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Derrame pleural, de etiologia tuberculosa, é cofia computadorizada de alta resolu¢ao ou tomografia
mum em paises com alta incidéncia de tuberculose (TB)or emisséo de positrons (PET- SCAN), o diagnosti-
No Brasil, onde esta incidéncia é alta (51,3/100.0060 do comprometimento do parénguima pulmonar, em
habitantes — 1998 tuberculose extrapulmonar ocor- particular das lesdes subpleurais, se torna mais evi-
re em aproximadamente 15% dos casos, sendo o ddente, caracterizando a importancia do binémio pul-
rame pleural, o mais frequehteNo estado de Sdo mao-pleura na TB pleufal
Paulo, responsavel por 20% dos casos de tuberculose
notificados no pais (1998 a 1999), a forma extra-pulPatogenia
monar ocorreu em 18% dos casos, sendo 8% na vari-
ante pleurdl O derrame pleural, reflexo de uma intensa ati-

Nos paises, com alta incidéncia de TB, o acomeridade inflamatéria, resulta de uma reacado de
timento pleural reflete uma alta taxa de infeccédo prihipersensibilidade tardia a presenca do bacilo no
maria, enquanto nos paises com baixa incidéncia respaco pleural, o qual sendo fagocitado pelos
sulta de reativacdo de infec¢des anterfor@xrité-  macrofagos locais desencadeia uma resposta imu-
rio mais utilizado para classificar TB pleural priméariane do tipo celular por ativacéo dos linfocitos TH
ou po6s primaria fundamenta-se nos achados radiol&D4 8.
gicos e/ou bacteriolégicos. Na auséncia de O comprometimento pleural é decorrente de
baciloscopia positiva e de lesdes pulmonares, consiim foco pulmonar primario e ocorre, com freqién-
dera-se como sendo uma manifestacao primaria. &ia, apés alguns meses da primo-infeccao
presenca de baciloscopia positiva e/ou lesdes daberculosa. Areacao pleural a agresséao pelo bacilo
parénguima, permite classificar a tuberculose como p@a tuberculose pode ocorrer por diferentes meca-
primarid. nismos:

A positividade da pesquisa direta ou da cultura  a) ruptura de foco caseoso na regiao subpleural
para bacilo alcool acido resistente (BAAR) no escar-  b) contiguidade da lesao pulmonar
ro, no escarro induzido ou no lavado broncoalveolar, c)ruptura de ganglio mediastinal
(na auséncia de expectoracdo espontanea), pode ser d) via hematogénica ou linfatica
indicativo de comprometi-mento pulmonar, mesmona A presenca de bacilos no liquido pleural nem sem-
auséncia de altera¢cbes parenquimatosas visiveis pie € evidente, fazendo supor que possa existir uma
exame radiolégico convenciohaCom o advento de reacdo inflamatéria de hipersensibilidade que altere
métodos radioldgicos mais acurados, como tomograecundariamente a fisiologia do mesotélio. Aintensa
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reacao inflamatoria envolvida neste processo, obstrprocesso inflamatorio. Alguns autores demonstra-

os poros linfaticos da pleura parietal, contribuindo neam, in vivo e in vitro, que o TGF-R pode

acumulo de liquido e proteinas no espaco pleural. antagonizar os efeitos do TNF-alfa e interferon—
O mecanismo da reacao inflamatodria, na tubergama, diminuindo a funcédo dos linfécitos e

culose pleural, ndo é totalmente conhecido, mas emacréfagos, levando a regressao do processo infla-

volve macréfagos, neutrofilos, linfocitos, célulasmatorio e estimular a substituicdo do tecido fibrotico

mesoteliais e numerosas citoquihaspresenca do por tecido de reparacao.

