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AVANÇOS NO DIAGNÓSTICO DA
TUBERCULOSE PLEURAL

Derrame pleural, de etiologia tuberculosa, é co-
mum em países com alta incidência de tuberculose (TB).
No Brasil, onde esta incidência é alta (51,3/100.000
habitantes – 1998)1, a tuberculose extrapulmonar ocor-
re em aproximadamente 15% dos casos, sendo o der-
rame pleural, o mais freqüente1,9.  No estado de São
Paulo, responsável por 20% dos casos de tuberculose
notificados no país (1998 a 1999), a forma extra-pul-
monar ocorreu em 18% dos casos, sendo 8% na vari-
ante pleural2.

Nos países, com alta incidência de TB, o acome-
timento pleural reflete uma alta taxa de infecção pri-
mária, enquanto nos países com baixa incidência re-
sulta de reativação de infecções anteriores3.  O crité-
rio mais utilizado para classificar TB pleural primária
ou pós primária fundamenta-se nos achados radioló-
gicos e/ou bacteriológicos.  Na ausência de
baciloscopia positiva e de lesões pulmonares, consi-
dera-se como sendo uma manifestação primária.  A
presença de baciloscopia positiva e/ou lesões do
parênquima, permite classificar a tuberculose como pós
primária4.

A positividade da pesquisa direta ou da cultura
para bacilo álcool ácido resistente (BAAR) no escar-
ro, no escarro induzido ou no lavado broncoalveolar,
(na ausência de expectoração espontânea), pode ser
indicativo de comprometi-mento pulmonar, mesmo na
ausência de alterações parenquimatosas visíveis ao
exame radiológico convencional5.  Com o advento de
métodos radiológicos mais acurados, como tomogra-
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fia computadorizada de alta resolução ou tomografia
por emissão de positrons (PET- SCAN), o diagnósti-
co do comprometimento do parênquima pulmonar, em
particular das lesões subpleurais, se torna mais evi-
dente, caracterizando a importância do binômio pul-
mão-pleura na TB pleural6.

Patogenia

O derrame pleural, reflexo de uma intensa ati-
vidade inflamatória, resulta de uma reação de
hipersensibilidade tardia à presença do bacilo no
espaço pleural, o qual sendo fagocitado pelos
macrófagos locais desencadeia uma resposta imu-
ne do tipo celular por ativação dos linfócitos TH
CD4 8.

O comprometimento pleural é decorrente de
um foco pulmonar primário e ocorre, com freqüên-
cia, após alguns meses da primo-infecção
tuberculosa.  A reação pleural à agressão pelo bacilo
da tuberculose pode ocorrer por diferentes meca-
nismos:

a) ruptura de foco caseoso na região subpleural
b) contiguidade da lesão pulmonar
c) ruptura de gânglio mediastinal
d) via hematogênica ou linfática
A presença de bacilos no líquido pleural nem sem-

pre é evidente, fazendo supor que possa existir uma
reação inflamatória de hipersensibilidade que altere
secundariamente a fisiologia do mesotélio.  A intensa
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processo inflamatório.  Alguns autores demonstra-
ram, in vivo e in vitro, que o TGF-ß pode
antagonizar os efeitos  do TNF-alfa e interferon–
gama, diminuindo a função dos linfócitos e
macrófagos, levando à regressão do processo infla-
matório e estimular a substituição do tecido fibrótico
por tecido de reparação.

CLÍNICA

Tanto a forma pleural quanto a pulmonar, são mais
freqüentes em jovens, com predomínio no sexo mas-
culino.  Dos 3.206 casos de tuberculose pleuro-pul-
monar, notificados no Estado de São Paulo (1998 a
1999), 69% eram do sexo masculino estando 70% na
faixa etária de 15 a 44 anos e 17% entre 44 e 59 anos.
Notou-se que em 10% dos casos a idade era superior
a 60 anos e em apenas 3% inferior a 14 anos2.

