alvo de altera¢oes sis-
LCémicas ou entao ocorre acamulo de liquido pleural por
modificacoes das pressoes oncoticas ou hidrostaticas sem

qualquer envolvimento pakoloyico da pleura.

0 estudo deste liquido em conjunto com o estado
clinico do paciente possibilita um diagnostico definitivo

ou presuntivo cm cerca de 7% 1 dos casos {(1).

Mesmo com a utilizacao de métodos mais invasi-
vos e sofisticados (biOpsia de pleura com agulha e a “céu
aberto", toracoscopia e broncoscopia), o numero de casos
que permanccecem sem diagndostico ainda ¢ bastante alto (1,

2, 3, 4, 5).

A duvida que persiste ao final da investigacao
costuma ser no diagnostico diferencial entre tuberculose

e ncoplasia (4, 5, 06).



Muitas tém sido as alternativas propostas a di-
ferencia¢aon destes dois yrupos, desde a analise de dife-
rentes variadveis bioguimicas e citolOgicas até a dosagem
de diversas enzimas ¢ fracoes glicoprotéicas - BMG, ACE,
lisozima, alfafetoproteina, PAI, AC, APT, GPA, ferritina,

psa * (1, 4, 5, 6, 7, B).

O esfor¢o em diagnosticar o derrame pleural na
tuberculose e na neoplasia justifica-se pelo fato de que,
na tuberculose, 45-65% dos casos de derrame pleural podem
evoluir para ltuberculose pulmonar ativa, apds cura espon-
tanea, engquanto no derrame pleural neoplasico &€ necessa-
ria a confirmacao diaendstica, para definir o tratamento
e avaliar o prognOstico, além de autorizar terapeutica

paliativa guando necessario (4, 9).

Foi com base no exposto acima, estimulado pela
vivéncia deste problema no treinamento de ¢raduagao ¢
pos-gradua¢ao médica - além de sensibilizado pela infor-
magao de que a dosagem da atividade da adenosina deamina-
se (ADA} no lisguido pleural seria um método com caracte-

risticas adaptaveis ao nosso meio para melhorar a acuida-

BMG - Beta 2-microglobulina;
ACE - Antleeno carcinoembridnico;

PAI - Proteina acida imunosupressiva;
AC - Antieeno carbohidrato 19-9;

APT - Antigeno polipeptidico Ltecidual;
GPA - Glicoproteina alifa l-acida;

PSA - Glicoproteina acida-soliivel.



de diagndstica nos derrames pleurais - que o autor resol-

veu iniciar este estudo.

1.1 ENZIMA

A adenosina deaminase (ADA) & uma enzima da de-
nominada rota selvagem das purinas, que catalisa a cliva-
gem hidrolitica da adenosina em inosina e amonia. A ADA
reage eospecilicamente com a adenosina @ varios nucleoti-
deos-adeninicos andlogo:x. Como a adenogina pode ser fos-
forilada diretamente a AMP pela adenosiina cinase, foi su-
gerido que este pode ser um importante mecanismo de con-
trole do estoque de nucleotideos-adeninicos (10, 11). Es-
tas rotas enzimaticas estdo esquematizadas na Figura 1. A
ADA & amplamente distribuida nos tecidos animais. A ati-
vidade mais alta foi encontrada na mucosa intestinal e no
baco, e a atividade wais baixa, no figado, misculo esque-
lético, rim e soro. A atividade da ADA nas células san-
gllineas & mais alta nos linfecitos. 11a relatos de valores
scricos elevados nos pacientes com febre tifoide, hepati-
te viral aguda, cirrose hepatica, leucemia e mononucleose

infecciosa (10, 11).

O papel da ADA na resposta imunoldgica € suge-
rido pelo aumento da atividade nos linfocitos durante a
fase de rejeigao de transplante autologo (11). Os estudos
de SIIORE, DOSCH e GELIFAND indicam que a ADA participa da

diferenciagao do linfocito 1 e da maluragao do monecito



(12).

bl ferenciacao Maluragao
do linfoelto do monocite
/1 - -
’ e il
”, -
s - -
ADA

ADENOSTHA  + 020 _— [NOSILNA  +  NH3

Adenos ina 5 Nueleot Tdase Foaforl lase
cinase ]

AMP SANT INA

i

Abit

{1

Acipo ORICO
ATP

Fig. 1 = ADA e dervame pleural. Representacio esquematica
da rota metabdiica da ADA.  Adaptado de  GLUSTL
(11) e MITCHELL (16},

A enzima é codificada geneticamente em um loco
simples no brago longo do cromossoma 20 (13). A deficien-
cia da NDN estd associada a transmissao genetica autossd-
mica recessiva e costuma apresentar-se aliada a gquadro de
imunodeficiéncia severa cowmbinada, descrita apds o relato
de GIBLETT, ANDERSON, COliEN, POLLARA ¢ MEUWISSEN, dque re-
lacionaram pela primeira vez este quadro clinico a defi-
ciencia de NADA, em duas criancas (14). A falta da ADA in-
terfere na funcao linfocitaria; porém, & possivel que o
guadro de deficieéncia imunoldogica se deva a heranga com-
binada de erros genéticos (o loco genético da ADN no ho-

mem esta ligado ao loco HLA) (14, 15, 16, 17). A imunode-
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ficiténcia associada a  deliciéncia da  ADA também pode
ocorrer por acumulo de metabOlitos LOxjcos aos 1infocitos

(161} .

GIUSTI, estudando a enzima ochtida de diferentes
orgaos e do soro, determinou que ha um comportamento di-
versificado na atividade da enzima em diferentes valores

de pll, conforme apresentado na Figura 2 (18}).

Atividade
ABA (k)
LOYO

hepardel to

\ mucosa duodenal

tecide 1Llnfoide

N

50
sero

pH

I
I
I
I
|
I
|
|
I
I
I
|
I
I

Flpge 2 = ADA o deerame ploarals BDistetbaleao da atlvidade da
ADA de difeveuntes fontes, em diversos valores de pil,
(CLUSTL, 18).

VAN DER WEYDEN e FRAZIER deteérminaram gque exis-
tem pelo menos duas isoenzimas com diferente peso molecu-

lar e distribuic¢ao (19, 20).

1.2 METODOS DE DOSAGEM (1e¢, 11, 21)

N dosagem da atividade da ADA pode ser feita
pela medida do consumo da adenosina ou pela formagao de

inosina e ou de ambGnia, por diversos meétodos, conforme



aprescntado a seguir:

- Consumo de adenosina - pode ser dosada pela
queda da absorbancia da adenosina em 265 nm
(a absorbancia da adenosina nestc comprimento
de onda é alta, sendo dificil obter condicgOes
de saturacao);

- Produgao de inosina
- inosina pode ser coiwvertida pela nucleoside

fosforilase e xantina oxidase para acido
rico, com aumento da absocbancia om 293 nm
(alta concentragao protéica pode interferir
na reag¢ao);

- uma vez que 11202 & forwada nesta Ultima
reacao, a atividade da ADA pode ser medida
através da dosagem do peroxido de hidrogée-
nio, associando uma reagao com NADPH por
meio de catalase e aldeido desidrogenase em
presenca de etanol (Método de FRITZ HEINS).
Este método & passivel de automatizacgao,
porém de dificil aplicabilidade, pelo alto

custo das enzimas;

- Producdo de amonia
- a amdnia produzida pode ser medida por mé-
todo colorimétrico ‘através da reacao de
Berthelol (Mé&todo cuolorimétrico de GIUSTI).
E um método pratico e dc baixo custo;

~ a amonia também pode ser dosada associan-



do-se glutamato desidrogenase com oxidagao
de NADPH, resultando em gueda da absorban-
cia em 339 nm;

- tém-se utilizpdo eletrodos sensiveis a amb-

nia.

Qutros:

Adenosina marcada radiometricamente - adenosina
e inosina produzidas sao separadas por cromatografia de
coluna ou outra técnica (o uso de material radioativo é

restritivo).

O perfil das isoenzimas pode scr estudado usan-
do-se ecletroforese em gel de amido ou de acetato de celu-
lose, cromatografia de troca ionica, filtrag¢ao em eel e

outros.

1.3 UTILIDADE DIAGNOSTICA ®A ATIVIDADE DA NDA

Apds o relato de GIBLETT, asscciando a defi-
ciéncia da ADA a quadro clinico de deficiéncia imunoldgi-
ca, e o entendimento da importancia da enzima para a di-
ferenciagao do linfocito ¢ a maturagao (o monécito para
macrofago, surgiu o interesse do estudo da enzima nas

mais variadas l[ormas de tuberculose (14, 21).

Em 1973, PIRAS e GAKIS publicaram seus achados
originais, demonstrando que a dosayem da atividade da ADA

"tem consideravel interesse pratico" na diferenciag¢do



eltiologica entre a meningite tuberculosa e a viral (22).

1978, PIRAS, GAKIS, BUDRONL e ANDRIEONI estu-
daram o comportamento da atividade da ADN em %06 pacientes
com dervame pleural ¢ peritoneal chegando a conclusao de
gue era possivel diferenciar, com bom grau de certeza, o
derrame tuberculoso do derrame das demais etiologias

2Ei) .

Em 1983, OCANA MARTINEZ-VAZQUEZ, SEGURA, SERIL=-
LA e CAPDEVILA, estudando uma séric de 221 pacicentes che-

garam a resultados sewelhantes (24).

ORTS e FREY, em 1985, utilizando a sugestao de
YASMINEH, de ue o conhecimento da atividade da ADA nos
linfécitos do sangue periférico seria GLil na detecgao
precoce da rejeicao do rim Lransplantado, nao conseguiu
dados eque comprovassem eslte achado, porém sugeriu que

fossoem realizados mais esltudos sobre o assunto (25).

Em 1986, VAN HEERDEN e PRESSIS desenvolveram
outro Ltrabalho original, aplicando a dosagem da atividade
de ADA no diagndstico da tuberculose urinaria e obtendo

resul tados prowmissores (26}).

A principal atividade bioldgica da ADA estd re-
lacionada com a diferenciaciao dos linfocitos, ewm especial
da subpepula¢ao T'. Ainda nao estao bem compreendides os
nmecanismos que elevam a atividade da AbA na tuberculose

de serosas. lkste aumento da atividade aconteceria em fun-



cao do estimulo a imunidade celular mediada por antigenos

do Mycobacterium. N origem mals provavel da ADA € a par-—

tir da

(2 ,28) .

célula epitelieide do granulema tuberculdide

1.4 OBJETIVOS

Com base no e¢xposto nesta inlroducao, Justifi-

ca-se a realizacao deste trabalho com os seguintes obje-

tivos:

- Avaliar a relacgao entre a atividade da ADA

pelo mélodo colorimélrico descrito por GIUS-
TI, nas diversas causas de derrame pleural e
estabelecer as diferencgas estatisticas da tu-
berculose com as oulras eliologias;

Determinar a utilidade diagndstica da dosagem
da atividade da ADA no liquido pleural e es-
tabelcecer © melhor valor discriminativo para

o diagnostico de tuberculose.



2 PACIENTES E METODOS

2.1 CONDICORS AMBIENTAILS

O prescnte estudo fol realizado no ilospital de
Clinicas de Porlo Alegre (lLICPA). A dosagem da atividade
da ADA foi processadua no laboratdrio de biogulimica, sendo
a revisao de prontuario feita no Servigo de Arquivo Médi-

co e Estatistica (SAME)} do hospital.

2.2 casuisTICA

Estudaram-se, prospecltivamente, 175 pacilentes
com derrame pleural que foram puncionados no periodo com-

precendido entre setembro de 1987 e outulbro de 1988.

A amostra representa a totalidade dos liquidos

pleurais registrados na unidade de bioguimica no periodo.

2.3 PROTOCOLO

® projeto foi aprovado pela Comissdao Cientifica

do HCPA, em reunido ocorrida a 1l de novembro de 1987.
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0 cstudo se coustitui da andlise do prontuario
e da dosagem da atividade da ADA no 1igquido pleural de

cada pacientec.

Todos os pacicntes tinhawm uma Licha (Figura 3)
preenchida pelo autor onde foram registrados todos os da-

dos a seguir:

identificagao;

avaliacao laboratorial;

- avaliac¢ao radioldgica;

diagnostico.

2 exBlenl IBENTLFICACAO

A identificacao foi constitulda dos sequintes
dados: nome, idade, sexo, cor (branca e nao branca) e na-

mero do prontudrio de cada paciente.

DS o 2 AVALLACRO LABORNIORLAL

Foram registrados os exames akaixo relaciona-
dos, realizados em cada casos:
-~ Exame bioguimico do sangue (glicose, LDH e
protcinas totais);
~ Exames biogulmicos do liguido pleural (glico-
se, LDH, prolLeinas totais e pll);
- Exames citologicos do liquido pleural (cito-

patolégico e citologico diferencial);
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- Avaliacio microbiologica do liquido mpleural
{(bacterioscopico, bacterioldgico, micoldgico,
pesquisa de bacilo  dlcool--acido  resistente
(BAAR) através da coloracido de Ziehl-Nielsen
e cultura em meio de i,oewenstein-Jensen, para
o bacilo de Koch (BK));

- Anatomopatoldgico de pleura e pesquisa de
BAAR na pleura;

- Reag¢ao de Mantoux,

Todos os exawmes foram processados conforme a

rotina cdo HCPA.

