
ISSN 1806-3756© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210245
J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210245

ARTIGO ORIGINAL

1/9

RESUMO
Objetivo: o diagnóstico da tuberculose pleural (TBpl) é um desafio devido à sua 
natureza paucibacilar e à necessidade de procedimentos invasivos. Este estudo visou 
identificar variáveis facilmente disponíveis, bem como construir um modelo preditivo 
para o diagnóstico da TBpl que possa permitir a utilização de uma estratégia alternativa 
precoce e acessível em unidades de cuidados básicos de saúde. Métodos: um estudo 
transversal observacional comparou pacientes com TB e não TB seguidos em um hospital 
terciário brasileiro entre 2010 e 2018. Foi realizada uma análise de regressão logística 
incondicional que foi validado e aplicado em um modelo de classificação de árvore 
de decisão (CAD) em pacientes com diagnóstico empírico de TB. Foram calculados 
precisão (Prec), sensibilidade (Se), especificidade (Esp), assim como os valores 
preditivos positivos e negativos. Resultados: de 1.135 pacientes com diagnóstico de 
TB, 160 foram considerados para análise (111 com TBpl confirmada e 49 com TBpl não 
confirmada. 58 pacientes não TB foram considerados como controles. Hiporexia [odds 
ratio ajustado (ORa) 27,39 (95% IC 6,26-119,89)] e características celulares/bioquímicas 
do líquido pleural (LP) (polimorfonuclear em duas categorias: 3%-14% ORa 26,22, 
95% IC 7,11-96,68; e < 3% ORa 28,67, 95% IC 5,51-149,25; e proteína ≥ 5g/dL ORa 
7,24, 95% IC 3,07-17,11) foram associadas a um risco mais elevado de tuberculose. 
O diagnóstico de CAD construído ao empregar essas variáveis mostrou valores de 
Prec = 87,6%, Se = 89,2%, Esp = 84,5% para o diagnóstico de TB e foi aplicado com 
sucesso em doentes com TB não confirmada. Conclusão: o modelo CAD mostrou um 
excelente desempenho para o diagnóstico de TB e pode ser considerado como estratégia 
alternativa de diagnóstico, utilizando padrões clínicos em associação com características 
celulares/bioquímicas do LP, que são acessíveis e facilmente realizados em unidades de 
cuidados básicos de saúde.

Descritores: Tuberculose pleural; Diagnóstico; Classificação em árvores de decisão.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose (TB) é um grande problema de saúde pública 
em todo o mundo.(1) A tuberculose pleural (TBpl) é a forma 
mais comum da tuberculose extrapulmonar, representando 
42% de todos os casos extrapulmonares.(2,3)Além de 
sua frequência, o diagnóstico de TB pode ser um desafio 
devido à natureza paucibacilar das amostras biológicas 
dos pacientes, bem como à necessidade de procedimentos 
invasivos.(4)

A coloração Ziehl Neelsen (ZN) e a cultura micobacteriana 
de líquido pleural (LP) e/ou tecido pleural são os métodos 
padrão ouro para o diagnóstico de derrame pleural tuberculoso, 
todavia suas taxas de sucesso são relativamente ineficazes.(5) 
A identificação do granuloma no exame histopatológico 
do tecido pleural também é considerada como critério de 
diagnóstico.(6) Entretanto, além de ser invasiva, a biópsia 

pleural é dependente do operador, relativamente cara, e 
pode ser limitada por contraindicações clínicas, bem como 
estar associada com complicações.(7-9)A medida da adenosina 
deaminase (ADA) no LP pode fornecer um diagnóstico provável 
de TBpl em ambientes de alta prevalência, considerando que 
níveis elevados de ADA também podem ser observados em 
outras doenças infecciosas, inflamatórias ou malignas.(6,10,11)

Além disso, a avaliação dos biomarcadores sobre derrame 
pleural configura uma alternativa para o diagnóstico da 
tuberculose.(12-14) Recentemente, nosso grupo de pesquisa 
mostrou que o interferon-gama (IFN-γ) foi um excelente 
teste para confirmação ou exclusão de TB em comparação 
com outros dois biomarcadores (proteína indutora de IFN-γ 
10 kD e ADA) e que a combinação de IFN-γ e ADA, em um 
ponto de corte revisado, mostrou ser particularmente útil 
para a confirmação de TBpl.(15) Entretanto, esses métodos 
podem estar disponíveis apenas em centros de referência, 
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enquanto as unidades de cuidados básicos de saúde não 
podem contar com os mesmos.