M. tuberculosiso espaco pleural, provoca inicial-

mente o aumento de neutrdfilos, que sdo essencia® iNICA

para a formacéo inicial do granuloma, e diferentes po-

pulacdes de mondcitos-macréfagos e linfocitos  Tanto a forma pleural quanto a pulmonar, sdo mais

sanguineos. ApoOs alguns dias do inicio da ativac&equientes em jovens, com predominio no sexo mas-

celular, os linfécitos TH CD4 predominam no liquido culino. Dos 3.206 casos de tuberculose pleuro-pul-

pleural, com a relagdo CD4/CD8 mais alta no liquidenonar, notificados no Estado de S&o Paulo (1998 a

pleural que no sangue (4,3 e 1,6 respectivaniénte) 1999), 69% eram do sexo masculino estando 70% na
O bacilo, apds ser fagocitado, cresce primariafaixa etéria de 15 a 44 anos e 17% entre 44 e 59 anos.

mente nas vesiculas dos macréfagos (fagolipos-somaddtou-se que em 10% dos casos a idade era superior

gue ativados e parasitados secretam as interleucinas60 anos e em apenas 3% inferior a 14°anos

1 e 2, sensibilizando os linfécitos TH CD4 na diferen- A apresentacéo clinica, pode variar de uma for-

ciacdo para TH1 e amplificando a resposta imunena aguda, simulando pneumonia bacteriana, a uma

Estes fatos determinam o recrutamento de novas céfiarma de doenca pouca sintomatica. Tosse ndo pro-

las efetoras, com producao de interferon-gama (IFNJutiva, dor toracica e dispnéia sao os sintomas mais

e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alf&gstas comuns. Outras manifestacdes séo febre, sudorese

duas citoquinas, acredita-se serem responsaveis pelsturna, adinamia, anorexia e perda de peso.

ativacdo dos proprios macrofagos, além de influenciar

na produc&o de radicais de nitrogénio e oxigénio quelETODOS DIAGNOSTICOS

estao envolvidos na destruigcéo ou inibicédo do cresci-

mento do bacilo. Os macréfagos podem também prémagem

duzir interleucina-12, que estimula a producao de maes) Estudo radiolégico do térax

linfécitos CD4 TH1. A radiografia de térax, em posicdo postero-
Tem sido demonstrado que as citoquinas, teranterior, pode demonstrar a presenca do derrame

também um papel importante no recrutamento dpleural, usualmente unilateral, pequeno ou mode-

populagédo celular envolvida na resposta inflamatérado, sendo rara a presenca de derrames volumo-

ria, agindo diretamente na célula mesotelial, amplisos. Em uma série de 100 casos, avaliados no ambu-

ficando a resposta das células recrutadas e estimiatorio de pleura do HC-FMUSP (1998-1999), 75%

lando a matriz celular. As células mesoteliais estiapresentavam derrame pleural de moderada intensi-

muladas por citoquinas como I3 & TNF-alfapo- dade (velamento inferior a 2/3 do hemitérax).

dem estimular a producgéo de outras citoquinas, man- A presenca de lesdes parequimatosas sugesti-

tendo o processo inflamatério. Por sua vez, agas de tuberculose, tais como cavitacdes, opacidades

citoquinas derivadas das células mesoteliais commeares ou confluentes e nodulag&o com ou sem con-

o fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) e dluéncia séo frequientes. O reconhecimento destas al-

fator de transformacédo (TGB)-podem estimular a teragdes auxilia no diagnésfico

proliferacdo de novas células mesoteliais e provo-

car 0 aumento da deposicdo de moléculas da mb} Ultra-sonografia

triz extra celular. A presenca de FGF-ReIL-8sd0 E método sensivel na detecc&o principalmente de

responsaveis pela rapida multiplicacdo de novoderrames sub-pulmonares ou de pequeno volume.

capilares, responsaveis pela adesao das pleurasMaito Gtil na diferenciacao entre espessamento e der-

Livro de Atualizagdo em Pneumologia - Volume |\Cap|'tulo A2- pagina 2



rame pleural e na localizacdo de derrames septadssroso e raramente sero-hemorragico, sendo con-
com o objetivo de orientar a realizacao da torasiderado como exsudato segundo os critérios déd.ight
cocentese diagnostica.
¢) Tomografia Computadorizada SIS ¢ @ Ui
A tomografia computadorizada de térax pode se
utilizada na quantificacéo do espessamento ou derr
me pleural. Em certos casos, orienta a pungao ni
derrames septados ou com pequenas quantidades
liguido. Contribui ainda como método auxiliar para ava
liar alteragbes parenquimatosas e mediastinais n&o a
liadas na radiografia de térax.