2 ¥ 8 AVALIACRO RADIOLOGCICA

Na avaliag¢ao radioldgica foi c¢onsiderado o lau-
do do radiograma de torax realizado no dia  wais proximo

anterior a toracocentese.

foi avaliado o volume do derrame pleural como
pequeno, moderado, grande e nao especificado. Os crité-
rios utilizados no servico de radiologia do HCPA para es-—
tas definigoes sao:

Pequeno: derrame pleural quoe ocupa, no maximo,

até a imagem da cupula frénica no paciente em

posicao ortosliticag

Moderado: deryame pleural que ocupa até 30% do
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volume do hemitodrrax:

Grande (volumoso): derrame pleural gue ocupa

mais de 30% do volume do hemitodrax.

28w Y DIAGNOST'LICO

Durante a revisdo dos prontuarios o autor clas-

sificou os pacientes em 10 grupos de diagndsticos, de

acordo com os critérios descritos por LIGHT (29), confor-

me as seguintes especificagoes:

a)

b)

Tuberculose pleural - definida pela presenga

de pelo menos um dos seguintes achados:

presenca de BAAR no ligquido pleural;

- cultura positiva para BK no liquido pleu-
ral;

- presencga de granuloma na pleura, com ou
sem necrose caseosa;

- presenca de BAAR na pleura.

Suspeito de pleuris tuberculoso - definido

pela presenga de quadro clinico de dor tora-

cica, febre, tosse e avaliacao 1laboratorial

demonstrando exsudato linfocitico (mais de

50% de linfoOcitos) e auséncia ou reduzido

nimero de células mesoteliais. Além das ca-

racteristicas anteriores, todos os pacientes

apresentaram resposta favoravel ao teste te-

rapcutico com tuberculostaticos.



c)

d)

e)

£)
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Derrame pleural parapneumGnico: neste grupo

foram incluidos os pacientes com derrame

pleural associado a pneumonia bacteriana e

gque apresentaram boa evolugdo no tratamento

com antimicrobianos.

Derrame pleural parapneumdonico complicado:

foram incluidos aqueles pacientes com derra-

me pleural parapneumOnico (ue necessitaram
drenagem de torax.

Empiema: foram considerados como critérios

para definicao de empiema a presenca de pus

no espaco pleural ou exame bacterioscopico
e/ou bacterioldogico do liquido pleural posi-
tivo para germes patogenicos.

Transudato: para definicao de transudato fo-

ram utilizados os critérios de LIGHT:

- a relagdo proteina total do ligquido pleu-
ral/sérica igual ou menor de 0,5;

- relacao da LDH do liquide pleural/sérica
igual ou wenor de 0,6;

- LDl do Jiguido pleural wmenor que 2/3 do
limite superior do valor normal para o
sangue.

Derrame pleural neopldsico: pacientes com

exame citopatologico do liguido pleural e/ou

bidpsia de pleura positiva para neoplasia

maligna.
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¢) Provavel cliologia neoPL&Qica: pacientes com
diagnOstico de neoplasia maligna apresentan-—
do derrame pleural sem critérios para inclu-
sdao nos demais grupos.

h) Pancreatite e/ou processo abdominal: pacien-
tes que apresentaram derrame pleural asso-
ciado a processo inflamatorio intra-abdomi-
nal.

i) rrauma e poOs-operatdrio de cirurgia toraci-
ca: estdo incluldos neste grupo os pacientes
previamente higidos ue sofreram trauma de
torax e desenvolveram derrame pleural hemor-
ragico, bem como os casos de derrame pleural
encontrados no pos-operatdorio de cirurgia
toracica.

j) Indeterminado: integram este grupo os pa-
cientes sobre os guais, ap0si a investigacgao
diagndstica, nao se chegou a conclusao defi-
nitiva relativamente a etiologia do derrame
pleural. Foram considerados também neste
grupo os casos em que ndo foi possivel a

avaliagao por falta de dadcs objetivos.

2.4 I'ECNICA DE DOSAGEM DA ATIVIDADE DA ADA

As dosagens da atividade da ADA foram realiza-

das pelo autor utilizando o método colerimétrico descrito
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por GIUSTI (11). Fovam rcalizadas 10 dosagens repetidas
da mesma amostra, em duas ocasioecs, e determinado o coe-

ficiente de variacao de 2%.

Todo liquido pleural admitido na Unidade de
Bioguimica era centrifugado a 3500 RPM durante cinco mi-
nutos. Posteriormente, eram separados aproximadamente 3ml
do sobrenadante, em tubo de ensaio 12x75 mm, e tampados
com rolha de borracha. Até ser submetido a dosagem da
atividade da ADA, o malterial era armazenado cem reflrigera-
dor comum, na temperatura de mais ou menos 42C. As dosa-

gens foram feitas no maximo até 10 dias apds a coleta.

Utilizaram-se os seguintes eguipamentos:

- Bspectofotometro Bausch & Lomb Spectronic 88;
- Banho-maria 379C Fanen Ltda.;

- Centrifuga Janetzki T32A;

- Balanca analitica MIM Labor;

- Refrigerador Brastemp 440 biplex;

- Deionizador;

- BEstante de aluminio para banho-maria;

- "fubo de ensaio 12x75 mm (40 unidades) ;

- Tubo de ensaio 14x140 mm (40 unidades) ;

- Rolha de borracha numero 11 (40 Unidades) ;
- Rolha de borracha numero 14 (40 unidades) ;
- Balao volumétrico de 10 ml (2 unidades) ;

- Copo de Becker de 10 ml (2 unidades);

- Copo de Becker de 1000 ml (3 unidades) ;
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- Pipecla volumdtrica de 1 ml (2 unidades) ;

- Pipeta graduada de 5 ml (4 unidades);

- Pipeta automatica de 50 microlitros;

- Ponteira para pipeta de %0 microlitros (500
unidades) ;

- Repipetador Labnew de 10 ml (2 unidades).

Foram usados os seguintes reagentes:
- Fosfato diacido de sédio;

- Fosfato acido do sodio;

- Sulfato de amonio;

- Ffenol;

- Nitroprussiato de sodio;

- Hipoclorito;

- Agua deionizada;

- Adenosina (adenosine Sigma A %251 5 gr). *

Todos os equipamentos e reagentes utilizados
neste trabalho pertencem & Unidade de Bioquimica do HCPA,
com excegao do deionizador, cujo uso foi autorizado pela
farmacia do hospital. O repipetador e a adenosina foram
adquiridos pelo autor com verba concedida pela Comissdo

Cientifica do liCPA.

A vidraria foi de uso exclusivo deste trabalho,
tendo seu manuseio sido feito por um mesmo funcionario. A
limpeza era feita de rotina com agua destilada, para evi-

tar a contaminacao com amonia.

“* tornecedor: PERES E REPRESENTACOES. Rua Paissandu,
214, Tel. 36-4899. Porto Alegre, Brasil.
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Todas as solu¢oes utilizadas foram preparadas

conforme a técnica descrila por GLust1 (11).
Teve-se 0 cuidado de usar sompre agua deioniza-

da no preparo das solugbes, para evitar a contaminacao
com amonia. ApOs preparadas, as solugOes eram testadas em
relacao a presenca de amonia, adicionando-se, em tubo de
ensaio de 4x140 mw, 3 ml de fenol/nitroprussiato de sddio
e 3 ml de hipoclorito alcalino, aguecidos em banho-maria

a 379C durante 30 minutos.

As solucoes de fenol/nitroprussiato de so6dio e
hipoclorito alcalino foram colocadas em repipetador de 10

ml para diminuir o manuseio e facilitar a técnica.

Os frascos selecionados para a dosagem eram
deixados a temperatura ambiente aproximadamente 30min an-
tes da dosagem. Preparavam-se 10ml da solucao de adenosi-
na nas horas precedentes a dosagem, utilizando papel la-
minado e balanga analitica para a pesagem. A adenosina
era colocada em balao volumetrico com 5 ml de solucgao-
tampao, para ser dissolvida em banho-maria a 372C e, pos-

toriormente, dilulda atd o volume e 10 wl,

Em cada dosagem eram utilizados:

Tubos comuns para todas dosagens do dia:

- 3 tubos de ensaio com solug¢ao padrao;

- 1 tubo de ensaio com branco do reagente;

- 1 tubo de ensaio com branco da adenosina.
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Tubos utilizados para cada caso:
= 1 tubo de¢ ensaio com branco das amostras;

= 1 tubo de ensaio com amostra.

Os tubos eram montados conforme o esquema a se-
gaa s

-~ padrao = 1 ml de solugao-padrao (com pipeta
volumétrica) ;

- branco do rcagente (BR) =1 ml da solucgao-
tampao (com pipeta graduada de 5 ml);

- branco de adenosina (BADA) = 1 ml da solugao
de adcnosina (com pipeta graduada de S ml);

~ branco da amostra (BA) = 50 microlitros de
amostra {com pipeta de 50 microlitros) e 1 ml
de solucgao-tampao (com pipeta graduada de 5
ml) ;

- amostra = 50 microlitros de amostra (com pi-
peta de 50 microlitros) e 1 ml de adenosina

(com pipeta graduada de 5 ml).

ApOs a pipelagem das solugOes e das amostras,
nos tubos de cnsaio de 14 x 140 mm, tampados com rolha de
borracha namero 14, os tubos eram colocados na estante de
aluminio ¢ deixados em banho maria a 372C por 60 minutos.
ApOs, eram adicionados 3 ml de solucao fenol/nitroprus-
siato de sd6dio e 3 ml de solucao de hipoclorito alcalino
em todos os frascos, utilizando-se o repipetador. Os tu-

bos cram mantidos em banho-maria por mais 30 minutos. A
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homogyeneizagao era assegurada pelo jato das solugOes, nos
tubos de ensaio, proporcionada pelo repipetador. ''ermina-
da esta fase, os Lubos eram retirados do banho-maria e
destampadus, sendo entio medida a absorbincia do liquido
resultante da reag¢ao em  espectrofotemectro (especificado

acima) em comprimento de onda de 620 nmn.

Quando a absorbancia do branco do reagente e do
branco da adenosina ultrapassava 0,040 ou quando a absor-
bancia do padrio cra maior que dois devios-padrao da me-

dia dos padroes, toda a dosagem era refeita.

O calculo da atividade da adenosina deaminase
cra fcito bascado na scguinte formula:
{AMOS'I'RA~-BA} ~ (BADA-BR)
ATIVIDADE DA ADA = —————=——————————mmmmmm oo X 50
PADRAO-IBR

O resultado foi expresso em UI/1 a 379C até a

primeira casa decimal.

Em 7 liquidos pleurais foi realizada dosagem
seriada, durante o periodo de o0 dias, para se estudar
provavel alterac¢ao da atividade da ADA relacionada a pe-

riodo mais prolongado de estocagen.

21..5 METODO ESUATISTICO

Inicialmente utilizou-se a analise de variancilia

nao-parametrica (Kruskal-Wallis), pois a analise de va-
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riancia paramétrica exige virias suposi¢Oes para sua uti-
lizagao, como normalidade dos dados e homogeneidade do

erro,

A técnica de Kruskal-wallis testa se as dife-
rengas entre as amostras significam diferengas efetivas
ou se sa¢ apenas variagoes casuais, gue podem ser espera-
das entre amostras aleatOrias de uma mesma populagao. Es-
te teste apenas aponta se as amostras diferem, mas nao

identifica as diferencas,

Na definicao das diferencas fol utilizada a

prova "U" de Mann-Whitney, para os grupcs dois a dois.

Quando os dados da pesyguisa consistiram de fre-
gqliéncias em categorias definidas (nominais ou ordinais)
usou-se a prova do gui-guadrado para determinar a signi-

ficdncia das diferencas entre as amostras.

Em todos os testes fixou-se o nivel para rejei-

cdo da hipoOtese de nulidade em 5%.

Para avaliacao da utilidade da ADA no diagnOs-
tico do derrame pleural tuberculoso, em especifico, uti-
lizou-se a watriz 2 x 2. 05 "padrOes-ouro" (liwmite esta-
belecido para separar a populacao com a doenca dos de-
mais) usados sao os mesmos da definiqgao dos grupos de tu-

berculose e suspeita de tuberculose pleural.

Avaliaram-se os resultados <de sensibilidade,
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especificidade, valores preditivos, positivos e negati-
vos, e eficiéncia, sendo definido o melhor valor critico
discriminativo ("cut-off"), de acordo com 0S nossos re-

sultados, para o lLesle positivo e o teste negaltivo.

As definigOes dos termos acima sdo:

- prevaléncia (probabilidade pré-teste) - pro-
porcao de pacientes que tém a doenca, na po-
pulacao em estudo;

- scnsibilidade - probabilidade de o tLeste ser
positivo em pacientes com a doenga em estudo;

- especificidade ~ probabilicdade de o teste ser
negativo em pacientes sem & doenca em estudo;

- valor preditivo-positivo = probabilidade de a
doenca em estudo estar presente em pacientes
com resultado positivo no teste;

- valor preditivo-negativo - probabilidade de a
doenga em estudo nao estar presente em pa-
cientes com resultado negativo no teste;

- eficiéncia - proporcao de resultados positi-

vos e negativos que si3o corretos.



3 RESULTADOS

Os 175 pacientes portadores de derrame pleural
foram analisados, em relagao ao protocolo estabelecido,
conforme sec expde a sequir. A relacao individual dos pa-
cientes com os resultados dos exawmes bioquimicos, citolo-
gicos, bacteriolodogicos e anatomopatoldgicos estda no Ane-

XO.