A fim de superar as limitações mencionadas acima, 
o que determina a prática de um diagnóstico empírico 
não raro com base em critérios clínicos e radiológicos, 
como publicado anteriormente,(16-19) nosso grupo de 
pesquisa propôs a aplicação de parâmetros bioquímicos 
e celulares convencionais do LP, que carecem de 
especificidade quando considerados isoladamente,(4) 
mas quando em combinação com outros ou com 
características clínicas poderiam discriminar entre a 
presença de derrame pleural tuberculoso ou não. Para 
essa finalidade, um modelo preditivo para diagnóstico de 
TBpl foi validado por nós com base na hiporexia, células 
polimorfonucleares (células PMN) e níveis de proteína 
no LP, que foi aplicado em casos empíricos de TBpl 
para que pudesse ser realizada uma validação interna.

MÉTODOS

Modelo de estudo
Um estudo transversal foi realizado com base em 

prontuários médicos de pacientes com derrame pleural sob 
investigação e que foram atendidos entre janeiro de 2010 e 
janeiro de 2018 no Hospital Universitário Pedro Ernesto 
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Hupe/Uerj), 
na cidade do Rio de Janeiro (RJ), Brasil. Foram incluídos 
pacientes com pelo menos 18 anos e que frequentaram 
o Ambulatório de Tuberculose do Hupe com diagnóstico 
de TBpl. Foram excluídos pacientes cujos resultados do 
tratamento da tuberculose eram desconhecidos (perda 
do acompanhamento). Pacientes com derrame pleural 
classificados como não TB acompanhados na Clínica 
Ambulatorial de Doenças Pleurais do mesmo hospital 
foram considerados como controles.

O comitê de ética da instituição aprovou o estudo 
sob o protocolo #2612/2010.

Critérios para diagnósticos
A classificação para TBpl foi estratificada da seguinte 

forma: i) tuberculose pleural confirmada (TBpl 
confirmada): ZN positivo ou isolamento de Mycobacterium 
tuberculosis na amostra respiratória, líquido pleural ou 
tecido pleural, ou mesmo identificação de granuloma na 
análise histopatológica, ou pacientes com manifestações 
clínicas de TBpl e um derrame pleural linfocitário e 
exsudativo com dosagem de ADA acima de 40 IU/L que 
se recuperaram completamente após pelo menos seis 
meses de tratamento para TB; ii) tuberculose pleural 
não confirmada (TBpl não confirmada): casos com 
manifestações clínicas de TBpl que não preencheram 
a TBpl confirmada e se recuperaram totalmente após 
pelo menos seis meses de tratamento para TB.

Não tuberculose (não TB): os pacientes foram 
definidos como aqueles com doenças pleurais ou 
pleuropulmonares diferentes da TB, nos quais o 
diagnóstico foi concluído com base em características 
clínicas, laboratoriais, radiológicas, microbiológicas ou 
citopatológicas/histopatológicas.

Coleta de dados
Os registros médicos de todos os pacientes foram 

revisados a fim de avaliar informações físicas, clínicas 
e demográficas, histórico médico e dados laboratoriais. 
De acordo com a presença e duração subjetiva relatada, 
foram incluídos sinais e sintomas como tosse, febre, 
dor no peito, dispneia, sudorese noturna, hiporexia e 
perda de peso. O status do vírus da imunodeficiência 
humana – Human Immunodeficiency Virus (HIV) e 
outras comorbidades também foram registrados. Foram 
registrados dados sobre testes diagnósticos de rotina 
do LP, incluindo um painel químico, contagem total e 
diferencial de células, medição de ADA, citopatologia e 
análise microbiológica (ZN e cultura de meios sólidos). 
Nos casos em que foi realizada a biópsia pleural com 
agulha de Cope, foram registrados os resultados da 
análise histopatológica, da coloração ZN e da cultura 
de micobactérias.