A apresentação clínica, pode variar de uma for-
ma aguda, simulando pneumonia bacteriana, a uma
forma de doença pouca sintomática.  Tosse não pro-
dutiva, dor torácica e dispnéia são os sintomas mais
comuns.  Outras manifestações são febre,  sudorese
noturna, adinamia, anorexia e perda de peso.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

Imagem
a) Estudo radiológico do tórax

A radiografia de tórax, em posição póstero-
anterior, pode demonstrar a presença do derrame
pleural, usualmente unilateral, pequeno ou mode-
rado, sendo rara a presença de derrames volumo-
sos. Em uma série de 100 casos,  avaliados no ambu-
latório de pleura do HC-FMUSP (1998-1999), 75%
apresentavam derrame pleural de moderada intensi-
dade (velamento inferior a 2/3 do hemitórax).

A presença de lesões parequimatosas sugesti-
vas de tuberculose, tais como cavitações, opacidades
lineares ou confluentes e nodulação com ou sem con-
fluência são freqüentes. O reconhecimento destas al-
terações auxilia no diagnóstico8.

b) Ultra-sonografia
É método sensível na detecção principalmente de

derrames sub-pulmonares ou de pequeno volume.
Muito útil na diferenciação entre espessamento e der-

reação inflamatória envolvida neste processo, obstrui
os poros linfáticos da pleura parietal, contribuindo no
acúmulo de líquido e proteínas no espaço pleural.

O mecanismo da reação inflamatória, na tuber-
culose pleural, não é totalmente conhecido, mas en-
volve macrófagos, neutrófilos, linfócitos, células
mesoteliais e numerosas citoquinas9.  A presença do
M. tuberculosis no espaço pleural, provoca inicial-
mente o aumento de neutrófilos, que são essenciais
para a formação inicial do granuloma, e diferentes po-
pulações de monócitos-macrófagos e linfócitos
sangüíneos.  Após alguns dias do início da ativação
celular, os linfócitos TH CD4 predominam no líquido
pleural, com a relação CD4/CD8 mais alta no líquido
pleural que no sangue ( 4,3 e 1,6 respectivamente)8,9.

O bacilo, após ser fagocitado, cresce primaria-
mente nas vesículas dos macrófagos (fagolipos-somas)
que ativados e parasitados secretam as interleucinas-
1 e 2, sensibilizando os linfócitos TH CD4 na diferen-
ciação para TH1 e amplificando a resposta imune.
Estes fatos determinam o recrutamento de novas célu-
las efetoras, com produção de interferon-gama (IFN)
e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)9.  Estas
duas citoquinas, acredita-se serem responsáveis pela
ativação dos próprios macrófagos, além de influenciar
na produção de radicais de nitrogênio e oxigênio que
estão envolvidos na destruição ou inibição do cresci-
mento do bacilo.  Os macrófagos podem também pro-
duzir interleucina-12, que estimula a produção de mais
linfócitos CD4 TH1.

Tem sido demonstrado que as citoquinas, tem
também um papel importante no recrutamento da
população celular envolvida na resposta inflamató-
ria, agindo diretamente na célula mesotelial, ampli-
ficando a resposta das células recrutadas e estimu-
lando a matriz celular.  As células mesoteliais  esti-
muladas por citoquinas como IL-1β e TNF-alfa po-
dem estimular a produção de outras citoquinas, man-
tendo o processo inflamatório.  Por sua vez, as
citoquinas derivadas das células mesoteliais como
o fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) e o
fator de transformação (TGF-β) podem estimular a
proliferação de  novas células mesoteliais e provo-
car o aumento da deposição de moléculas da ma-
triz extra celular.  A presença de FGF-ß e IL-8 são
responsáveis pela rápida multiplicação de novos
capilares, responsáveis pela adesão das  pleuras no
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rame pleural e na localização de derrames septados
com o objetivo de orientar a realização da tora-
cocentese diagnóstica.

c) Tomografia Computadorizada
A tomografia computadorizada de tórax pode ser

utilizada na quantificação do espessamento ou derra-
me pleural. Em certos casos, orienta a punção nos
derrames septados ou com pequenas quantidades de
líquido. Contribui ainda como método auxiliar para ava-
liar alterações parenquimatosas e mediastinais não ava-
liadas na radiografia de tórax.