3.1 IDADE, SEXO E COR

Os dados relativos a idade, sexo e cor constam
nas Tabelas 1, 2 e 3. Como se pode observar, o grupo eta-
rio variou entre um e 88 anos, com a média de 47 anos. O
grupo etario de maior prevaléncia foi entre os 50 e 59
anos, com 29 pacientes (16,6%). Houve predominio do sexo
masculino, com 96 pacientes (54,9%). Cento e cingqlienta e
nove pacientes (90,9%) feram de cor branca e 16 de cor

nao-branca (9,1%).
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TABELA 1 = ADA & DERRAME. PLEURAL,
CRUPOS ETARIOS
anrinoy | |
ETARIOS | o | %
I

(em cmos)

0=094,0. 0 0
10=1Y0 00 Y 5,1
20729000 22 12,1
30-39.... 17 0,7
40=11940.. 25 1h,3
50-59000s 29 L61,6
6U=69400s 28 16,0
70-79¢00s 25 11,3
80-89.... 0 3,4

TOTAL.. 175 100,0

mErRETNmr e

TABELA 2 = ADN Fo BERRAME PLENRAL,
SEXQ

Macealino.. 96 N,
Femlnino... 79 0yl
TOIMLeass 175 100,0

TABELA 3 = ADA 1 DERRAHED LEURAL,

COR
COR | » | %
Rranciteaees 159 90,4
Nao-branca. 16 91
T0TAL.ees 175 t00,0

3.2 ETIOLOGIA DO DERRAME PLEURAL

A distribuicao da amostra em relagao ao

esla relacionada na "Tabela 4.

diag-



TABELA 4 = ADA E DERKAME PLEURAL. ETTOLOGIA DO DERRAME PLEURAL

EF1OLOGIA | I TR I
FAbOTCULOS(ee s aes easassssseasstccsscsecsesccccsasasnee 17 9,7
Suspeito de tuherculosStcesecsecsescsessscsssssssosnaassnse L4 8,0
I I e e s seaeoseancsssssesssestasasasscanncss 0 1,0
Parapneunoulco complleada/empicintesesescsscsscsscsses 18 10,3
Neoplasi@eeeesreeeecresecescscsccccecsscsscsccssccnsne 29 16,6
Provivel etlologia HeoplisiCile.eeseoesscosssssssnesnse 19 10,9
Pancretite/processo abdominidleccescesesosssocossccses 9 S,L
Trauwa/pds-0peratorioeeeeesesssscssssssssrssssssssans 9 5,1
Tronsulill@eececcccosesascessvecsecccccscncnscssctsancne 8 4,6
199U e EE MG Gate oleforeTole o ofssje ola]sTe ois) s:slejalors | o16)e Teraisie » sie alo"s 17 Yal

THEN T mrare/a7e1 s 157515 SToUsTeTe RS (aTeITS TR IsTSTRTo S Yo vaTs SFaTa T T Mo e ST TeteloTaS) 175 100,0

A Tabela 4 evidencia trés grandes grupos de
causas de derramc pleural. Em primeiro lugar, figuram os
derrames pleurais associados a processo pneumdnico, com
53 casos (30,3%); em segundo, aparecem os derrames Aasso-
ciados a neoplasia, com 48 casos (27,5%); em terceiro,
aparecem os grupos de derrame pleural por tuberculose e

de suspeitos de tuberculose, com 31 casos (17,7%).

Em 17 pacientes nao foi possivel definir o

diagndstico etioldgico do derrame pleural.

3.3 TUBERCULOSE E SUSPEITA CLINICA DE TUBER-

CULOSI

Os critérios adotados para diagnostico dos pa-
cientes com derrame pleural por tuberculose estao rela-

cionados na Tabela 5.

FACULDADE DE MEDICINA
UFR@S HCPA
BIBLIOTECA




TABEIA S = ADA 1 DEIRRAME PLEORAL. CRITRRGOS DHAGNOSTLCOS UTLLIZADOS
NOS 17 PACIENTES CON TUBFERCULOSE PLELURAL

S I e O S T O T T e e e T T T e e T Y T S T T T T T N e e £ T T T T R I 0 D A B

CRITEREO | uw | =
BNARy e Tl uisdor pLE UK Laeg @mete batela s Sdfefe SieialeToTa[s 6713 oteiate 3larn) 610,38 8lofo 0 0,0
Culvuis paras Bne TEQidor To:ale se s eereasle sisie s o s o B1éle 79 5 s'e%6 slo 3 17,6
BAARL 0Tt T ECTI00 operonsseis 19/5 9aSASioroios® | S10ASISEROAS, ST [SASASIBAOISLoARI0, OFOSSIELPIOLE SLr10[01005.91.9] 8 5 29,4
Cranulamid N3 PlelUrilessncacsesccsacaccssacssacsssacasssanssaaase ° 52,9
Granulomi com PDECrose K PloUrilssessssasssdsesssssscosssnesssne S 29,4
Ganglio com granuloma tuberculdide e quadiro cllnico de
EOLERE DTS SN, 55 e seTafl) lalorols (2loXe o fo¥e atalatafa arstaoYstalale avals, o¥e E /Y5 o revs 1 Spid

Em nenhum paciente foi isolado o BAAR no liqui-

do pleural.

Sels pacienles apresentaram concomitancia de
dois ou trés critérios diagnosticos. A presenga de granu-
loma com ou sem necrose na pleura foi evidenciada em 14

pacientes (82,3%).

Em um paciente, o diagndstico foi elaborado a
partir de exame necroscoOpico, que evidenciou granulomato-

se disseminada, inclusive na superficie pleural.

Quatorze pacienles foram c¢lassificados como
suspecitos de tuberculose conforme apresentado na Tabela

6'

Todos os pacientes apresentaram quadro clinico
de dor toracica, febre e tosse. Um paciente (nGmero 30)
demonstrou menos de 50% de linfdcitos no citoldgico dife-
rencial do liquido pleural, porém este paciente era Ppor-

tador da Sindrome de Imunodecficiéncia Adquirida e apre-
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sentava linfopenia acentuada. O teste com tuberculostati-

cos apresentou resposta favoravel nos 14 pacientes com
suspeita de tuberculose pleural.
TABELA 6 = ADA 12 DERRAME PLEURAL. APRESENTAVAU DUS Lo PACLENTES
COM SUSPEVIA DE TUBERCULOSE PLELRAL.
| SINTOMAS | CITOLOGLA |
| IDADE  |======eeeeme- Rl R | REACRO DE | TESTE
PACIENTE | Canos) | DOR TORSCICA | MESOTE= | LINFG- |  MANTOUX | TERAPEU-
| | FEBRE/TOSSE | LIAIS ] cltos | TICO
[ } (%) (%) | (nun)
OBtese arefars 71 SIM 0 90 5~9 FAV
O aoe o N SN (9] 2y MNP AV
% e feiee o i) J) " (¢ FAV
U30eeanee 56 SIH U "5 NR FAV
] 7h SIM 0 By 0=44 FAV
TR TP e S1M v 9% NIt FAV
(V113 PR, 2 S1n 0 93 O=h FAV
UG sreaiaes 26 SIM 0 8l NR FAV
Ot00100s00 17 SIM ils 53 NR FAV
07700nuee 19 SIM 0 95 NR FAV
087cesiee 37 SIS 0 80 NR FAV
088. .. 00e 27 SIt 5 55 O-t4 FAV
LLGk et e 29 SIt v ” 5.9 FAV
1670 nnns a3 SLM v 89 U-4 FAV
NR = Nio realizado; FAV - Favorivel
3.4 DERRAMEE  PARAPNEUMONICO, PARAPNEUMONICO
COMPLICADO E EMPIIMA
Trinta e cinco pacientes apirresentaram derrame
plecural associado a processo pnecumOnico com evolugao fa-
voravel apds tratamento com antimicrobianos e foram en-
quadrados no grupo de derrame pleural parapneumonico.
Treze pacientes eram portadores de empiema (Ta-

belas 7 e 8)

e c¢inco pacientes apresentaram derrame pleu-



29

ral parapneuménico complicado. Estes Gltimos mostraram um

periil

forme exposto na Tabela 9.

bhioguimico ¢ ciltoldgico do

Lipuide

pleural, con-

TABELA 7 = ADA ¥ DERRAMED PLENRALL, GRUTERIO DIAGNOSTICO I1TLTZABO

NOS

I3 PACIENTES COM EMPIEMA  PLEURAL

PACIENTE |

NGl S e e
47 ore.0i010 00
494 eveene
56 o aieval s
0Desennns
Wiiesless
0372 I el
120 c0aaans
LB ez e
Milasasoas
B vaarerere) oo
158ieecacs

168 ana"a) ovorera

SrECTO DO LI

NIR
Parrulento
NRR

NR

NR
Pulvlent o
Pirviento
Puru leate
NR

NR

NR

NR
Viscoso

| BACTERIOSCOIICO

Bac. Cram=nepativos
New,
Neg.,
Neg.
Bac. Gran-negativos
Neye.
Nest,
Neg.
Neg,,
Newsto
Nege
Ney,.
Neg.

| BACTERLGLGGICO
E.coll
Neyre
S.aureus
L.coli
Neg e
Negr o
Nep s
Neg,
S.preumonlae
Seaureus
Seaureus
S.epldermldls
Neg.

NR - Niao relatado;

Nepe = Nesratlvos

Bace = Bacl

Lo,

TABELA 8 < ADA E DERRAME PLEURAL. PERFLL BIOQDIMICO E CLTOLOGICO

DOS 13 PACIENTLS COM EMPLEMA PLEURAL

| cuecose | LRI | PROTETNAS | |
PACLENTE | Cwg/d)l) | UL/1) | TOTALS | pll | NEUTROFILOS

| | | (g/d1) | i %
280 ci00ens 2 364 2,5 6,92 1ns.
37ecennnas 10 MoL 6,0 6,80 95
(1) PP - - o 6,30 95
50 e%e 0 5/oretoln | 54 171 1,4 7,24 90
fifilossesroiose oo = e . - 100
Blecesonsne [[}] IZNY] hon L 160
12200eeenee 100 1253 3] 7,02 83
L25 s ooty g LU0 hy8 g2 ns.
138uaeneens = - - - 100
703 P 8 - 2,8 - NR
156aaeennes 2 3087 4,7 7,00 NR
158iecasnsne 4 2267 5,9 - Num,
169ce0occes 27 5637 2,6 - 7Rk

Ins.= Insatisiatdric; NR = Nao reallzade; Num = Numerosos.
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TABELA 9 = ADA E DERRAME PLEURAL. PERFIL BLOQUuTHICO 1 CITOLOGICO BOS
CINCO PACIENTES COM DERRAME PLEURAL PARAPNEUMHINIC® COMPLICADO

nE=coo=os

| GLICOSE | LbH | PROTEINAS | | NEUTRG- |  LINFO~
PACIENTE | Gus/a1)  {Qu/1)] TaraLs | p | FlLos | crros

| | ! (/1) | | % | %
JI7is poere o [¥) 2530 44 Gyt 70 Y
L2lET e oo L9 3624 4,2 = Nun, Raros
IWeaeae. 22 LO8SQ 4,5 7,03 82 13
Widia aiaia® 90 1427 3,7 - 15 70
1602cecees 58 1471 - - 70 S

I T T T T D T T T S e e e e e e e e e e e e e e e R ST SRR R NPT TS

Num =~ Numerosos

3.5 NEOPLASIA E PROVAVEL ETIOLOGIA NEOPLASICA

Os 19 pacientes com derrame pleural suspeito de
etiologia neoplasica distribuiram-se, quanto ao sitio
primario ou ao tipo histoldgico do tumor, conforme apre-

sentado na Tabela 10.

TABELA 1O = ADAC F DERRAME FLEWRAL. DUSTRIBUICAO
DOS 19 PACIENTES COM DERRAME PLEURAL DE PRO-
VAVEL ETIOLOCIA NEOQPLASICA QUANTO A STT10

PRINARIO OB O THSTULOGICO DO TUMOR

S—=======st=====r

SITLO PRINARIO OU THPO HLSTOLOGLGO | n
1A TG exe oy ste: 001010 0 she n 01 s w1010 uieioiotuinin.s = uiw sHo:dta-a S
PTG b agmioTer afer oo oTore/s¥s oTe SMore NeTors aaraters o o¥ared N
Pkl coeevocsnvecscnossssssscsntasassanes 3
COlulag Bermingite ceeeeecacscccecacssaans 2
OV IOt eeesasecscencacanees B 0080083000 }
OGN Te, oo (Sforors]e aleTe sieTerstafile]s sIoTa s alo[s1alo]s s s e skalel= |
ESLOMOIOloisioioie o sisisio o oiv. o1 si0:5 s sivisioinvinioiniois & ois 1
/\nnp]fistico (inel 1o medlastingl)seeesees 1
SArcomil J€ PCNiSeceeccecccscscsassssssnns 1

TOEAL cevevrtcecescscctaccssrassscnseses 19

Foram realizadas bidpsias de pleura em 7 dos 29

pacientes com derrame plcural ncoplasico @ todos realiza-
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ram cxame cilopalologico. O diagnostico foi estabelecido

conforme descrito na Tabela 11,

TARBELA 11 = ADA 10 BERRAME PLEURAL. DESTETBUICROG
DOS 29 PACIENTES COM DERRAMIE PLEURAL NEOPLA-
SICO QUANTO A CRITERIO DIACNGSTICO

CRETERIG DIAGNISTICO | =n

ClLalofililesseseesisssssscscscsssescsssete 23
f\n;ltumop.‘lL:u](r;;.ico........................ 4
Cltolopia e .’|n;uwm>jn.~1tu161',ico............ 2

1N swsrsaremletis b sreTes oA lesRETsls SisTelelerevs oTole 24

Em dois pacientes o diagndstico foli fornecido
por citopatoldgico do liquido pleural e pelo anatomopato-

1l6gico da pleura.

O sitio primario do tumor nos derrames neopla-

sicos estad relacionado na ‘Tabela 12.