Análise estatística
Para análise estatística, os dados categóricos e contínuos 

foram apresentados em frequência (porcentagem), 
mediana e intervalo interquartil (IQ), respectivamente. 
O teste exato de Fisher e o teste t foram usados para 
comparações de grupo. Análises de regressão logística 
simples e múltiplas, bem como incondicionais, foram 
realizadas, e os índices de probabilidade [odds ratio 
(OR)] e OR ajustado (ORa) com seu intervalo de 
confiança (IC) de 95% (95% IC) foram calculados. 
O nível de significância utilizado foi de 0,05.

A classificação de árvore de decisão (CAD) foi 
selecionada como modelo preditivo porque permite 
uma interpretação simples e fácil das regras, e foi 
construída com uma implementação do algoritmo Quinlan 
C4.5 disponível nos pacotes ‘rpart’ versão 4.1-10 para 
o software de código aberto R versão 3.3.1.(20) A CAD 
foi construída com base em casos de TBpl confirmada 
e não TB em um subconjunto de nove [hepatite viral, 
febre, dispneia, hiporexia, perda de peso, percentual 
de células PMN, percentual de células mononucleares 
(células MN), proteína e albumina no líquido pleural] 
das 22 variáveis pré-selecionadas (idade, diabetes 
mellitus, insuficiência renal, insuficiência cardíaca, câncer, 
transplante anterior, hepatite viral, doença autoimune, 
tratamento imunossupressor, febre, tosse, dores no 
peito, dispneia, perda de peso, hiporexia, sudorese 
noturna, raio X do tórax, percentagem de células PMN, 
percentagem de células MN, proteínas e albumina no 
líquido pleural) eliminando sucessivamente pelo menos 
20% de variáveis importantes (com importância para 
a classificação da floresta aleatória) usando o erro out-
of-bag como critério de minimização dos classificadores 
da floresta aleatória (número de árvores igual a 1.000) 
implementados no pacote R ‘varSelRF’ versão 0.7-5. 
A árvore ajustada ao empregar o algoritmo de poda 
foi realizada para minimizar a esperada precisão da 
previsão de validação cruzada de 10 vezes. A poda 
incluiu um parâmetro de complexidade de 0,25, 
informando ao algoritmo que qualquer divisão que não 
melhorasse o ajuste em 25% provavelmente a mesma 
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seria podada por uma validação cruzada de 10 vezes. 
Portanto, o algoritmo não precisaria prosseguir com 
ele. Além disso, o desempenho da CAD construída foi 
valorizado por sua precisão (Prec), sensibilidade (Se), 
especificidade (Esp), valor preditivo positivo (VPP) e 
valor preditivo negativo (VPN), e razões falso-positivo 
e negativo com 95% de IC além da área sob a curva 
(ASC) de características operacionais do receptor (ROC).

RESULTADOS

De janeiro de 2010 a janeiro de 2018, 1.135 pacientes 
foram diagnosticados com TB ativa no Hupe/Uerj. Destes, 
397 tinham uma apresentação extrapulmonar da TB, e 
212 (53%) tinham TBpl, sendo 160 pacientes considerados 
para análise. Outros 52 pacientes foram excluídos de 
acordo com os critérios de exclusão. Os 58 casos não TB 
incluíam 34 casos de neoplasia (16 adenocarcinomas, 
quatro linfomas, dois carcinomas, um fuso epitelial e 
11 tipos celulares não especificados), 11 insuficiências 
renal/cardíaca, quatro empiemas, dois lúpus eritematosos 
sistêmicos, uma doença hepática, um quilotórax e cinco 
casos de derrame pleural indefinido (Figura 1).