Teste Tuberculínico

Na população com alta incidência de TB, ou em
países onde a vacinação com BCG é rotineira, o en-
contro de reação positiva tem pouco valor diagnósti-
co. Em adendo, em pacientes HIV positivos ou
anérgicos, o teste negativo não afasta o diagnóstico da
doença.

Na fase inicial ou aguda da TB pleural, o teste
cutâneo pode ser negativo. Nesta fase, existe normal-
mente linfopenia periférica transitória, pois os linfócitos
CD4 se encontram recrutados no espaço pleural.
Após aproximadamente 2 meses pode haver viragem
do PPD10.  Somente o reconhecimento desta viragem
auxilia no diagnóstico da tuberculose permitindo reco-
nhecer a existência de contato recente com o bacilo.

Bacteriologia

A baciloscopia do líquido pleural é positiva em
menos de 10% dos casos.  A positividade da cultura
para o M. tuberculosis oscila numa faixa ampla, pode
ser positiva em apenas 11% dos casos ou atingir valo-
res, praticamente extremos, de até 80%, dependendo
da metodologia utilizada9-11.

Embora a grande maioria dos pacientes com
TB pleural apresente tosse com pouca expectoração,
a associação pleuro-pulmonar é freqüente14.  A co-
leta de escarro, induzindo sua eliminação, para a
pesquisa de BAAR e cultura demonstrou ser méto-
do auxiliar na investigação diagnóstica.

a) Bioquímica
O aspecto do líquido pleural é geralmente

seroso e raramente sero-hemorrágico, sendo con-
siderado como exsudato segundo os critérios de Light12.

b) Glicose
A dosagem da glicose, na tuberculose pleural,

segue o mesmo padrão dos outros derrames
exsudativos. Níveis reduzidos, em torno de 60 mg/dl,
são pouco freqüentes, podendo ocorrer na tuberculo-
se, nos derrames neoplásicos e nos secundários à ar-
trite reumatoide e parapneumônicos.

c) ADA
A adenosina deaminase (ADA) é uma enzima

que catalisa a conversão da   adenosina em inosina.
É produzida pelos linfócitos e monócitos eleva-se
significativamente quando estes estão ativados,
como nos casos de TB, empiema, linfomas, artrite
reumatoide, lúpus eritematoso e raramente  em
adenocarcinoma.  O aumento de ADA, principal-
mente de ADA

2
 produzida pelos monócitos é

indicativo de uma resposta inflamatória localizada.
Vários trabalhos da literatura13-18 relatam que a

elevação da ADA no líquido pleural tem sensibilidade
de 82-100% e especificidade de 89-100%, sendo
aceitos, para tuberculose pleural, valores de corte de
40 a 70 U/L, quando se utiliza a dosagem pelo méto-
do colorimétrico de Giusti19.  Os mesmos valores po-
dem ser utilizados para pacientes com sorologia posi-
tiva para HIV e para diabéticos, embora nestes os ní-
veis de ADA podem encontrar- se menos elevados.

A dosagem da ADA é um recurso útil, podendo
ser aceito como excelente método diagnóstico por ser
de fácil execução, de baixo custo, com ausência de

                   Critérios de Light

• Relação entre as proteínas do líquido
pleural e do sangue superior a  0,5

• Relação entre a desidrogenase lática
(DHL) da pleura e do sangue superior a
0,6

• DHL no líquido pleural superior a dois ter-
ços da sangüínea, geralmente acima de 200
UI/L
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complicações e eficácia diagnóstica superior à biopsia,
quando associada à bioquímica e à citologia do líqui-
do pleural.

O diagnóstico diferencial, mais freqüente, em
casos de ADA > 40 U/L deve incluir o empiema, os
linfomas e a artrite reumatoide.  O empiema pode
ser facilmente diferenciado pelo quadro clínico, pelo
aspecto do líquido (turvo ou purulento) e pela
citologia quantitativa que demonstra predomínio de
polimorfonucleares.  Os derrames neoplásicos, com
quadro clínico muitas vezes sugestivo, em grande
percentual fornecem citologia oncótica positiva.  Fi-
nalmente, o derrame pleural secundário à artrite
reumatoide é relativamente pouco freqüente e na mai-
oria das vezes apresenta história prévia da doença e
diagnóstico laboratorial definido.