TABELA 12 = ADA 1 DERRAME PLEURAL. D STRLBULGAD
DOS 29 PACLENLES COM DERRAME PLEURAL BEOPLA-
S1CO COMPROVADO QUANTO AO SITIO PRIMARIO

ST PRINARIO QU TEe0 HESTOLOIICY |
PN T s re o e tal et e be e s a5 1S e e Boro ot o/5e o1 8% [61 00, B sV
Moo eonnssssasoososnnnasasnanassssanssnns
T e jate elaleteretous]e ilefaraie s s oxslolershoieTare ole atekesdTule
Linfolllileescoasssssasascavssossscsscssssnass
SOrCONlecsscesscssssscssscsasssasssscnnnnnns
Rl e, ol evernatetoge slsto)s aftete olels; steTerele sTere fokote Yo ofo'e

E8 ORI8O0 hjarsfolalale, & o4 5t ayaralayera) s oters o fosers wvdiela

R TR TR -]

. - . - . '3 .
STtio prijvario nao identificadfeesacvansse

TUPALeceesscecesecssssssssssscncssansues 29

A 'l'abela 13 apresenta o3 resultados dos grupos
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de ncoplasia ¢ de provavel ctiologia ncoplasica, em ¢on-
junto, quanto ao sitio primirio ou ao tipo histologico do

tumor.

Os derrames plceurais neoplisicos distribuiram—
se, yuanto ao tipo citoldgico, conforme e¢std relacionado

na Tabela 14,

TABELA 13 = AUA E DLRRANE PLEURAL. DESTREBUICAU
QUANTO AQ STTIO PRIMARLO OU T1rPO HISTOLOGICO
HO TUMOR NOS GRUFOS DE DERRAME PLEGIAL
NEOPLASTCO K DE ITROVAVEL
ETIOLOGIA NEOPLASICA

SITIO PRIMARIO 0 T1PO HISTOLOGICO | u
[T L1¥10/vatete eroteteraretaidte stoiste tote siotereTepsteretoTerTorefetel 1

S HTe (RO B O S8 D O 0 00 00000000000
LAMIEO 0 D e yorere etareiefe siofelore ofore) siole sloferoieteiels] ofols
T R R R
Trato digestivOeesssesssccoscscccsccosses
CRNTLAS [EBTRINIAL Se o:siole oo sisisiv oin s oie o.vivsinioleie
SUECOMileeeecsssessssssscsscsassascssscsnes

I s1ovvere. e STo1o75 wistors! ofo¥e SYatels¥atere SFa[evevaisloss statsisTere

—_—_-NN W W

AT VST Sl (e & 5¥e 15 Tetere sheTesoTorsls oo isTetalets s/o%
Nand LM st o .o1s) 3o s s lers! sxotaleYo s (oVs oo /A s oTs /o s Y

‘l‘('.llAI‘Ill.llll'llllllllll‘lllOIQQ'QQ.QQQ

TABELA Mo = ABA E DERRAME PLENRAL. DISTRIBUELAUL DOS 29 CASOS
DE DERRAME PLEURAL NEOIPLISICO QUARTO AG 1110 CITOI(GLICO

= e e e £ et e e e e e T P R e e
THPO CLIOLOGLEO | o |
MNUCNOCAPE [LOMAS & ofsfeiotevsTe ofs/5]3 8.8 1s/s/e s s/s/sTe/sls/e sa/e/sie o sislo/e/o\e 21 72,41
Carcinoma indiferenciado de poguenas coluinSeeceseses i 10,35
Careinoma cpiderinGile seeeseseasssssaasasascssssnssaas 2 6,89
T 3 4 1 3,45
Neopias L indiFerenciadileeeeesssesesssssssecasasscons 1 3,45
SEMREONNVeSS o [efefoielil s o o oisToreralb e s BIPT S N XeTe sisYojofeTe sl oiofo" ofeTe sYatelavele 1 3,45

BT Wisiors s omee Sl s Sle Ml e w I o e P o e B ee 200 WD D
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3.6 MISCELANEA

Nove pacientes foram enquadrados no grupo cor-
respondente a pancreatite e/ou processo abdominal. Dois
pacientes apresentaram dJderrame pleural secundario a  pan-
creatite necro-hemorragica. Em apenas um deles foli reali-
zada a dosagem da amilase do liquido pleural com valor de
2500 U/100ml. Em um paciente foi encontrado pseudocisto
de pancreas com ascite associada. Em trés pacientes ocor-~
reu derrame pleural em pos-vperatdorio de cirurgia abdomi-
nal (dissecgao de aorta abdominal, yastrectomia e ressec-
cdao intestinal). Um paciente apresentou derrame pleural
na evolugao de peritonite espontanea; outro, durante dia-

lise peritoneal, por insuficiéncia renal cronica.

Nove pacientes foram inc¢luidos no grupo de
trauma ou pds-operatdrio de cirurgia de torax. Em quatro
pacientes o derrame pleural f[oi evidenciado apds pneumo-
tOrax iatrogénico por pungao de subclavia. Em dois pa-
cientes, a causa do derrame pleural foi trauma toracico
por arma de fogo. Um paciente apresentou hemotoOrax por
fratura de costelas; outro, por acidente de automovel,
com torax instavel. km um paciente o derrame pleural

ocorreu no pos-operatdrio de lobectomia.

3.7 TRANSUDATO

Oito pacientes (4,6%) foram inclulidos no grupo
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de Lransudatos ulilizando-se os criltérios descritos por
LIGHT (29). BEntre eles, a causa mais comum de transudato
foi a insuficiéncia cardiaca congestiva, detectada em
seis pacientes (75%). A pericardite constritiva foi en-
contrada em um paciente (12,5%) e a cirrose hepatica em

um paciente (12,5%).

3.8 VOLUME DO DERRAME PLEURAIL

m relagito no voluwe do derrame pleural, houve
nitido predominio do derrame pleural grande (40,6%), con-

forme relacionado na Tabela 15.

TABELA 15 - ADA F DERRAME PLEURAL. DESTIIBULCAO DA
AMOSTRA EM RELACAQ AO VOLUME DO DERRAME PLEURAL

VOLUME DO DERRAME PLITURAL | n

GR35 /e dielole oirs 0.5 ois(s'de o sis% iss 0470 s b sbelords oo 71
ModoTadneeeecceecsesssncessssssssnsascerase 38
P N0, connsnsnsnsasassssccsssscassasens 8
NAO CsPeC ELECialDn e evoeaanassnsanennnassns 38

T TN E erarerersws) 575 i¥e Fofivelolelols S Tarolatolerolt e v ppoele ooy ol D

3.9 REACAO DE MANTOUX

A reacgdo de Mantoux foi realizada em 45 pacien-
tes (25,7%), com predominio do Mantoux nao reator

(73,3%), conforme descrito na Tabela 16G.



TABELA 16 = ADA B DERRAME PLEURAL. DISTRIBUICAO
DA AMOSTRA EM RELACRD A REAGAO DI MNANTOUX

ety o000 cenee cevsssesesssessecccssarsee Ny
e NI o S o (ol [SToTs oo alesn wsrionniozele,one o ose o o 0s0st wie o]
4

Acima de 10mileeeecoescccvsaccssssasssssscse
N0 redlizadoresecsssascsscscssssesssssss 330

TOUALcesseesovasevccacsescssvcansssease 175

No grupo «de derrame pleural por tuberculose ¢
por suspelita de tuberculose ocorreu apcnas um paciente
reator forte. bEm 15 pacicntes nao foi realizado o exawme.
Onze pacientes foram niao reatores, e quatro pacientes

aprescntaram Mantoux reator fraco.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica do volume do derrame
pleural através do teste do gqui-quadrado demonstrou que
nao cxiste rectacao do volume do derrame pleural com o va-
lor da atividade da ADA, quando fol testado para o valor
discriminativo de 50 UI1/1 a 379C, conforme relatado na

Tabela 17.

TABELA 17 = ABA 1 DERRAME PLEUNAL. RELACAQ DO VOLUMIE
b0 DERRAMED PLEURAL COM A ATIVIDADI DAy AbA

========= o= e e e e e e e e e

ADA e LS CEL LR e -
(ui/1) | PEQUENO | MUDERADO | GRANDE ] NRO ESPL-
! l | [ crricano
(0=50cececeves 4 28 24) 1Y
Acima de 50, 2 8 3 5
TOTALeeoes [P 3n 24 23
Qui=Quadrado = 5, 309405, p malor que 0, 147

FACULDADE DE PMEDICINA
UFRGS HCPA
BIBLIOTECA
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Dos 175 pacicntes com derrame pleural gue foram
puncionados, 147 tiveram dosagem da atividade da ADA. A
distribui¢do com as wédias esta represcentada na  pig. 4,
Os valores mais altos foram encontrados nos casos de tu-

berculose, nos suspeitos de tuberculose e nos empienmas.

Atlvldade da ADA
(UL/1 a 3700)
170 .
.
150 *
L]
130
i . '
. L)
L ]
110 ! ’
. L]
—_ : L ]
\)U i L] .
. ' M
l .
70 e afowuuy i’ ol |tk ks aiedly (sl Anioi i Y
L ]
50 3N ) . :
B E T ) 4 .:.
30 | . AR YT
T e e PR B
. . . Sy e Ll t8ae |
. . *" Ta ) [ Y
10 . . . do | e | ‘IT|
R o0 [ * 2d e
) gl il = A .

1TBC SuUsE  Brp TRAU  PANC NEO PARA PROV/ F(ANS‘ IND
NEO
n=147

Fige & = ADA ¢ derrame plewal. Diagrama da distrlbulgio dos
valores da atividade da APA nos dJilerentes grupos.

A analise da awostra pelo métcdo de KRUSKAL-
WALLIS {(analise de variancia nao-paramétrica) propiciou a
identificagao de difercnga significante, estatisticamen-
te, entre os diversos grupos, sem identificagao porém,

dos grupos diferentes. Neslc teste nao foram incluidos os
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qualorze pacientoes do gropo de dadeteorminados. A digterb-
I‘“i':-h) ot P ueott, o Ill“llllﬂldv e .”pq{(‘m {";;|;||J_") 5 {\Iil(‘l

discriminada na Tabela 18.

TABELA 18 = ADA E DERRANL PLEURAL. DISTRIBUELCRO DA AMOSTRA
1 NEOMERO DI OLBEM

| MEDIA DO |
DHAGKOSTLCO | nOMERO ]
| e orRbEM |

TUberClloSCesessscssssssssecsssasssssscsnns 114,69 16
SUspeito de Lberctulostesseesessnsssncsssse 102,92 I8,
Parapueamon leo comp !l icado/empiniine eeeeeeeee 93,50 16
TEama/ (=i e O T e coossnssasananasans 71,00 7
IFTATINT GO TIT Doarerass steisisisie o/eio/sioieie o = ojamaisialaie sioin 44, 10 26
R T R R L1, 20
Iancreatit/processo abdomingleseeceescsans 45,83 9
Provavel etiologia Neopliisicadeceeecccseaeses 38,40 15
TransulatOesecessscsseseesssssssossssssssse 26,29 7

TOTALeeececeeccocccccaccscscssccccscnsenns 133

Para identificagdo das diferengas e da signifi-
cancia entre os grupos foi utilizado o método U de
MANN-WIIL'I'NEY, e aplicado <dois a dois. N Tabela 19 resume

estes resultados.

Como se pode observar na ‘Tabela 19, o grupo de
suspeitos de tuberculose pleural nio apresentou diferenca
estatisticamente significativa em relacao aos e«rupos de
tuberculose pleural comprovada e empicma/parapneuménico
complicado. Os grupos de Luberculose e de suspeita de tu-
berculose pleural apresentaram diferencas estatisticamen-

te significativas em relacgdo aos demais grupos.
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TABELA 19 = ABAE DERRAME PLIEURALL AVALIAGAQ DAS DIFERENCAS DA
ATIVIDADE DA ADA ENTRE 0$ GRUPOS PELO METODO DE MANN=WHLTNEY

N P I S S S S SIS e EmITmmES

sS=mmmrsanrme =etee =mmreey

TiC SUSP  EMP  TRAU  PARA NEO PANC  PPROV/ TRANS

NEOQ

B¢ - - * Kook *kok AR Fhk hkok ok
NP - - A Ada wAA WA AAR AAA
(el - - hkk  FRde kk kkk kEk
TRAU - * *k - ok *ok
PARA - - - - -
NIZO - - - *
PANG - - -
PROV/NEO - -
TRANS -

e Tuberculuse Susr Suspelio de tuberculose

LM Emplewa/Parapinens TRAU Tramwsa ¢ pos~operatorlo

monicu complicado de cicurpia Loracica

PARA Parapncumonlco PANC Pancreatite ¢ prucesso

NILY Neop b1 Abdoming |l

PROV/NEO Provavel etlolo=  TRANS Transudato

gia neoplisica
*  biferenga significativa para alfa de 5%

*x DL lerenca signiflcativa para alfa de 1%
*hk Dlferenga signifleativa para alva de U,1%

A analise do ¢rupo de tuberculose e do grupo de
suspeitos de tuberculose, uando confrontados com os de-
mais grupos, em matriz 2x2, com valor discriminativo da

ADA de 70 UI/1, mostrou resultados conforme a Tabela 20.