As características sociodemográficas e clínicas de todos 
os pacientes são mostradas na Tabela 1. Os pacientes 
TBpl eram mais jovens que os não TB e tinham menor 
probabilidade de apresentar outras comorbidades, 
tais como câncer, insuficiência cardíaca, hepatite viral 
e transplante anterior. Além disso, febre, dor torácica, 
hiporexia, perda de peso e sudorese noturna foram 
observados com mais frequência nos casos de TBpl, 
bem com em níveis mais altos de medida de ADA, 
frequência de células MN, proteína total e níveis de 

albumina, assim como frequência reduzida de células 
PMN. Os casos confirmados e não confirmados de TBpl 
foram homogêneos, exceto para a idade (Tabela 1). 
Em comparação com pacientes não TB, pacientes mais 
jovens apresentaram um risco maior para o diagnóstico 
de TB (30-44 anos: OR 4,6, 95% IC 1,63-12,99; 
18-29 anos: OR 6,16, 95% IC 1,79-21,16). Essa associação 
persistiu em múltiplas análises logísticas incondicionais 
ajustando-se para o gênero, comorbidades, sinais/
sintomas, aparência radiológica e análises citológicas 
e bioquímicas de fluidos pleurais (Tabela 2).

Febre, dor torácica, perda de peso e hiporexia foram os 
sinais/sintomas considerados como fatores de risco para 
a confirmação do TBpl. Destes, a hiporexia apresentou 
o maior número de OR [27,39 (95% IC 6,26-119,89)]. 
As características citológicas no LP mostraram comportamento 
inverso uma vez que uma frequência reduzida de células 
PMN mostrou chance maior de ser diagnosticada em TBpl 
(células PMN 3%-14%: ORa 8,78, 95% IC 3,35-22,97 e 
células PMN < 3%: ORa 28. 67, 95% IC 5,51-149,25) e 
quanto maior a faixa percentual de células MN, maior a 
chance de diagnóstico com TBpl (células MN 85%-97,5%: 
ORa 9,04, 95% IC 3,34-24,42 e células MN ≥ 97,5%: 
ORa 33,67, 95% IC 6,26-181,01). Níveis de proteína 
acima de 5g/dL também foram identificados como um 
fator de risco para a doença infecciosa (ORa 7,24, IC 
95% 3,07-17,11) (Tabela 2).

De 22 variáveis pré-selecionadas, nosso modelo 
escolheu nove para a classificação CAD, que incluiu 
hepatite viral, febre, dispneia, hiporexia, perda de 
peso, porcentagem de células PMN, porcentagem de 
células MN, proteína e albumina sobre LP. Ao final da 
análise, a CAD podada usou apenas três variáveis 

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo. Tuberculose pleural de acordo com os critérios de elegibilidade e casos 
não TB considerados controle.

1135 pacientes com tuberculose ativa 
(janeiro de 2010 - Janeiro de 2018, HUPE/UERJ)

Excluídos: 923 pacientes com 
outros quadros de tuberculose

212 pacientes com
tuberculose pleural

Excluídos:
15 pacientes < 18 anos

21 pacientes não realizaram o teste
16 pacientes foram transferidos para outra 

unidade básica de saúde

160 pacientes com 
tuberculose pleural

49 pacientes com 
tuberculose pleural 

não confirmada

111 pacientes com 
tuberculose pleural 

confirmadas

58 pacientes sem 
tuberculose Controles
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Tabela 1. Características de base populacional estudada. Foi realizada uma análise univariada comparando os grupos 
TBpl e não TB. T ambém foram comparados os grupos TBpl confirmada e não confirmada.

Não TB
TBpl p

Confirmada Não 
confirmada Não TB 

vs TB

TBpl 
confirmada 
vs. TBpl não 
confirmada

(58) (111) (49)
N (%) N (%) N (%)

Gênero, %
Masculino 32 (55,2) 64 (57,7) 30 (61,2)

Feminino 26 (44,8) 47 (42,3) 19 (38,8) 0,64 0,73

Idade, anos
Mediana e intervalo interquartil (IQ) 62 (49-73) 43 (30-53) 32 (25-48) < 0,0001 0,004

HIV status, %
Positivo 2 (3,4) 1 (0,9) 3 (6,1)

Negativo 37 (63,8) 66 (59,5) 29 (59,2)

Recusou fazer o teste - 2 (1,8) 1 (2,0) 0,68 0,26

Desconhecido 19 (32,8) 42 (37,8) 16 (32,7)

Comorbidades prévias, %
Hipertensão arterial 17 (29,3) 25 (22,5) 6 (12,2) 0,27 0,28