* Relacdo entre as proteinas do liquido
pleural e do sangue superior a 0,5

* Relacdo entre a desidrogenase latica
(DHL) da pleura e do sangue superior a
0,6

» DHL no liquido pleural superior a dois ter-
cos da sanguinea, geralmente acima de 200
Ul/lL

Teste Tuberculinico

Na populag&o com alta incidéncia de TB, ou en
paises onde a vacinagdo com BCG é rotineira, o en-
contro de reacédo positiva tem pouco valor diagndstb) Glicose
co. Em adendo, em pacientes HIV positivos ou A dosagem da glicose, na tuberculose pleural,
anérgicos, o teste negativo ndo afasta o diagndsticodague o mesmo padrdo dos outros derrames
doenca. exsudativos. Niveis reduzidos, em torno de 60 mg/dl,
Na fase inicial ou aguda da TB pleural, o testesdo pouco freqientes, podendo ocorrer na tuberculo-
cutaneo pode ser negativo. Nesta fase, existe normak, nos derrames neoplasicos e nos secundarios a ar-
mente linfopenia periférica transitdria, pois os linfocitodrite reumatoide e parapneumaénicos.
CD4 se encontram recrutados no espago pleural.
Apo6s aproximadamente 2 meses pode haver virageo) ADA
do PPDBC. Somente o reconhecimento destaviragem A adenosina deaminase (ADA) € uma enzima
auxilia no diagnéstico da tuberculose permitindo recogue catalisa a conversdo da adenosina em inosina.
nhecer a existéncia de contato recente com o bacild= produzida pelos linfécitos e mondcitos eleva-se
significativamente quando estes estdo ativados,
Bacteriologia como nos casos de TB, empiema, linfomas, artrite
reumatoide, lUpus eritematoso e raramente em
A baciloscopia do liquido pleural é positiva emadenocarcinoma. O aumento de ADA, principal-
menos de 10% dos casos. A positividade da culturaente de ADA produzida pelos mondcitos é
para dV.. tuberculosi®scila numa faixa ampla, pode indicativo de uma resposta inflamatoria localizada.
ser positiva em apenas 11% dos casos ou atingir valo-  Varios trabalhos da literatufa®relatam que a
res, praticamente extremos, de até 80%, dependenédievacao da ADA no liquido pleural tem sensibilidade
da metodologia utilizad& de 82-100% e especificidade de 89-100%, sendo
Embora a grande maioria dos pacientes coraceitos, para tuberculose pleural, valores de corte de
TB pleural apresente tosse com pouca expectoracdtf) a 70 U/L, quando se utiliza a dosagem pelo méto-
a associacao pleuro-pulmonar € freqi¥ént# co-  do colorimétrico de Giusti Os mesmos valores po-
leta de escarro, induzindo sua eliminagéo, para @ m ser utilizados para pacientes com sorologia posi-
pesquisa de BAAR e cultura demonstrou ser métdiva para HIV e para diabéticos, embora nestes 0s ni-

do auxiliar na investigacdo diagndstica. veis de ADA podem encontrar- se menos elevados.
A dosagem da ADA é um recurso util, podendo
a) Bioquimica ser aceito como excelente método diagnéstico por ser

O aspecto do liquido pleural é geralmentale facil execucéo, de baixo custo, com auséncia de
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Tabela 1 - PadrBes bioquimicos, ADA e citologia de pacientes com derrame pleural por cancer ou tuberculose. Ambulatério d
doencas pleurais HC FMUSP/SP(1999-2000)

Tuberculose Cancer
N 95 96
Proteinas (g/dl) 5308 * 43 +1,0
ADA (U/L) 107,4+ 39,9 * 28,6 + 47,0
Total de células mni 2986 + 2203 1811+ 2082
Células mesoteliais (%) 1% 2,7 * 6,5+ 10,9
Leucadcitos (%) 85,9+ 14,3 * 60,7+ 26,1
Neutrofilos (%) 7,8 + 18,8* 13,4+ 20,3
Linfocitos (%) 89,1+214 * 79,9 + 254

(* p< 0,001). A tabela expressa os valores em média e desvio padrao

complicacdes e eficacia diagndstica superior a biopsiaasos, exames citolégicos do liquido pleural associa-
guando associada a bioquimica e a citologia do liqudos a técnicas de imuno-fenotipagem, conduzem, com
do pleural. relativa seguranca, ao diagnastico etiolégico.