A FPigura 5 apresenta a relag¢ao da prevaléncia
com o valor preditivo-positivo no diagndstico da tubercu-
lose, utilizando-se o valor discriminativo da ADA de

70U1/1.
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TABELA 20 = ADA E DERRAME PLEURAL. ANALLSE EM MATRLZ 2x2 DOS PACIENTLES
COM TUBERCOLOSE E SUSPEETOS DI TUBERCULOSE PLISWRAL COM OS DEMAES
CROFOS, T TLIZANDD=SE G VALOR DESCRIMINATIVO DE 70 U1/

| Tuberculose e sus-
ADA { peita de tubercu- Demals
| 1o pleucal prupon

29 104
n =133
Sensibli] Ldade = 86 % Valor predivlvo-positlivo = 81 %
Lspeciticldade = 90 % Valor preditlvo-negatlvo = 96 %
Quil=yuadrado = 82 ,0805072 Sivniflcmcia wator que 0,0001

Valor preditivo=positivo (%)
100

40
i)

70

()
(S}

Irevalenclia (%)

I
I
I
I
I
I
I
I
1
I
I
I
|
|
|
|
I
I
|
I
I
I
|
|
|

30 40 45 50

(]
wn

20 25
Fly. 5 = ADA « deryame plonrate Betagiio da prova ldnela com o valor prod] ol -
vo=positlve ao dlapnostlco da tabereaiose, utl izando-se o valor

discriminatlvo de 7o Ul/1.
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N Tabela 21 apresenta os resultados anteriores
expressos em numeros, relacionando a prevaléncia da tu-
berculose com os valores preditivos, positivo e negativo,
apds o teste da ADA, utilizando-sc o valor discriminativo

de 70 UI/1l.

TABELA 21 = ADA 1 DERRAMES PLEURAL, PROBABLLIDADES PRE-TESTE (PREVALEN-
CIA) £ POS=TESTE (VALORES PREDITIVOS, PUSITIVO E NEGATIVO) DA ADA,
UTTLLZANDO=-SE O VALOR DISCRIMINATIVO DE 70 UL/1 PARA O
DIAGNOST IO DE CTUBERCULOSE PLEURAL

| POS=TESTE
PRE=TESTE Rl L e R
(PREVALENCIA) | vep | Jo0=vPN
Meseensssesssssnans hh 1%
10%ceanasncanncassone 62'% 2%
15%eeeesseosasancacas 2% 3%
VA1 ¢ A 79% 4%
25%c00stcccccccccnnes 83% 5%
30%eeettiennatncnsnen BO, TR
L R I LU RN PO 89% 7%
GU%eeessseosassvscses 91% 9%
A5%eeneessssessnsanas 93% 11%
50%.eeesscccssecasans 9k 1.4%

VIR = Valor pradirivo=pos |t lvo
VEN = Valor preditivosiegat lvo

N Tabela 22 expressa a interrelacao da sensibi-
lidade, especificidade e eficiéncia da atividade da ADA,
no diagndstico da tuberculose, conforme os resultados que

foram encontrados na amostra estudada.

Quanto ao tempo de dosagem, a amostra distri-

buiu-s¢ conforme a Tabela 23.

N anadlise dos grupos cuja dosagem da ADA foi

rcalizada até secte dias, em rela¢do aqueles com  dosaegem
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entre 8 ¢ 10 dias, nao wmostrou diferenga estatisticamente

significativa.

TARELA 27 = ABA B DERRANE PLERRAL. CARACTIRTETICAS DO THSTE
DA ADA NO DIAGNGSTICD) I TUBERCULOSE PLEWZAL. EM RELAGAD
A SENSIBILIDANE, X ESPECEFICIDADE 15 A EFICIERCIA

NIVEL DISCRI-|  SENSIBI- | ESPECIFI- |
MINATIVO DA | LADAID | CLDADES | EFLCIENCLA
ADA (UL 1) | % | % | %

5 DI} 10 29

10 100 22 39

20 93 58 65

3u Y3 (7 77

4 40 HY Ho

50 940 B9 89

60 80 91 90

) *EARARTAAKAN 3, ARk kAAET Y, ARRRAAARX XX ) Akfokk

du 71s Yt 90

9u 62 206 BY

100 52 pIt 86

*oponto otimo da eflelencla

TARELA 273 = ADA E DERRAME PLEURAL,
DISTRIBUICAG DA AMOSTRA QUAILTQ
AQ TEMPO DE DOSAGEM DA ADA

TEMPO DIE

DOUSAGEM | n
Com dlas) |
Ueveoennsns 9
loodoododd 29
illrs asisieratets %
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Em sete pacientes foram realizadas dosagens se-
riadas por um periodo de at¢ 58 dias, conforme apresenta-

do na Figura 6.
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paclentes com dosagen serlada

Nio foui possivel realizar tratamento estatisti-

co dos dados da Fig. 6, pelo reduzido numero da amostra.



4 DISCUSSAO

O derrame pleural de causa indeterminada &, com
fregliéencia, um dos grandes problemas diagnosticos na pra-

tica clinica diaria.

A utilizagao da adenosina deaminase (ADA) vem
assumindo lugar de destaque como marcador de extrema uti-
lidade no diaygnoOstico diferencial do derrame pleural tu-
berculoso, sem acrescentar risco ao paciente (23, 24, 28,

38, 42, 43, 43, 44).

A dosagem da atividade da ADA pelo método colo-
rimétrico & facil, rapida e de baixo custo. O preg¢o de 5g
do substrato adenosina era equivalente ao piso salarial
no Brasil, durante o periodo, com o que s2 pOde realizar
até 800 dosagens. 0Os demals reagentes, o3 nesiwos utiliza-
dos na dosagem da uréia, sao de facil obtencao em qual-
quer laboratdrio, o mesmo acontecendo em relacdao aos

equipamentos utilizados.

Justifica-se, portanto, o estudo deste méetodo

de dosagem da ADA em nosso bstado, onde, embora a tuber-

FACULDADE DE MEDICINA
UFRQAS HCPA
BIBLIOTECA
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culose tenha excelente controle, apresentando o risco
anual, de¢ infeccgao, de 0,3%, ainda se registraram 439 ca-
sos de derrame pleural tuberculoso no ano de 1988 (*).
Deste total de casos, provavelmente apenas a metade tinhan

confirmacao diayndstica.

Sabe-se que a atividade da ADA & mais elevada
nos tecidos linfdides e que os derrames causados por tu-
berculose possuem elevada percentagem de linfocitos, es-
pecialmente da subpopulagdao 7T; porém, a linfocitose nao e
exclusiva do derrawme pleural tuberculoso (30, 31, 32, 33,
34, 35). Acredita-se gue esta elevada atividade da ADA
nos derrames de eliologia tuberculosa deva-se a ativacgao

da imunidade celular (27).

A ADA tem sido estudada com sucesso na diferen-
ciagao dos derrames e liquidos de etiologia tuberculosa
(ligilor, peritdnio, pleura, pericardio, liquido articular

e urina) (22, 23, 24, 25, 26, 27, 36, 37, 38).

No Brasil, alguns estudos utilizando a ADA no
diagynostico do pleuris tuberculoso encontraram resultados

que também confirmam a sua 1importancia como marcador

* Dado fornecido pelo CPD da SSMA do Rio Grande do Sul
e ainda nao publicado.
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diagnostico (39, 40, 41).

O presente estudo, realizado para avaliar os
resultados da atividade da ADA em nosso meio, apresenta
resulbados oblidos em wn hospital geral de referéncia que
presta atendimento a populagao da grande Porto Alegre e

das cidades do interior do Estado.

Foram realizadas 175 toracocenteses no periodo
de 13 meses, o que representa a média de uma toracocente-
se a cada 2,2 dias, sem incluir agueles pacientes em  que

o exame foi repetido.

O item idade nao mereceu maiores destaques.
Apresentou valores extremos, variando de um a 88 anos,
justificaveis pela grande variedade de doengas encontra-
das. Nao foi realizada o analise da idade em separado,
para os diferentes diayndosticos, porque nao era objetivo

do trabalho tracar o perfil das doencas.

Em termos gerais, os diagnoOsticos mals freeqlien-
tes encontrados em nossa casuistica foram, por ordem, Os
derrames parapneumOnicos, os derrames secundarios a neo-
plasia ¢ os de origem Luberculosa. kstes achados coinci-
dem com os encontrados na literatura mundial (42, 43, 44,

45) .

N soma dos ygrupos de pacient.es com tuberculose,
os suspeitos de tuberculose, de necoplasia e de provavel

etiologia neoplasica resulta no +total de 79 pacientes
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(45% do total da amostra). Estes achados destacam, de
forma nitida, a necessidade de um método gque diferencie
estes diagndsticos tao freqlientes em nosso meio. Outro
achado importante, que reforca esta afirmativa, ¢ que o
diagnostico definitivo, em nossa amostra, alcangou apenas
55% na tuberculose pleural e 61% no derrame pleural dos
pacientes com neoplasia (incluindo os pacientes dos gru-
pos de suspeitos de tuberculose e de provavel etiologia

neoplasica).

Dos 17 casos de tuberculose, em apenas um pa-
ciente o diagndstico foi obtido pela bacteriologia do 1i-
quido pleural. Nos 14 casos de suspeita clinica de tuber-
culose, foi realizada bidOpsia de pleura em apenas cinco
pacientes, sendo que a justificativa reyistrada no pron-
tuario, pela auséncia do exame, ocorreu em apenas dois

casos, por apresentarem "pouco liquido".

Tomando os 21 pacientes com tukerculose e sus-
peita de tuberculose pleural, em gque foi realizada a
biopsia de pleura, encontrou-~se o indice de diagndstico
definitivo de 71%, o que esta de acordo com a literatura

(29, 406).

A avaliacgao bacterioldyica esteve aquém do es-
perado, tanto na pesquisa direta do BAAR (0%) como na
cultura do BK (11,5%) (6, 29, 46). Um paciente teve diag-
nostico necroscoOpico de tubefculose. Em guatro pacientes

com suspeita clinica de tuberculose nan foi encontrado
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registro do pedido de cultura do liquido pleural para BK.
Também ndo se verificou nenhum paciente com cultura de
fragmento pleural para BK, citado na literatura como um
método que aumenta o rendimento do exame anatomopatoldgi-

co da pleura (46}.

Os grupos de pacientes com derrame parapneumo-
nico, parapneumdnico complicado e empiema representaram
30,3% do total de casos. A toracocentese em pacientes com
derrame pleural parapneumiGnico esta descrita na literatu-
ra com o objetivo de identificar os derrames complicados
ou monitoriznr a cvolu¢io do processo através dos parame-
tros bioquimicos, bacterioldgicos e citoldgicos. Isto
serve de indicacdao para aequeles pacientes eque irdao neces-

sitar de procedimento invasivo no torax (29).

Em nossa amostra, de um total de 53 pacientes
com derrame pleural parapneumdnico, 18 {34%) tiveram eque

submeter-se a colocacao de dreno de torax.

Em nenhum dos 13 pacientes com empiema foi rea-
lizada cultura espccifica para bactérias anaerdbias. Se-
gundo os relatos da literatura, os anacrObios representam
20 a 40% dos agentes elioldgicos isclados de empiema
pleural e a cultura em condigoes favor&veis costuma de-

monstrar positividade em 90% dos casos (47}.

As bactérias aerobicas enconitradas nas sete

culturas positivas, por ordem de freqliéncia, foram
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Staphylococcus aureus (Lrés pacientes), Escherichia coli
(dois pacientes) Staphylococcus epidermidis (um paciente)

e Streptococcus pneumoniae (um paciente).

BARLELTY e 1WINEGOLD, que analisaram 77 pacicnles
com empiema pleural por bactérias aerobias, encontrou re-

sul tados semelhantes aos de nosso estudo (48).

Os padroes bioquimicos dos pacientes com derra-
me pleural parapneumonico complicado foram bastante seme-
Thantes aos valores cncontrados  nos  cmpicmngs. ITato se
justifica pelo fato de que estes dois prrocessos sao dife-

rentes apenas na fase de sua deteccgao (29).

Nos 29 casos em ue houve confirmagao citologi-
ca ou anatomopatoldogica de invasao tumoral da pleura, os
sitios primarios mais comuns foram, na ordem, o pulmao e
a mama. Na avaliacao da tabela que relaciona o tipo do
tumor nos casos de necoplasia aparecem sicis casos de  lin-
foma, sendo gue em apenas um caso se obteve confirmagao
citoldogica, o que daria uma positividade de apenas 16,6%.
Porém, a analisec desles casos em debalhe mostra que cm
dois delecs a citologia foi considerada insatisfatdoria, o
gue reduz o numero de casos de linfoma efetivamente estu-
dados para qualro, com indice de positividade de cerca de
25%. MELZMED relata positividade em 55% de 200 casos que

estudou (35).

A avaliagao critica da citologia e da patolo-



49

gia, nos casos de neoplasia e de suspeitos de etiologia
neoplasica, permite constatar que, dos 41 casos destes
dois grupos em que o material obtido foi considerado sa-
tisfatOrio para exame citologico, o resultado foi positi-
vo em 25 casos, o gque da o indice de positividade de 61%.
Neste mesmo grupo foram rcalizadas 11 puncoes-bilOpsias de
pleura, sendo o resultado positivo, para neoplasia, em
cinco casos, com indice de positividade de 45,5%. Deve-se
lembrar que o grupo avaliado inclui pacientes em Qque o
envolvimento direto da neoplasia na pleura nao foi con-
firmado. Estes achados combinam com os encontrados na li-

teratura (49, 50, 51, 52).

O tipo de neoplasia mais encontrado no citopa-
tologico foi o adenocarcinoma. kEste achado tem sido con-

firmado na literatura (49, 50, 51, 52).

LIGUYT, avalicndo 200 pacientes em pos—-operato-
rio de cirurgia abdominal, com radiograma de toOrax em am-
bos os decibitos, concluiu que 49% dos pacientes apresen-
tavam algum grau de acimulo de liquido no espag¢o pleural,
sendo que em apenas 10% foi realizada a toracocentese
(53). Em nossa casulstica encontraram-se tré@s pacientes
em que foi realizada a toracocentese por derrame pleural

classificado como causado por ato cirlrgico abdominal.