Diabetes mellitus 8 (13,8) 9 (8,1) 2 (4,1) 0,29 0,27

Insuficiência renal crônica 4 (6,9) 4 (3,6) 2 (4,1) 0,59 0,83

Câncer 10 (17,2) 2 (1,8) 1 (2,0) < 0,0001 0,83

Insuficiência cardíaca 7 (12,1) - 1 (2,0) < 0,0001 0,26

DPOC/Asma 2 (3,4) 1 (0,9) - 0,27 0,67

Transplante recente 4 (6,9) - 1 (2,0) 0,02 0,26

Doença autoimune 2 (3,4) 6 (5,4) 3 (6,1) 0,79 0,82

Hepatite viral 5 (8,6) - 1 (2,0) 0,006 0,26

Terapia imunossupressiva 5 (8,6) 5 (4,5) 6 (12,2) 0,91 0,07

Sinais/sintomas, %
Febre 13 (22,4) 83 (74,8) 36 (73,5) < 0,0001 0,63

Tosse 29 (50) 65 (58,6) 30 (61,2) 0,41 0,54

Dor torácica 25 (43,1) 71 (64,0) 26 (53.1) 0.04 0.41

Dispneia 43 (74.1) 66 (59,5) 28 (57,1) 0,09 0,47

Hiporexia 2 (3,4) 57 (51,4) 22 (44,9) < 0,0001 0,56

Perda de peso 20 (34,5) 69 (62,2) 35 (71,4) < 0,0001 0,13

Sudorese noturna 10 (17,2) 58 (52,3) 22 (44,9) < 0,0001 0,53

Duração dos sinais/sintomas, dias
Mediana e intervalo interquartil (IQ) 75 (30-180) 30 (20-60) 30 (17-90) 0,001 0,94

Características do LP
Mediana e intervalo interquartil (IQ)

Total da contagem de células, mm3 1135 (500-2600) 2305 (795-3875) 2435 (1300-3800) 0,72 0,65

Mononuclear (MN), % 78 (56-90) 95 (90-98) 85 (70-95) < 0,0001 0,44

Polimorfonuclear (PMN), % 20 (10-41) 5 (2-10) 15 (5-30) < 0,0001 0,43

Proteína total, g/dL 4.2 (3,6-5,3) 5.5 (5,0-5,9) 5,5 (5,1-6,3) < 0,0001 0,44

Albumina, g/dL 2,6 (2,0-3,1) 2,9 (2,6-3,2) 2,9 (2,9-3,3) 0,006 0,19

LDH, UI/L 210 (137-697) 411 (256-780) 513 (324-727) 0,25 0,73

ADA, UI/L
Mediana e intervalo interquartil (IQ) 39 (24,5-74,5) 71,5 (46,5-93,2) - 0,008 -

Raio X do tórax
Derrame pleural unilateral 41 (70,7) 73 (65,8) 32 (65,3)

Derrame pleural biilateral 9 (15,5) 3 (2,7) 1 (2,0)

DPU + infiltrado pulmonar 6 (10,3) 28 (25,2) 15 (30,6) 0,001 0,78

DPB + infltrado pulmonar 1 (1,7) 1 (0,9) -

Ausência de dados 1 (1,7) 6 (5,4) 1 (2,0)
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Tabela 2. Análise de características clínicas, radiográficas e laboratoriais em múltiplos modelos de regressão logística 
incondicional para tuberculose pleural (TBpl).