O diagndstico diferencial, mais frequente, em  Atendéncia que se vislumbra € de se estabelecer
casos de ADA > 40 U/L deve incluir o empiema, 030 diagndéstico com procedimentos menos invasivos,
linfomas e a artrite reumatoide. O empiema podedispensando a realizacéo da biépsia pleural. Deve-se
ser facilmente diferenciado pelo quadro clinico, pel@nfatizar que considerando a dosagem das proteinas,
aspecto do liquido (turvo ou purulento) e pelaa contagem diferencial das células no liquido pleural e
citologia quantitativa que demonstra predominio de ADA, o diagnéstico pode ser estabelecido na maio-
polimorfonucleares. Os derrames neoplasicos, comia dos casos. Poderia-se reservar a indicacéo de
guadro clinico muitas vezes sugestivo, em grandeidpsia de pleura para os casos duviddsos
percentual fornecem citologia oncoética positiva. Fi-
nalmente, o derrame pleural secundario a artrit€itologia
reumatoide é relativamente pouco freqtiente e na mai-
oria das vezes apresenta histdria prévia da doenca e O numero de leucocitos no derrame tuberculoso
diagnadstico laboratorial definido. € variavel, estando aumentado proporcionalmente ao

Os linfomas, representam o principal proble-nimero de linfocitos e alcancando niveis de 50 a
ma no diagnaéstico diferencial, uma vez que em amb@0%°23 Em pacientes com sintomas ha menos de
os casos (TB e linfoma) temos exsudatos linfocitico$5 dias pode haver predominio de leucécitos
em pacientes com faixas etérias proximas, historia clpolimorfonucleares, caracterizando a fase aguda da
nica semelhante e freqientemente com ADA em ninflamacéo.
veis superiores a 40 U/L. Associa-se a isso a fre- O numero de células mesoteliais é geralmente in-
glente concomitancia observada entre pacientes cderior a 5%. O encontro de mais de 5% de células
AIDS e desenvolvimento de linfomas quer sejam primesoteliais no derrame pleural tuberculoso néao é ha-
marios de cavidade pleural ou secundarios. Nestdstual, sugerindo a necessidade de maior exploracédo
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para confirmacédo do diagnostitoA presenca de temente paucibacilar, o padrdo anatomo-patoldgi-
eosinofilia no liquido pleural praticamente exclui o di-co predominante é de formacgéo de granulomas com-

agnostico de TB. pletos ou incompletos. Em pacientes com HIV po-
sitivos e ou diabéticos graves pode nao haver for-
Biopsia e Exame Anatomopatoldgico macao destes granulomas, dificultando o diagnds-

tico pela analise anatomopatoldgica.

O numero de fragmentos necessarios para 0 A analise morfométrica dos compartimentos
diagnostico depende da habilidade em se conseguileurais pode sugerir o diagndstico de TB pleural
o fragmento de pleura parietal. De maneira gerabm casos onde nédo € possivel demonstrar o
dois fragmentos, de pleura parietal, sdo suficientegranuloma formado. Capelozzi efalemonstra-
para a realizacdo do exame patoldgico e um fragam, em analise morfométrica de bidpsias de pleura,
mento é necessario para a realizacao da cultura doe a TB pleural pode ser sugerida quando hd uma
fragmento. A associacdo da bidpsia e culturado fragrande deposicdo de fibrina na camada
mento permite diagnostico em até 87% dos €a8os submesotelial.