A incidéncia de pneumotdrax iatrogénico tem au-
mentado pelo uso cada vez maior de técnicas invasivas,

sendo atualmente mais [regylente gue o pneumotdrax espon-
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taneo (29). Em nosso estudo houve quatro pacientes com

derrame pleural gue se seguiu a pneumoLdrax iatrogénico.

N avaliagao da recagao de Mantoux ficou prejudi-
cada pela interrupc¢do bemporaria no fornecimento da tu-
berculina ao UCPA, por lalta na Secretaria de Sadde e
Meio Ambiente. Do total de 175 pacientes, deixou-se de

realizar a reac¢ao de Mantoux em 130.

N andalise estaltlistica do velume do derrame
pleural com a atividade da ADA ndo foi relatada em nenhum
dos estudos revisados e cowo constituiu uma duvida para
nos, se o aumento da atividade estaria relacionado com o
volume do derrame pleural, decidimos testar esta hipote-
se. Utilizando o nivel discriminativo de 50 UI/l ndo se
encontrou relagdo quanto a estes dois parametros. Este
achado asisocia-se ao fato de a atividade da ADA estar re-

lacionada com a ativacao da imunidade celular e nao ao

nimero de linfocitos presentes no liquido pleural (27,
28) .

A distribuig¢do dos grupos em média do nGmero de
ordem ("rank") tem sido recomendada como mais fidedigna

da relagao dos subgrupos com o pardmetro testado.

O grupo que apresentou maior semelhanga esta-
tistica com os grupos de tuberculose e de suspeitos de
tuberculose pleural foi o dos pacientes com ewmpiema, O

que na pratica ndo representa um problema, porque os pa-



rametros clinicos, citoldgicos, bioquimicos e bacteriold-

gicos costumam ser satisfatOrios para esta diferenciacao.

NAs diferengas de cdosagem da atividade da NADA
nos dois grupos de diayndstico mais dificil (tuberculose
e neoplasia) foram plenamente satisfatdrias para a sua
discriminagdo, utilizando-se o nivel de significancia

maior que 0,1%.

A analise dos 142 pacientes com dosagem da ati-
vidade da ADA (excluldos os cinco pacientes que forauw
considerados indeterminados porque oy  respectivos pron-
tuarios nao apresentavam informag¢oes para a elaboracao do
diagnéstico) evidenciou a prevaléncia da tuberculose em
20,4% (incluindo os pacientes com suspeicao de tuberculo-

se pleural conforme justificado adiante).

Estabelecer diagndstico & um processo imperfei-
to, que resulta mais de possibilidade do que de certeza.
Por isso, a compreensao das relacgoes matematicas entre os
dados proporcionados pelos testes diagndsticos possibili-

ta a redugao do grau de incerteza.

A “significancia estatistica" apenas indica que
as diferencas entre os grupos estudados provavelmente nao

ocorreram ao acaso.

A avaliacao «dos resultados em matriz 2x2 traz
varias vantagens na aplicagdo clinica do método. os valo-

res preditivos transformam as davidas iniciais em valores
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determinados de probabilidades gquanto ao fato de o resul-
tado positivo representar doenca e de o resul tado negati-

vo afastar essa hipotese.

Ao testar-se um méltodo diagndostico, é fundamen-
tal estuda-lo em populagio semelhante aquela em que ele
sera utilizado, na pratica clinica diaria, incluindo as
formas atipicas da doen¢a em questio e as outras doengas
com gquadro clinico semelhante, para gue as probabilidades
diagnosticas obtidas sejam aplicaveis, o que é impossivel
quando seus valores, por resultarem de amostras viciadas,
sao destituidos de gualquer sentido pratico. Esse o moti-
vo por que, no presente e¢studo, testou-se a ADA em dois
grupos: um considerado portador de tuberculose pleural
(doenga presente) e outro com todas as outras causas de

derrame pleural (doenga ausente).

A discriminacao entre presen¢ga ¢ auséncia de
doenga é sujeita a imperfeicdées. O "padrao ouro", neste
trabalho, envolveu critérios anatomopatoldgicos e bacte=-
rioldgicos, no grupo de Luberculose pleural, e critérios
clinicos, citoldgicos, bioguimices e terapéuticos no gru-

po de suspeitos de tuberculose pleural.

A definigao de suspeito de tuberculose pleural
utilizada neste trabalho é a mais aceita sequndo a lite-

ratura (29, 54).

Os testes de alta sensibilidade revelam-se de



maior utilidade para a exclusao da doeng¢a, enquanto os
testes mais especificos proporcionam maior seguranga
quando apresentam resultados positivos para a confirmagao
diagnostica. A decisiio quanto ao valor critico discrimi-
nativo @ tomada em funcao do valor que oferece a melhor

relagao entre sensibilidade e especificidade.

O valor discriminativo para o diagndstico de
tuberculose no teste da ADA varia, de accrdo com varios
autores, situando-se entre 40 e 60 UI/1 (42, 43, 45, 54,

B

A decisao do nivel critico discriminativo de
qualquer teste que utilize resultados em intervalos de
valores & arbitréria e determinada em funcao de uma in-
terrelacao da sensibilidade e da especificidade do méto-
do. O indice da eficiéncia é um reflexo desta relacao,
determinando o valor onde a especificidade e a sensibili-

dade apresentam os melhores resultados.

N avaliacao dos nossos resultados, em matriz
2x2, demonstrou que o nivel de 70 UI/1 constitui o melhor

valor para a deteccdo da tuberxculose.

Avaliando, de forma especifica, os resultados
falso-positivos registrados pela literaltura, encontram-se
os diagnosticos de empiema, mesotelioma, linfoma e artri-

te reumatoide (56, 57, 58, 59).

0O diagnéstico de empiema ¢ artrite reumatoide



nao costuma aprescntar divida diagndstica, podendo essas
afeccees ser detectadas por outras variaveis. No entanto,
o fato de o derrame pleural por linfoma e mesotelioma, em
algumas circunstancias, envolver valores elevados de ati-
vidade da ADA, é mais desmerecedor para o método. Em nos-
sa casulstica, ocorreram seis casos de linfoma, em cinco
dos quais foi realizada a dosagem da ADA, e o valor mais

elevado foi 21,2 Ul/1.

MONTEAGUDO, MUNDET ¢ ARDERIU, em 1986, estuda-
ram um caso de derrame pleural neoplasico (adenocarcino-
ma}) com elevado nivel de atividade de ADA (81 UI/l), o
que representa uma excecao. Este caso apresentava pecu-
liaridades: o valor de glicose era de 10 mg/dl e a LDH de
4410 UI/1 no liquido pleural, tendo a paciente evoluido

para o Obito em um més (56).

Nos nossos resultados [also-positivos, conside-
rando o valor discriminativo de 70 UI1/1l, foram guatro os
casos de empiema e dois os casos de derrame pleural pa=-

rapneumonico complicado.

Nao se registrou nenhum caso de diagndostico de

derrame pleural por artrite reumatOide ou mesotelioma.

Ha relatos de casos de Lubercunlose pleural com
baixos valores de atividade da ADA, que constituem um al-

vo interessante para cestudo.

BLAKE e BERMANN, em 1982, comentaram gque alguns

UFRGS HIPA
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casos de criancgas com apvesentacao wmiliar de tuberculose
envolviam baixos valores de atividade da ADA no 1ligquido

pleural. (42).

A presente casuistica registra qualro casos nos
grupos de tuberculose e suspeitos de tuberculose pleural
com atividade da ADA abaixo de 70 UI/l. Trés casos (de
numeros 15, 42 e 88 conforme anexo) pertenciam ao grupo
de suspeitos de tuberculose, com valores da atividade de
ADA de 50,6, 18,0 e 10,8 uUr/1l, respectivamente. Os dois
casos de atividade mais baixa apresentavam panserosite

(pleura bilateral e pericardio).

O Unico caso de tuberculose pleural comprovada
cuja ADN esteve abaixo de 70 UI/l foi o de um paciente
com diagndstico por exame necroscOpico (nGmero 157, con-
forme anexo), em que o laudo foi de granulomatose disse-

minada, com atividade da ADA de 36,1 Ul/1.

Os Lres casos com valores mais baixos de ativi-
dade da ADA (de numero 42, 48 e 157) tiveram tuberculose
de provavel dissemina¢ao hematica. Tal fato pode signifi=-
car que estes pacientes aprescentam comprometimento imuno-
logico aliado a diminuigao da atividade da NDA e consti-

tuem um campo interessante para futuros estudos.

A determinacao do valor preditivo & dependente
da prevaléncia da doen¢a avaliada. bevido a isso, consi-

derou-se oportuna a elaborag¢ao de um grafico com os valo-
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res preditivo=-positivos correspondentes as prevaléncias
de 5 a 50%, que possam ser aplicados em outras regioes,
em gque as prevaléncias da tuberculose pleural sejam co-

nhecidas.

No inicio dos trabalhos, planejou-se realizar
as dosagens dentro do prazo de 3 dias, como recomendado
por GIUSTI. pPorém, foi necessaria a dosagem bioquimica da
atividade da NDN, pelo auntor, o que tornou impraticavel
cumprir este pré-requisito. Em 25 pacientes foi ultrapas-
sado o periodo de 7 dias. N analise dos 25 pacientes com
dosagem entre 8 e 10 dias, em comparacao com 0s casos do-
sados em até 7 dias, hdao mostrou diferenca sienificativa

pelo método do gui-quadrado.

N tentativa de avaliar o 1ndice de queda da
atividade da ADA em amoslktras estocadas a 49C foi infruti-
fera, pelo reduzido numero de pacientes com dosagens se-
riadas {(cinco pacientes). Estes resultados foram apresen-
tados através de um grafico, para justificar a impressao
do autor de gque a estocagem no periodo de 30 dias nao al-
tera os resultados. Nos trabalhos de OCANA, MNRTINEZ-VAS-
QUEYZ, SBGURA, SEVILLA ¢ CARPOEVILLA nao fol encontrada va-
riacao da atividade pelo periodo de até um ano, em amos-

tras estocadas a -20QC (24).

Por ser o método colorim2trico de GIUSTI rapi-
do, facil e de baixo custo, podendo ser usado como res-

posta imediata para a ecisdo terapcutica, o tempo de do=-
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sagem representa uma preocupacao apenas para a peseuisa.

A AbA vem adicionar uma opgdo diagnOstica, sem
acrescentar riscos ao doente, com aplicacao em todo pa-
ciente com possibilidade diagndstica de pleuris tubercu-
loso. Os falso-positivos que ocorreram cm nosso estudo
sdo de facil distingao por 6utros métodos. Nao entendemos
gue a ADA substitua o estudo anatomopatologico da pleura,’
porém € um método diagnOstico que certamente aumentara a
eficiéncia na detecg¢ao do derrame pleural de etiologia
tuberculosa. Com os resultados encontrados neste estudo
podemos indicar o tratamento com tuberculostaticos naque-
les pacientes com resultado positivo (atividade da ADA 70
UI/1), excluidos os derrames pleurais parapneumfnicos e

empiemas.

4.1 SUGESTOES PARA FUTUROS ESTUDOS

Os resultados encontrados neste trabalho pro-

porcionam as seguintes sugestoes:

- Incentivar estudos semelhantes, com o objeti-
vo de disculLir os resultados desta pesquisa e
avaliar o comportamento da atividade da ADA
no derrame pleural, em casuistica de outros

cenlros;

- Estudar os pacientes com t:'becrculose pleural
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e baixos valores de atividade da ADA, com
proposito de detectin  possivel deficiéncia

genética da ADA;

Avaliar a atividade da ADA o0 diferentes va-

lores de pll;

Estudar a alividade da ADA no diagndstico da
meningite tuberculosa, que, quando nao diag-
nosticada precocemente, pode implicar em se-

glelas necurologyicas irreversivelis (22, 36);

Estudar a atividade da ADA no dificil diag-

nostico da tuberculose urinaria (26).



5 CONCLUSOES

Resultam, da presente pesqulisa, as sequintes

conclusocs:

- O grupo de suspeitos de tuberculose plcural
nao apresentou diferenga estatisticamente
significativa, quanto a dosagem da atividade
da ADA, em rela¢ao ao grupo de empiema/parap-
neundnico complicado. Os grupos de tuberculo-
se e suspeitos de tuberculose pleural apre-
sentaram dileren¢ca estaltlisiica  significante
em relagao aos demais grupos (utilizando-se a

analise de variancias ndo paramétricas de

Kruskal-wallis e a prova U de Mann-wWhitney) ;

- O melhor valor discriminativo da atividade da
ADMA para o diagndstico de tuberculose pleural
foi de 70 U1/1l; neste valor, a sensibilidade,
a especificidade e a eficiéncia do método fo-

ram, respectivamente, de 8%, 94% e 92%;

- Na prevaléncia de tubexculoze da amostra {20,
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4%), o valor preditivo-positivo e o valor
preditivo-negativo feram, respectivamente, de

Bl e 90%.
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7 ANEXO

A seguir sdo apresentacos os valores individuais dos 175 pacientes quan-
: ao diagndstico, atividade da ADA, exames bioquimicos, citoldgicos e Dbacterio-
16gicos do liguido pleurzl e anzatomoratoldgico da pleura.