Os linfomas, representam o principal proble-
ma no diagnóstico diferencial, uma vez que em ambos
os casos (TB e linfoma) temos exsudatos linfocíticos
em pacientes com faixas etárias próximas, história clí-
nica semelhante e freqüentemente com ADA em ní-
veis superiores a 40 U/L.  Associa-se a isso a fre-
qüente concomitância observada entre pacientes com
AIDS e desenvolvimento de linfomas quer sejam pri-
mários de cavidade pleural ou secundários.  Nestes

casos, exames citológicos do líquido pleural associa-
dos a técnicas de imuno-fenotipagem, conduzem, com
relativa segurança, ao diagnóstico etiológico.

A tendência que se vislumbra é de se estabelecer
o diagnóstico com procedimentos menos invasivos,
dispensando a realização da biópsia pleural.  Deve-se
enfatizar que considerando a dosagem das proteínas,
a contagem diferencial das células no líquido pleural e
a ADA, o diagnóstico pode ser estabelecido na maio-
ria dos casos.  Poderia-se reservar a indicação de
biópsia de pleura para os casos duvidosos25.

Citologia

O número de leucócitos no derrame tuberculoso
é variável, estando aumentado  proporcionalmente ao
número de linfócitos e alcançando níveis de  50 a
90%20-23.  Em pacientes com sintomas há menos de
15 dias pode haver predomínio de leucócitos
polimorfonucleares, caracterizando a fase aguda da
inflamação.

O número de células mesoteliais é geralmente in-
ferior a 5%.  O encontro de mais de 5% de células
mesoteliais no derrame pleural tuberculoso não é ha-
bitual, sugerindo a necessidade de maior exploração

Tabela 1 - Padrões bioquimicos, ADA e  citologia de pacientes com derrame pleural por cancer  ou tuberculose. Ambulatório  de
doenças pleurais HC FMUSP/SP(1999-2000)

Tuberculose Câncer

N  95 96

Proteínas (g/dl) 5,3 + 0,8  * 4,3   + 1,0

ADA (U/L) 107,4 + 39,9 * 28,6   +  47,0

Total de células mm3 2986  +  2203 1811  +  2082

Células mesoteliais (%) 1,5 +  2,7   *  6,5  +  10,9

Leucócitos (%)  85,9 +  14,3 *  60,7  +  26,1

Neutrófilos (%)   7,8  +  18,8 *  13,4  +  20,3

Linfócitos (%) 89,1 + 21,4  *  79,9   +  25,4

  (* p< 0,001). A tabela  expressa os valores em média e desvio padrão
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para confirmação do diagnóstico24.  A presença de
eosinofilia no líquido pleural praticamente exclui o di-
agnóstico de TB.

Biópsia e Exame Anátomopatológico

O número de fragmentos necessários para o
diagnóstico depende da habilidade em se conseguir
o fragmento de pleura parietal.  De maneira geral,
dois fragmentos, de pleura parietal, são suficientes
para a realização do exame patológico e um frag-
mento é necessário para a realização da cultura do
fragmento.  A associação da biópsia e cultura do frag-
mento permite diagnóstico em até 87% dos casos25,26.

 O diagnóstico etiológico requer a demonstração
do M. tuberculosis no líquido pleural ou a demonstra-
ção de granulomas com ou sem necrose de caseificação
e  ou a presença do bacilo no tecido.  Embora outras
doenças como  sarcoidose, artrite reumatóide ou do-
enças fúngicas, possam se apresentar com lesões
granulomatosas na pleura, mais de 95% dos casos com
esta histologia apresentam TB.

 A morfologia da lesão causada pela mico-
bacteria pode variar, dentro de um amplo aspecto,
desde um padrão granulomatoso até um padrão
identificado como exsudativo.