O diagndstico etioldgico requer a demonstracéo
doM. tuberculosiso liquido pleural ou a demonstra- Interferon gama
¢ao de granulomas com ou sem necrose de caseificacao
e ou apresenca do bacilo no tecido. Embora outras O interferon gama é uma citoquina produzida
doencas como sarcoidose, artrite reumatéide ou dpelos linfécitos CD4 ativados apds o contato com
encas fangicas, possam se apresentar com les@eb!. tuberculosis A dosagem desta citoquina, no
granulomatosas na pleura, mais de 95% dos casos ctiquido pleural, tem demonstrado alta sensibilidade
esta histologia apresentam TB. e especificidade, apresentando desempenho diag-

A morfologia da lesdo causada pela micondstico semelhante ou superior a ADA no diag-
bacteria pode variar, dentro de um amplo aspectogdstico da TB pleural.
desde um padrédo granulomatoso até um padrdo Wongtim e Villen& estudaram o interferon
identificado como exsudativo. gama, em portadores de derrame pleural, incluindo a

O granuloma completo consiste de uma lesaetiologia tuberculosa. Referem sensibilidade de 94 a
com resposta macrofagica, contendo célula89% e especificidade de 96 a 98% no diagndstico de
epitelidides e células gigantes, envolvendo area cetuberculose, independente de serem ou nédo portado-
tral contendo material necrotico eosinofilicores do virus do HIV. Em pacientes com linfoma,
acelular. A multiplicacdo bacilar € minima, nestevasculites ou doencas do tecido conectivo ndo se ob-
tipo de lesdo. O granuloma incompleto consiste dservaram valores elevados de interferon gama.
lesdo com supuracao central contendo numerosos Embora seja um exame mais oneroso que a ADA
neutréfilos polimorfonucleares, envolvido por rea-o interferon gama permite diagnéstico diferencial com
cdo inflamatdria granulomatosa, contendo combidoencas do colageno, principalmente artrite
nacdes variaveis de células polimorfonucleareseumatoide, linfoma e derrame parapa-neuménico, em
linfécitos e plasmacitos, sem caseificacdo. A forcujas situacées, a ADA pode encontrar-se elevada.
macao do granuloma requer imunidade celular bem
preservada, a qual é prejudicada na imunodepresseGR
causada pelo HIV, como resultado da perda pro-
gressiva das células T. E um método diagndstico baseado na amplifica-

A lesdo exsudativa se caracteriza pela presegéo da sequéncia gendomicaiauberculosisn vitro.
ca de acumulos de granuldcitos e linfocitos. Nest& teoricamente altamente especifico, porém passivel
tipo de lesdo, a proliferacéo bacilar é intensa. Ade contaminagéo, sendo esta a principal causa de fal-
lesBes exsudativas sao freqlentes quando ha graw-positivo. A sensibilidade do teste esta relacionada
des quantidades de bacilos e quando hé prejuizo dam varios fatores, desde o niumero de bacilos pre-
resposta imuri¢ Como a TB pleural é freqlien- sentes no liquido pleural, até a padronizacao da técni-
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ca e a sequéncia fenotipica utilizada pelo laboratéridcatamento, este é rapidamente absorvido.

Pode haver uma alta taxa de falso positivoem O tratamento quimioterapico preconizado é o
pacientes com PPD positivo, que indica exposicdesquema |, que inclui a administracdo de
aoM. tuberculosi® ndo necessariamente ativida-Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida durante 6
de de doenca. Resultados falso negativos podemeses, sendo que apds 2 meses de tratamento € ex-
ser atribuidos a dificuldade de recuperacéo da seluida a Pirazinamida (2RHZ/4RH). Nos casos de
guéncia genémica quando o nimero de bacilosr@tratamento ou retorno apds abandono acrescen-
escasso, como na TB pleu¥aE uma técnica pro- ta-se o Ethambutol por 6 meses, esquema IR
missora embora atualmente, além do alto cust(2RHZE, 4RHE) durante seis meses. O esquema Il
necessite de padronizacéo, tendo sido aprovadaepresentado pela associacdo de Estreptomicina,
sua utilizacdo apenas em espécimes respiratoridstionamida, Pirazinamida e Ethambutol (2SEZEt/
O teste pode ser positivo, mesmo apoés a cultura téEEt) durante 3 meses, mantendo-se por mais 9
se tornado negativa ou mesmo ser positivo apaseses Etionamida e Ethambutol é utilizado em faléncia
completa terapia e cura. O resultado deste exame deme intolerancia aos esquemas | e IR. A utilizacdo de
ser interpretado baseando-se na clinica. outros esquemas requer testes de sensibilidade com