X0 | DIAGNOSTICO | ADA JGLIC| LDH | PI | pi | CP |MESO |NEUTR|MACRO|LINF | EOS [GRAM |CULI |BAAR| BK

001 TransudatOseses.. 5,5 115 86 0,7 7,53 NEG & 27 4 23 0 ©NEG NEG NEG NEG NEG
002 Parapneumdnico... 6,6 & 480 3,3 7,65 INS INS INS INS INS INS NEG NEG MNEG NEG MR

803 IndeterminadOee.. 7,9 126 193 5,0 7,25 INS INS INS INS INS INS NEG NG NEG NEG PCI

084 Parapneumdnico... 5,7 NR  Zul 2,3 XR  XNEG 4 40 2 54 2 MR NR N NR MR
005 PROV NZOseeeases. 10,7 103 338 “.= 7,73 ¥EG 0] 10 10 80 0 NG NTG NEC NR MR
006 PROC ABDuvecvesoss 0,5 128 104 1,5 \R NEG i 26 32 35 0 NEG NEG NEG NR R
005 Parapneumonico... 11,1 MR \R NR XR NEG 3 60 3 3 3R NR NR NR NR AR
Continua
CIR IOR - P3s-opera~ LINF - Linfdcitos neumdrico compii- PN = Pieura normal
torio de cirurgia MACRO - Macriiagos cado POS = Positivo
toracica MESO - Mesoteliais PCG - Pleurite crc- PROC 3BD - Processo
C? - Citopatoldgico SR - Nao rtealizado nica granulomatcsa abdominal
CI'LT - Bacterioldgi- ou nao encontrado PCGN - Pleurite crd- PROV NEO - Provavel
co exame no prontua- nica granulomatosa etiologia neopla-
EOS - Eosindfilos rio cOm ne¢rose caseo-= sica
GLIC - Glicose sa PT - Proteinas to-
(mg/dl) NEG - Negativo PCI - Pleurite cro- tais (g/dl)
INS - Insuficiente NEO - Neoplasia nica inespecifica SUSP = Suspeito de
LDH - Desidrogenase NEUIR - Neutrédfilos PCS - Pleurite cro- tuberculose

latica (UI/1) PARA COMPL - Parap- nica supurativa



Continuagao

. . —— s S AR T
N2 | DIAGMGSTICO ) ADA |GLIC| IDM | PT I p¥ | CP [YESQ |NEUTRIMACZOILINF | =GS [GRaM |CULI [BaaR] BK | 2P
-- - —— . , P e ————— .-

003 Neoplasideeee.... 16,8 96 120 S5,. 7,3 POS NR ¥R NR NR MR NEG NEG NEG NEG NE0
009 Indetarminado.... 7,6 110 194 2,5 XR INS INS INS INS INS INS  NEG NEG MEG MR MR
010 TransudatO....... 8,1 369 72 2,8 NR SEG 19 5 i3 60 3 NEG NEG XSG NR MR

011 Neoplasiz.ce.c... 2,8 168 556 &,G 7,24 POS SR MR \R NR NR NEG NXEG NEG NR AR

012 TraPdeeseessseas 54,6 xR \R NE NR  NEG 0 16 g 77 1 NEG ¥EC \EG SR XR
013 Tuberculos€eesess 119,7 84 248 8%, 5 T 32 NEG 0 0 ) 95 0 NEG NEG NEG NEG PCG
0l: Neoplasi@eeeeeees 14,3 139 554 3,0 T3k POS 5R NR X AR ¥R NEG XNEG XEG ¥R AR
ONS) SLSPrRy o sreverersivzsioions, 2.0, 6 67 651 =) ] 7,35 NEG 0 7 2 90 1 NG NEG NEG NEG NR
Cle XNeoplasideeessees 12,2 70 2097 S XR PQS AR NR N2 R 3% NG NIG NEG AR M
017 Tuberculose...... 70,9 85 522 5,3 7,25 NEG 0 10 ) B4 ¢ NEG NG NEG POS PCGN
018 Trauma,.spieseccen 6455 292 999 4,2 MR NEG NR NR R MR AR \R R NR AR NR
019 SUSP.ieesescsesess 162,2 72 1278 4,5 7,26 NEG 0 1 2 96 1 NEG SEG NEG NEG NR
020 TransudatOaeeceesaes 5,7 204 129 1P NR  NEG 0 27 32 34 0 NEG  NEG NEG  NEG NR
021 Neoplasideessssss 16,1 AR NR hv NR POS XR NR \R \R R AR AR NR NR NR

Continua



Continuagao

N2 |  DIAGNOGSTICO | ADA |GLIC| LDH | PT | pH | CP |[MESO |NEUIR|MACRO|LINF | EOS [GRAM |CULT |BAAR| BK | AP
022 Tuberculos€.esess 89,6 65 651 3,3 7,22 NEG 0 6 14 30 0 NEG NEG XNEG SEG PCG

023 Tuwerculoseseeese 169,5 NR 2074 6,2 7,00 NEG INS INS in INS INS NEG  NEG NzZG NEG PCG

02: Empiemacessessses 33,% 2 868 2,3 6,92 #EG INS INS IN INS INS POS POs NEG NR NR

025 SUSPesveescescess 124,9 61 NR 5,2 7,32 NEG 2 8 13 70 2 NEG NEG NEG MEG PCI
026 PROC ABDueeewsses 15,4 108 250 3,6 XR NEG 0 26 &3 S 0 NEG NEG NEG NEG MR
027 Neoplasi@esssssss SR NR MR XR MR POS ¥R NR R NX SR M N SR %R PCI
023 Parapneumdnico... 13,5 133 161 4,3 7,35 NEG 3 10 s i NEG NEG NEC NEG  NR SR

029 Neoplasidee.ee.e. 14,0 110 120 5,5 7,3= POS ¥R NR SR NR MR NEG NEG MNEG SR AR

030 SUSPesesssssssess 85,0 73 361 4,2 NR  NEG 0 30 5 &S5 0O MG NEG NEG NEG NR
031 PRCC ABDssssseess 24,6 167 145 3,3 MR NEG 7 <K #23 43 0 NEG RNEG iz MR XR
032 Neo]iasi@esscesee 14,9 102 Béda 2,3 7,18 ¥0OS NR NR MR MR NR NEG  NEG  NEG  NR SR

033 Indeterminados.e., 15,1 110 122 6,0 7,46 NEG 3 35 34 8 0 NEG NEG NG NEG R
034 Parapreumonricoe... 2&,4 105 338 5,2 7,28 NEG 0 30 15 %0 0 XNEG NEG NEG NR MR

035 Traufaesecescesess 17,4 113 482 3,5 7,56 NR NR NR %R 3R SR NEG NEG NEG NR MR
(036 Neoplasideeeecses NR MR NK AR NR  POS NR NR 3R NR SR NEG NEG NEG NEG AR

037 Empiemaeeseceses. 154,0 10 900G 6,0 6,8 NEG 0 95 3 1 1 NEG NEG NG NEG PCS

Continua
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T | Dlcsstico | ada fouic) tow | 2T | g

03 raraprevmbnico... 16,6 15 14 3,5 7,38
039 Parapneumenico... 30,0 NR 217 5,0 7,74
0u0 Parapneumonico... 18,5 109 205 4,7 7,54
0%1 Necrlasideseeesee 24,0 93 2412 A YR
042 SUSPecesesccocese 1850 80 193 553 3R
0.1 Indetarminadoesse 13,0 100 154 iy NR
0L: NeoplaSideassesses 24,6 102 553 3,0 7,2e
045 Tuderculos€esee.. 100,0 79 1423 5,8 7,32
0486 7ROV NEOQuiaeeoneoe MR 35 3650 Sorls 7,30
947 Neoplastaoee.oace 24,9 130 1xs  4.% 7,49
148 NeOPlaSilecsesanrs NR 150 241 &G NR
043 Empiema.ceeaesess 37,3 NR R NX 6,35
050 Neoplasid@eecaaaass NR NR 362 3,8 NR
051 Tuberculose..esee 127,6 125 627 5,% 7,30
052 Neoplasi@eeeeeeea 43,2 99 209 5,5 7,35
053 TuberculoSCesesss MR 51 314 5,8 NR

IMESO |NEUTR|MACRO|LINE |

ce

NEG ---;.5 4
NEG 0 13
NEG 7 3
POS M NR
NEG 0 9
NEG 3 2,
POS MR 3R
XEG 0 0
INS INS  INS
POS SR NR
POS AR NR
NEG 0 95
POS NR NR
NEG 0 A
NEG 0 0
NEG 0 0

[t}

20

i

L
by N

xR

70

NR

INS

NR

NR

80

80

100

NR

NR

|GPAM |CULT

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

NEG

|BAAR| BK | aP
6 o s R
NEG NEG MR NR
NEG NEG MR MR
NEG SR MR SR
MEG  NEG XEG PCI
XEG NG SR MR
¥EG N3G MR ¥
NEG MEG NEG PCG
NEG NEG ¥R MR
NEG NI NEG MR
NEG NEG N2 MR
NEG NEG NEG 2CI
NG NG SR MR
NEG NEG NEG PCG/BAAR
NEG NXEG NEG NEO
NEG NEG NEG PCG

Continua
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X |  DLAGNOSTICO | ADA |GLIC| LDK | PT | pd | CP |MESO |NEUTR|MACRO|LINT | EOS |GRAM |CULT |BAAR| BK | 4P

054 Indeter:tinadoe.e. 19,4 AR NR SR AR MR NR 3R NR \R YR NEG NI NRG NR NR

035 TuberculoS€eesses 83,6 76 145 4,77 7,25 NEG 0 4 5 90 1 NEG NEG  NIG MNEG PCI/BAAR
056 Eiipiem2eseseeeess 10,8 154 121 1,5 7,24 NEG 0 90 9 1 0 NEG  POS NzG AR R

057 ParapneumdnicOeee 29,7 72 NR 4,0 NRINS INS INS INS INS INS NEG  X=G M MR R

053 Parapneumdnico... 38,0 120 651 3,0 7,22 XEG 0 87 5 8 0O NEG ¥EG N R N

059 Paracreumdnico... SR 205 217 2,5 7,35 NEG 15 15 60 10 6 NEG NEG MNEB NR MR

060 Neoplasideeeese.e MR 95 265 3,2 7,32 PGS V¥R NR SR NR  NR NEG NEG  NIG AR MR

G61 Parapneumdnico... 19,5 NR 145 4,8 7,37 NG 8§ 25 32 35 5 NEG NEG NEG MR MR

062 TuberculOseessess 11,0 80 3506 5,6 7,29 NEG 0 0 L 9% 0 NEG ©NEG NEG NEG D2CG/BAAR
063 Tuberculoseeseses 87,7 70 305 6,7 NR NEG 0 7 6 87 0 NEG NEG NG MR MW

Ubsh  SUSPiciseesecenss 93,6 68 321 5,3 7,35 WG s 0 5 355 0 NEG ®EG NEG NG MR

065 Empiemaesecesesss 34,0 NR NR  NR  NR  NEG 0 100 0 0 0 POS NEG NEG MG MR

066 Pancreatiteeeeees 51,1 67 217 5,1 7,31 XEG INS INS INS INS INS NEG NEG NG MR MR

067 Indeterminadoe... 32,2 195 193 4,6 7,0 NR R NR NR NR N NR ¥R MR N MR
068 SUSPeecscenncsses 1lly4 75 578 5,6 7,25 NEG 0 2 5 93 0 NEG NEG NEG NEG MR
069 SUSPececucescesese 75,1 59 458 3,3 7,30 NEG 0 3 13 84 0 NEG NEG NEGC NEG 2CI

Cozzinua
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N2

-

070

07

072

073

L e

|  DIAGNOSTICO

Tuberculoseseses
PROV NEQeeesaacas
Inderterzinadoed..
IndeterxinadOeeee
SUSTSR 2ifea)s =i atalovats
PROV ¥EOQeeoeecoon
Inceter-.inadOesse.
SUNEGE oo Th o ReT e
ParapneumonicOaee
Pancreatiteeescees
rarapneumonico...
Neoplasideeeessss
TransudatOescsecss
Erpiemacceceacees
IndeterminadOesss

Indetermminadoeese

| ADA |GLIC| LDH | PT

113,0
10,9

SR

17,5

+3,0

0,0

32,4

ne

125,0

NR

2,6

o0

160

115

820

145

338

289

120

7000

NR

96

5,9

| e

737

“ESO |NEUTR|MACRO|LINF | EOS |GRAY |CULT |BaiR| BK | AP

| cp
NEG ..-O 0 5
INS INS INS XS
INS IXS INS IS
NEG 3 3 50
NEG 1 15 30
NEG 9 1 39
NEG 1] 25 L
NEG 4] 2 3
NEG £ 35 L0
INS INS INS IXNS
NK hY MR MR
POS AR NR 3R
NR AR \R \X
INS INS INS IxS
NEG INS INS IXS
NEG (0] 31 15

INS

INS

INS

IXS

INS

INS

INS

NEG

NEG

NEG

2
m
T

XEG

NEG

B —
NEG SR = MR
hYe RN MR
¥EG TG N MR
e NG WL (I
NG ¥EC XECG FCO
NEG ORI NONR
NEG  NIG sENR
XEG NEG NEG 2CI
AR N X AR
NEG RO T A
NEG NEG NEG NEO
NEG SR MR MNR
NEG NG W MR
R MR MR 7CS
NEG  NE AR AR