O granuloma  completo  consiste de uma lesão
com resposta macrofágica, contendo células
epitelióides e células gigantes, envolvendo área cen-
tral contendo material necrótico eosinofílico
acelular.  A multiplicação bacilar é mínima, neste
tipo de lesão.  O granuloma incompleto consiste de
lesão com supuração central contendo numerosos
neutrófilos polimorfonucleares, envolvido por rea-
ção inflamatória granulomatosa, contendo combi-
nações variáveis de células polimorfonucleares,
linfócitos e plasmócitos, sem caseificação.  A for-
mação do granuloma requer imunidade celular bem
preservada, a qual é prejudicada na imunodepressão
causada pelo HIV, como resultado da perda pro-
gressiva das células T.

A lesão exsudativa se caracteriza pela presen-
ça de acúmulos de granulócitos e linfócitos.  Neste
tipo de lesão, a proliferação bacilar é intensa.  As
lesões exsudativas são freqüentes quando há gran-
des quantidades de bacilos e  quando há prejuízo da
resposta imune27.  Como a TB pleural é freqüen-

temente paucibacilar, o padrão anátomo-patológi-
co predominante é de formação de granulomas com-
pletos ou incompletos. Em pacientes com HIV po-
sitivos e ou diabéticos graves pode não haver for-
mação destes granulomas, dificultando o diagnós-
tico pela análise anatomopatológica.

A análise morfométrica dos compartimentos
pleurais pode sugerir o diagnóstico de TB pleural
em casos onde não é possível demonstrar o
granuloma formado.  Capelozzi  et al28 demonstra-
ram, em análise morfométrica de biópsias de pleura,
que a TB pleural  pode ser sugerida quando há uma
grande deposição de fibrina na camada
submesotelial.

Interferon  gama

O interferon gama é uma citoquina produzida
pelos linfócitos CD4 ativados  após o contato com
o M. tuberculosis.  A dosagem desta citoquina, no
líquido pleural, tem demonstrado alta sensibilidade
e especificidade, apresentando desempenho diag-
nóstico  semelhante ou superior à ADA no diag-
nóstico da TB pleural.

Wongtim e Villena29 estudaram o  interferon
gama, em portadores de derrame pleural, incluindo a
etiologia tuberculosa.   Referem sensibilidade de 94 a
99% e especificidade de 96 a 98% no diagnóstico de
tuberculose, independente de serem ou não portado-
res do virus do HIV.  Em pacientes com linfoma,
vasculites ou doenças do tecido conectivo não se ob-
servaram valores elevados de interferon gama.

Embora seja um exame mais oneroso que a ADA
o  interferon gama permite diagnóstico diferencial com
doenças do colágeno, principalmente artrite
reumatóide, linfoma e derrame parapa-neumônico, em
cujas situações, a ADA  pode encontrar-se elevada.

PCR

É um método diagnóstico baseado na amplifica-
ção da seqüência genômica do M. tuberculosis in vitro.
É teoricamente altamente especifico, porém passível
de contaminação,  sendo esta a principal causa de fal-
so positivo.  A sensibilidade do teste está relacionada
com vários fatores, desde o número de bacilos pre-
sentes no líquido pleural, até a padronização da técni-
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ca e a seqüência fenotípica utilizada pelo laboratório.
Pode haver uma alta taxa de falso positivo em

pacientes com PPD positivo, que indica exposição
ao M. tuberculosis e não necessariamente ativida-
de de doença. Resultados falso negativos podem
ser atribuídos à dificuldade de recuperação da se-
qüência genômica quando o número de  bacilos é
escasso, como na TB pleural 31. É uma técnica pro-
missora embora atualmente, além do alto custo
necessite de padronização, tendo sido aprovada a
sua utilização apenas em espécimes respiratórias.
O teste pode ser positivo, mesmo após a cultura ter
se tornado negativa ou mesmo ser positivo após
completa terapia e cura. O resultado deste exame deve
ser interpretado  baseando-se na clínica.

 A grande vantagem  deste método é o menor
tempo de diagnóstico.  A análise do líquido pleural
a fresco, assim como a análise do fragmento  de
pleural aumentam a sensibilidade do exame.  A téc-
nica do PCR, em tecidos, tem sido utilizada para
aumentar a acurácia diagnóstica de processos
granulomatosos e ou no diagnóstico de outras
micobacterias não tuberculosas.