Características Odds ratio (IC 95%) Odds ratio ajustado (IC 95%) p
Gênero

Masculino 1 1

Feminino 0,9 (0,48-1,71) 1,09 (0,54-2,21) 0,80

Idade
60-74 anos 1 1

≥ 75 anos 0,29 (0,08-1,06) 0,2 (0,05-0,82) 0,02

45-59 anos 1,66 (0,68-4,04) 1,25 (0,47-3,34) 0,65

30-44 anos 4,6 (1,63-12,99) 5,02 (1,53-16,54) 0,008

18-29 anos 6,16 (1,79-21,16) 6,31 (1,54-25,93) 0,01

Comorbidades
Diabetes Mellitus 0,55 (0,2-1,5) 0,53 (0,18-1,56) 0,25

Câncer 0,09 (0,02-0,41) 0,07 (0,01-0,36) 0,001

Doença automimune 1,59 (0,31-8,12) 1,39 (0,27-7,23) 0,70

Insuficiência renal 0,5 (0,12-2,08) 0,52 (0,11-2,5) 0,41

Terapia imunossupressiva 0,5 (0,14-1,79) 0,4 (0,11-1,47) 0,16

Febre 11,66 (5,37-25,3) 10,43 (4,62-23,58) < 0,0001

Tosse 0,7 (0,36-1,36) 0,67 (0,32-1,37) 0,27

Dor torácica 2,51 (1,28-4,9) 3,32 (1,57-6,99) 0,002

Dispneia 2,23 (1,05-4,71) 2,03 (0,89-4,61) 0,09

Perda de peso 3,18 (1,61-6,25) 3,13 (1,51-6,49) 0,002

Hiporexia 30,83 (7,14-133,07) 27,39 (6,26-119,89) < 0,0001

Sudorese noturna 5,44 (2,48-11,92) 7,07 (2,87-17,43) < 0,0001

Polimorfonuclear (PMN) % no LP
≥ 15% 1 1

3-14% 7,31 (3,1-17,2) 8,78 (3,35-22,97) < 0,0001

< 3% 29,23 (6-142,5) 28,67 (5,51-149,25) 0,0001

Ausência de dados 55,54 (11,73-262,99) 58,45 (11,34-301,32) < 0.0001

Mononuclear (MN) % no LP
< 85% 1 1

85- 97,4% 7,31 (3,02-17,67) 9,04 (3,34-24,42) < 0,0001

≥ 97,5% 34 (6,76-171,04) 33,67 (6,26-181,01) < 0,0001

Ausência de dados 64,6 (13,21-315,85) 66,61 (12,65-350,84) < 0,0001

Proteína total no LP (g/dL)
< 5,0 1 1

≥ 5,0 6,32 (2,91-13,7) 7,24 (3,07-17,11) < 0,0001

Ausência de dados 86,32 (11,03-675,53) 69,69 (8,76-554,25) 0,0001

Tabela 3. Características de desempenho da análise da árvore de decisão para casos de TBpl definitivos e empíricos.

TBpl confirmada
(IC 95%)

TBpl não confirmada
(IC 95%)

Precisão 87,6 (84,4 – 90,7) 88,8 (84,8 – 92,8)
Sensibilidade 89,2 (85,5 – 92,8) 93,9 (89,4 – 98,4)
Especificidade 84,5 (78,5 – 90,4) 84,5 (78,2 – 90,7)
Valor preditivo positivo (VPP) 91,7 (88,4 – 95) 83,6 (77,1 – 90,2)
Valor preditivo negativo (VPN) 80,3 (74 – 86,7) 94,2 (90 – 98,5)
Área sob a curva ROC 88,7 90,1
IC: Intervalo de confiança; ROC: Características operacionais do receptor.

preditivas para a discriminação de TBpl: células de 
PMN; proteína no FP; e hiporexia.

A Figura 2 mostra a análise CAD construída para 
discriminar os pacientes não TB com TBpl confirmada. 
Com base nos resultados de três variáveis (presença de 
hiporexia, níveis de células PMN e níveis de proteína, 
ambos em LP), em 21 casos (12 TBpl e nove não TB) 
a classificação diagnóstica do CAD foi equivocada. 

Nesses casos, os resultados de testes microbiológicos, 
biópsia de tecido pleural e dosagem de ADA foram de 
extrema importância para o diagnóstico diferencial.

Com uma área sob a curva ROC de 88,7%, a CAD 
provou ser 90,23% precisa com um valor de Se de 
92,47% (95% IC 88,99-95,95%) e Esp de 87,6% 
(95% IC 84,4-90,7%) (Tabela 3). O desempenho da 
CAD aplicada para a classificação TBpl não confirmada 
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para realizar uma validação interna foi 88,8% preciso, 
93,9% sensível e 84,5% específico (Tabela 3). Vale 
ressaltar que quase 90% dos casos seriam tratados 
corretamente aplicando a CAD como uma ferramenta 
de diagnóstico e utilizando variáveis laboratoriais e 
clínicas, que podem ser concedidas e executadas em 
um sistema básico de saúde.