A grande vantagem deste método é o menaomprovacao de resisténcias as drogas precoriizadas
tempo de diagndéstico. A analise do liquido pleural O espessamento pleural é uma seqiela, muitas
a fresco, assim como a analise do fragmento deezes, circunscrita a pequenas areas pleurais, sendo
pleural aumentam a sensibilidade do exame. A técada vez mais rara a necessidade de decorticacao pul-
nica do PCR, em tecidos, tem sido utilizada paranonar apés o tratamento. O uso de corticéide ndo
aumentar a acuracia diagnéstica de processgmrece interferir na diminuicao das sequelas nem na
granulomatosos e ou no diagndstico de outrasvolucdo da doencga, portanto o seu uso nao é reco-
micobacterias ndo tuberculosas. mendado. Entretanto, pode ser as vezes indicado na

Os métodos considerados padrdo ouro de diagase inicial do tratamento em casos em que a
néstico, como cultura e bidpsia apresentam significanntomatologia € exuberarite
limitagéo pela sensibilidade, dificuldade de realizagéo
em ambulatdrio e demora na obtenc&o do resultadBmpiema
Em algumas situacdes € necesséria a utilizacéo da ex-
periéncia clinica, o conhecimento sobre a prevaléncia Representa uma infecc¢éo ativa do espaco pleural.
de TB naregido e a analise bioquimica e citolégica d@ liquido pleural € purulento e geralmente contém gran-
liquido pleural. Diante destas circunstancias a utilizade numero de bacilos. A citologia quantitativa apre-
cdo de métodos como a dosagem de ADA e ou mesenta grande nimero de neutrdéfilos, a glicose é baixa,
mo inteferon gama poderao agilizar o diagndstico die nivel de DHL elevado e o PH inferiora 7,2.
ante de um contexto de andlise laboratorial e clinica. O diagnostico diferencial deve ser feito com

empiema de etiologia bacteriana, através da pesquisa
Tratamento e/ou cultura de BAAR e ou bidpsia de pleura. E fre-
guente a presenca de lesdes parenquimatosas associ-

Aresolucéo da TB pleural pode ser espontaneadas. A ADA pode estar elevada, acima de 40U/L,
mesmo sem tratamento. A auséncia de diagnosticanéo podendo ser porém utilizada como critério diag-
tratamento de TB pleural pode levar, no futuro, a ocoméstico diferencial porque pode estar aumentada nas
réncia de TB pulmonar e ou extrapulmonar em 65%luas situacdes TB ou empiema.
dos casos, nos 5 anos subsequé&rites O tratamento consiste na drenagem do liquido e

O procedimento terapéutico atualmente recona instituicdo de quimioterapia antituberculose. A dre-
mendado € a puncédo e ou puncao/biopsia pleurahgem, as vezes deve ser mantida por periodo prolon-
diagndstica, com retirada do liquido, até que o pacgado. A pleuroscopia pode ser necessaria para des-
ente se sinta confortavel. Nao ha necessidade fzer as areas de fibrose e a toracostomia em casos de
retirada total do liquido, uma vez que apds o inicio ddrenagem prolongada sem expanséao do parénquima.
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Complicacdes ocorrem por dificuldade de expansawberculose pleural pela ADA, isolada e combinada a outras
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ser _atlr.lglAdO_, podendo levar a ocorréncia d&sjye of Pleural Fluid Adenosine Deaminase in Tuberculosis
multirresisténcia. Pleuritis with Reference to HIV Coinfection and a Bayesian

As seglielas mais observadas sdo o0 espesgaalysis Chest 1999;116:97- 103 _

. . ” ~ Isoenzyme analysis in pleural effusion: diagnostic role, and
monar. Procedimentos cirurgicos como decor-ticaga élevance to the origin of increased ADA in tuberculosis

lobectomia ou pneumectomia podem ser necessériqgeurisy_ Eur Respir J 1996; 9:747- 51
17.Valdez L, Alvarrez D, San Jose E et al Tuberculous pleurysy:
a study of 254 patients. Arch Intern Med 1998; 158:2017- 21
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