Os métodos considerados padrão ouro de diag-
nóstico, como cultura e biópsia apresentam significante
limitação pela sensibilidade, dificuldade de realização
em ambulatório e demora na obtenção do resultado.
Em algumas situações é necessária a utilização da ex-
periência clínica,  o conhecimento sobre a prevalência
de TB na região e a análise bioquímica e citológica do
líquido pleural.  Diante destas circunstâncias a utiliza-
ção de métodos como a dosagem de ADA e ou mes-
mo inteferon gama poderão agilizar o diagnóstico di-
ante de um contexto de análise laboratorial e clínica.

Tratamento

A resolução da TB pleural pode ser espontânea,
mesmo sem tratamento.  A ausência de diagnóstico e
tratamento de TB pleural pode levar, no futuro, à ocor-
rência de TB pulmonar e ou extrapulmonar em 65%
dos casos, nos 5 anos subseqüentes14,25.

O procedimento terapêutico atualmente reco-
mendado é a punção e ou punção/biopsia pleural
diagnóstica, com retirada do líquido, até que o paci-
ente  se sinta confortável.  Não há necessidade da
retirada total do líquido, uma vez que após o início do

tratamento, este é rapidamente absorvido.
O tratamento quimioterápico preconizado é o

esquema I, que inclui a administração de
Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida durante 6
meses, sendo que após 2 meses de tratamento é ex-
cluída a Pirazinamida (2RHZ/4RH).  Nos casos de
retratamento ou retorno após abandono acrescen-
ta-se o Ethambutol por 6 meses, esquema IR
(2RHZE, 4RHE) durante seis meses.  O esquema III
representado pela associação de Estreptomicina,
Etionamida, Pirazinamida e Ethambutol (2SEZEt/
9EEt) durante 3 meses, mantendo-se por mais 9
meses Etionamida e Ethambutol é utilizado em falência
ou intolerância aos esquemas I e IR.  A utilização de
outros esquemas requer testes de sensibilidade com
comprovação de resistências às drogas preconizadas1.

O espessamento pleural é uma seqüela, muitas
vezes, circunscrita a pequenas áreas pleurais, sendo
cada vez mais rara a necessidade de decorticação pul-
monar após o tratamento.  O uso de corticóide não
parece interferir na diminuição das seqüelas nem na
evolução da doença, portanto o seu uso não é reco-
mendado.  Entretanto, pode ser às vezes indicado  na
fase inicial do tratamento em casos em que a
sintomatologia é exuberante 32.

Empiema

Representa uma infecção ativa do espaço pleural.
O líquido pleural é  purulento e geralmente contém gran-
de número de bacilos.  A citologia quantitativa apre-
senta grande número de neutrófilos, a glicose é baixa,
o nível de DHL elevado e o PH inferior a 7,2.

O diagnóstico diferencial deve ser feito com
empiema de etiologia bacteriana, através da pesquisa
e/ou cultura de BAAR e ou biópsia de pleura.  É fre-
qüente a presença de lesôes parenquimatosas associ-
adas.  A ADA pode estar elevada, acima de 40U/L,
não podendo ser porém utilizada como critério diag-
nóstico diferencial porque pode estar aumentada nas
duas situações TB ou empiema.

 O tratamento consiste na drenagem do líquido e
na instituição de quimioterapia antituberculose.  A dre-
nagem, às vezes deve ser mantida por período prolon-
gado.  A pleuroscopia pode ser necessária para des-
fazer as áreas de fibrose e a toracostomia em casos de
drenagem prolongada sem expansão do parênquima.
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Complicações ocorrem por dificuldade de expansão
do parênquima pulmonar.  Devido à fibrose localiza-
da, às vezes o nível sérico do medicamento é difícil de
ser atingido, podendo levar à ocorrência de
multirresistência.

As seqüelas mais observadas são o espessa-
mento pleural, as fístulas e a lesão do parênquima pul-
monar.  Procedimentos cirúrgicos como decor-ticação,
lobectomia ou pneumectomia podem ser necessários.
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