Centinua
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[BAAR| BK AP

Ne | “;)LAGSOSIICO- | ADA |GLIC| ;I;l.{ | PT | pH |“(;i-" [MESC |SEUTR{MACRO|LINE | EOS |GRAM |CULI

0% Transudator.eos 22,5 98 9 2,5 7,09 ¥ 2z 5 25 66 0 WG s
087 SUSPuieeeseasesses 23,2 746 535 5.9 7,82 IEG o 3 10 80 7 NEG NEG \NEG
083 SUSPeseceessesecess 10,8 31 145 5,0 7,40 XE G 2L 16 35 0 NEG NEG MNEG
089 Neoplasideesssses 12,7 95 466 2,4 7,25 P0S NR NR NR NR MR NEG NEG NEG
090 PROV NECes4seoeses 19,9 112 9 4,9 7,32 INS INS INS INXS INS INS NEG SEG NEG
091 Parapneumonicoess 32,6 96 337 4,7 7,32 \E 0 4 33 62 iy MEG N NE NEG
03> HeoPiaSidesseeess 13,8 129 145 4.4 NR  NZG 2 2 i0 36 0 XNEG XIG NEG
0$3 Farapneuzdnico... 15,6 97 NR 4,86 7,28 XEG 0 64 20 15 1 NEG NEG NEG
092 PROC ABDeeeeocose 2,6 138 192 O, NR NR AR AR NR NR SR NEG NEG AR
033 PROC N€Oweesesess 32,1 117 2243 3,5 7,66 NEG 0 33 25 41 1 NEG NEG  NEG
09% ZIrattT@essecescess AR SR NR XR NR  NZG ] 7l 23 2 & MR REH “R
097 7ROV NEQieeeossas MR 141 410 4,3 NR XEG 2 6 6 £3 i AR MR R
098 PROV ¥EOeeeswsess 10,3 64 193 4,3 NR INS INS INS INS INS INS NEG NEG  NEG
099 Iraumassesesssses 24,5 74 1302 7,0 7,35 NEG 0 35 45 20 0 NEG NEG NEG
100 Traumaeessssseees 65,7 58 135 5,8 7,13 INS INS INS INS INS INS NEG MEG  NEG
101 Tuberculos@..ee.s 116,5 62 626 7,4 7,33 XEG 0 4 16 80 0 NEG NEG NEG

NEG PCL
MEG 3R
SR PN
SR SR
NEG MR
NEG 3
NEG xg
SR MNR
NR MR
NEG SR
SRR
N ¥
NR W
NR  NR
NEG WR

Contizua
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NO | DIAGNSTICO | ADA {GLIC| LDH | PT | pd | C? [VESO |NEUIR|MACROJLINT | EOS [GRAM |CLLI {BAAR| BX = AP

102 leoplasideeseses. 10,5 78 337 1,3 7,25 POS AR AR KR N MR NEG NICG  NEG NEG 3R

103 Transud3tOeeessss 10,7 140 72 2,8 7,36 NEG 4l 1 L) 55 0 NEG NEG NEG NEG 1INS
10 PROV ¥ZCieeeesees 33,4 70 1750 B2 7,85 KEG 15 0 25 6C 0 NR hY; NRNE IR
105 PROC AB3Deeesssess 12,0 120 144 4,1 7,35 NEG 3 17 29 Si 0 XEG NZG  NEG NF NR
106 Neoplasideeeessss 18,2 158 198 4,7 7,36 NEG 2 10 L8 40 0 NEG NEG  NEG MNEG  NEO
167 PARA COMPLeeeeoss 5,0 NR 2531 L,L &,880 NEC 0 70 22 5 0 NEG X=G WEG NP UK
108 PROC 33Deessevses 27,3 740 289 2,1 N2 NEG o) 24 25 51 0 NEC AIG  NEC MEG AR
109 TugerculoSe...... 122,8 65 289 4,2 7,19 XNEC 4 1 14 80 1 NEG NEG  SEG NEG ZCGN/BAAR
110 Parapneumdnico... 20,7 56 217 3,2 7,22 NEG 0 49 8 &2 1 NEG SEG NEG NF MR
111 ITaUuDAcessscsssse NR 118 193 6,7 AR NEG 0 28 10 62 G NR R NEROXEORR
112 Parapneurmonico... 23,0 132 S 3, 7,37 XU ¢ 87 12 2 G NG ANzG Y26 NEG  \R

113 Iraufaecesseasesss 17,2 50 474 4,9 NR N\R AR AR AR NR SR NR 3R SR M MR
115 Transudatoeeecese. NR 180 24 249 7,52 NEG INS INS INS s INS NEG NEG  NEG NR MR
115 Parapneumcnico,.. 7,4 118 112 3,4 7,33 NEG 1 37 53 8 1 NEG MG MG N MR
116 Neoplasi@.esesess 33,7 DNR NR NR NR  POS NR NR NR NR NR NR i NR NR MR

117 Indeterminado.... NR NR NR NR NR INS INS INS INS INS INS NEG NEG NEG MR NR

Coztinua



Continvagac

Ne | DIAG;OSZICO -“r;m |GLIC] LDH | PT | p& | CP |MESO |NEUTR| .‘XACR;I LINF ;-;os | m\:- |CULT |BAAR| BK—:".:\;"--
e ?arapn;;manicc. . .“-:-.,0 NR 143 " 7438 NEG (.) 8 72 2(-)“-"0 :;(-2“ NEG “;';-".‘-";“_.:':{“--
LAO  SUSPeiewie samenenes 119,2 85 385 6.2 7,31 WEG 0 0 8 92 0 NEG NEG NEG NEG AR
120 TransudatOsesvses 2481 129 48 2,0 fgyoin  INEG 5 61 26 8 0 NEG NEG NEG N2 NR

121 2ARA COMPLaeosoess 137,1 19 3&24 =2 NR NEG INS INS INS INS INS NEG NEG  NTG  NE N\R

122 Empiemdceecesssss 88,5 100 1253 851 7,02 NEG 0 83 L2 >) 0 BMSEG NZG NeG N2 MR

o
=
w

123 Parapneumdnico... 19,9 99 225 L5 T35 HBG 10 1 2 NEG NEG NG NEG MR

122 Neoplasidseseses. 10,5 70 4099 2y2 -<8,1% FOS R MR AR MR NR XEG NEG  AE = SR

[¥9)
-1

125 Enpieldesecscssas NR 29 10120 b6, 223 INS  IXS INS INS INS INS NEG NTG NZ N3 OMR

126 7ROY NICeeeoevees 6,4 8% 1206 %,5 7,53 NG % 3% 56 15 0 NEG HEG NG SR MR
127 PARA COMPL.sevoee SR 50 917 5,5 6,52 NEG 0 95 0 5 0 NEG NG NG X3 MR
125 Parapneumdnico... 15,1 228 9%  3.°% 7433 XEG 2 12 3 1 3) 0 RKREG 523 XSG NE NR
129 PROV NEO.eewesess 15,9 110 193 1,2 7,26 NEG 0 2 25 73 0 NEG NEG NG NX MR
130 PARA COMPL....se. 39,4 22 10850 3,5 7,03 NEG 0 82 3 13 2 NEG ANEG MNEG NEG MR
131 PROV NEO.eesesoss 4,2 111 145 2,2 7,33 MEG 5 a3 13 44 0 NEG NEG NEG NEG NR
132 PROV NEQeeeowsees 21,2 84 193 3,6 7,30 NEG 0 2 6 91 1 NEG NEG NEG NEG NR
133 Parapneumonico... 23,1 NR 265 335 7,51 NEG 0 3 6 85 6 NEG NEG XEG N NR

Ceatinua



Cortinuagao

132

130

s

138

e

DIAGNGSTICO

f ADA |GLIC| LDB | PI

PROY MEC.eeveoces
PROV NEQ.ceeiensee
TuberctloS€eccese
ParapneusnonicOe..
Expiemaeceecocccee
Indet2r0inadCeess
PROV NECeeevevone
Empilema cicjaassases
Indeter=inadOece-.
2ARA COPlecacaee
Indeierminagdveces
Parapneuminico...
Parapneumonico...
PROV NEQeceooooonss
Iraumdiececcsscees

Indeter?inadOeees

)
6,1
109,3
MR

NR
6,8
0,0

14,7

% 25 o,
96 337
55 530
125 193
KR MR
150 578
130 434
8 NR
NR AR
90 127
R NR
179 48
142 120
NR SR
100 1591
110 145

[SESO |NEUTR{MACRO|LINF | EOS |GRAM [CWLI

| o3 | CP

t5 70 NEG 0
£,7 7,40 INS INS
5,6 7,23 ANEG 0
1,3 MR INS INS

NR NR NEG 0
&, 7,27 NEG o
4,2 7,42 INS iNs
2,6 SR AR MR
4,0 7,22 ANIG 0
¥ R G 0

3R SR LEG G
2,5 7,15 NEG X
5,2 7,39 &EC 2

MR NR  MNEG 4
7,0 7,30 NR NR
4,6 7,31 NEG o

TS e 30 o s sc s vg sm

INS INS INS INS NEG MG W¥EG NEG P
o 7 93 0 NEG N NEG NEG zCGN
INS INS INS INS NEG NEG NEG N= MR
100 Y 0 0 NEG PCS NEG MR MR
0 10 20 0 NEG ANEG NEG XR MR
INS INS NS INS NEG NEG NEG NEC  XR
NR NR 3R NR XEG P08 NEG NX AR
0 18 82 0 NEG XEG M 3R NK
15 15 70 0 NEG XNEG NEG  NX  NR
1 o 15 (3} NR R AR 8 MR

6 51 39 0O KEG XEG NEG NEG XNR
41 10 42 2 NEG NG NEG N2 MR
36 15 45 0 NEG NEG NEG NEG MR
NR NR NR MR NEG NEG NEG NEG NR
0 10 86 4 NEG XEG NEG NEG SR

|384R| 3K AP

Cezzinua



Continuagao

- - - - - - -

No | DIAGN#STICO | APA |GLIC| LDH | PT | pH | CP |MESO |NEUTR|MACRO|LINF | EOS |GRAM |CULT

BAAR| BK | AP

158 NeoplasSideeesesss 2,4 112 159 S 7,42 POS AR NR YR SR NR NEGC NEG MEG MNEG NR

151 PaARA COMPLiveeses NR 207 &680 5,2 NXR  XEG 0 50 36 14 0 NEG MNEG NEG NR  NR
152 Neoplasi@eeeeesss 17,3 65 507 4,2 7,18 NEG 0 15 it 78 6 NEG MNEG NEG MEG \Te
133 Parapneumonico... NR 112 386 2 i 7,72 1INS INS INS INS IXS INS MG NEG  NEG NR MR

155 PROC ABDeesecones 2,0 R 95 1,8 KR XEG INS INS IN INS INS MEG NEG KEG MR MR

NEG 2 75 0 13 0 XE& =2 NG KR ONR

i
L]
~1
-
s

35 ParapneumcnicO... 2,9 120 1é8 (,S

156 Empiem@ceccessses 83,5 2 3087 o, 7,0 NR AR AR A R ¥B WMEE POS MEEG MR SR

157 Tuberculos€eesesss 30,1 76 889 g7 T,%3 NEG 0 0 3 95 0 MG NeG  NEG MNEG  PCG
158 Empiemd.cececcscses 32,0 4 2267 S NR EG INS INS ins INS INS NEG NEG NEG MR MR
15% ParaPneumcnico... NR &3 k82 oy NR  NEG 0 3 i 20 0 YeEG NEG NEG NR MR
1¢0  Parapneumonica. .. Nk %3 504 NR 8,2 INS O IND INS INS  INS  INS  NE NEG  NEG' AR MR
lel NeoDiasiae.eeeeses 29,5 28 265 35 7434 POS AR AR 3R NR NR XEG XEG NEG NR XR
162 PARA COMPLeesesss 68,9 38 1&vl NR MR NEG 0 70 25 5 0 NEG NEG NEG XNEG MR

163 PROV NEO.saesssss 14,5 103 145 5,1 MR INS INS  INS INS INS INS NEG N¥EG NEG NR MR

165 Indeterminadoesss 11,2 113 241 4,2 7,33 NEG 6 42 26 25 1 NEG NEG NEG NR NR
i65 Parapneumdnice... 12,8 % 338 4,1 7,28 NEG 0 81 ol 1 0 NG NR NEG NR MR

Concinua



Concinuacao

------------------------------------------ L R e ettt T PRI EpEp PRSP

¢ | DIAGNOSTICO } ADA |GLIC| LDE | 2T | pii | CP {*ZSO |NELTIR|ACROJLINF | EOS |GRaM |CULT [Ba2R| 3K | &P
155 Leoplasidsieeeess. 14,3 71 137 L,2 7,33 POS R NR “R ¥R R IE %G ¥IG XR SR

167 SUSPeesisessssess 99,2 70 101 3,2 NR  XEC 0 1 9 89 1 NE NEG  LZG REG  NEG

’_\
e
[e 2
w
w
~
w
IS
il
3]
4
r 0

o
]
o
“
P
Y

143 Parapheumonicos.. NR 92 192 3,0 7,32 XNEG
16% Ezpie@s.eesssees 101,6 27 3437 2,4 NR MNEG 0 71 11 18 0 NEG NEG NEG NR MR
17C Yeoplasid.ieisesess 14,7 356 241 4,1 NR  POS SR MR MR MR M XSG NEG YR OMR SR

17 EudberculosCacesas 66,5 B2 2w 537 7,30 B

ti
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i
o
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s
w
o

i

[
o
18]
(i
i1
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1l
()]
3
Q
h
n)
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172 PROV MEQscecenwsr 30,4 22 331 T2 7,78 IXNS I¥s XS ing INS INS NE& NEG XZ6 MR MR

173 PARA COMPLevecnen ¥R 61 1205 -,- NR NEC 0 90 @

(@]
o
ni
3]
0

©
i
©
.
i
-
=

]

NR MR SR

"
i
‘/
irl
[}
0
i
PR
2l
g

4
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o

=

171 Necplasi@asesesss 9,7 113 133 =, 7592 PO

75 Tut i ceeses 104,2 37 =3= L.2 7,18 MK 4 8 a2 ho NG L= NEG PG
i uderculose 104,2 3 3 NEG 0 0 92 o ¢ N y=G MEG ©TCG
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