DISCUSSÃO

O desafio do diagnóstico diferencial de derrame pleural 
tuberculoso entre uma série de etiologias motivou um 
grande número de estudos que empregaram esforços 
para desenvolver ferramentas para diferenciar a TBpl de 
outras entidades usando sistemas de pontuação, CAD e 
redes neurais de inteligência artificial.(21-27) Nossa CAD se 
comportou tão bem quanto esses métodos, apresentando 
excelente precisão. Além disso, consideramos nosso 
modelo, com apenas três variáveis preditivas e aplicado 
a amplo espectro de pacientes, mais fácil de usar na 

prática clínica. Além disso, a CAD aqui apresentada 
foi validada utilizando uma amostra independente de 
pacientes, fazendo com que quase 90% dos casos 
fossem corretamente classificados.

Neste estudo, um modelo CAD foi construído com 
excelente precisão para discriminar a TBpl em uma 
área com alta incidência de TB. O desempenho da 
CAD foi semelhante quando aplicado em casos de TBpl 
confirmada ou TBpl não confirmada, com sensibilidade 
superior a 89% para ambos os grupos. Vale ressaltar que 
a sensibilidade do modelo CAD proposto é muito maior 
do que as análises microbiológicas ou histopatológicas 
de amostras pleurais para diagnóstico de TB.(5,28) Além 
disso, a árvore de decisão aqui apresentada também 
pode ser considerada uma alternativa à dosagem de 
ADA, devido às diversas performances de ADA para 
diagnóstico de TBpl(11,29,30) e à falta de disponibilidade 
do teste em alguns lugares. Além disso, os médicos 
estariam mais confiantes para iniciar a terapia antiTB 
em casos diagnosticados empiricamente usando esta 

Figura 2. Discriminação entre casos de tuberculose pleural confirmados e casos não TB de acordo com o classificador 
de árvore de decisão. Representação gráfica de uma árvore de decisão onde os ramos finais preenchidos em cinza foram 
classificados como não TB e os ramos finais preenchidos em preto foram classificados como TB. Os números dentro dos 
ramos representam os diagnósticos originais e seus resultados falso positivos.

Pacientes com derrame 
pleural 58 não TB/ 111 TBpl

confirmada

Células polimormonu-
cleares no fluido 

pleural ≥ 15%

Sim

Proteína no fluido 
pleural ≤ 5mg/dL

Não
Sim

Hiporexia
Não TB

27 Não TB (93%)
2 TBpl confirmada (7%)

Não

Não TB
11 Não TB (65%)

6 TBpl confirmada (35%)

Sim ou não informada

Tuberculose
Nenhum caso de TB

5 TBpl confirmada (100%)

Não ou não informada

Proteína no fluido 
pleural ≤ 5mg/dL

Sim

Não ou não informada

Sim ou não informadaNão

Hiporexia
Tuberculose
Não TB (8%)

81 TBpl confirmada 
(92%)

Não TB
11 Não TB (73%)

4 TBpl confirmada (27%)

Tuberculose
2 Não TB (13%)

13 TBpl confirmada (87%)
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CAD em cenários sem a presença de outros métodos 
de diagnóstico disponíveis.

Tanto quanto sabemos, existem apenas dois 
estudos publicados que propuseram modelos CAD 
que poderiam ser utilizados na prática clínica.(26,27) 
Em 2008, um modelo semelhante foi utilizado para 
discriminar entre derrames pleurais tuberculosos e 
malignos com base em quatro parâmetros: idade 
> 35 anos; ADA > 38 IU/L; temperatura; e LDH no 
líquido pleural.(26) Esse modelo era 92,2% sensível 
e 98,3% específico, e a validação usando uma 
amostra independente mostrou uma sensibilidade 
de 85% e uma especificidade de 97%. Embora a 
tuberculose e o câncer sejam as duas causas mais 
frequentes de derrames pleurais exsudativos,(31) 
outras etiologias devem ser descartadas durante o 
diagnóstico de doenças pleurais. Em nosso estudo, 
dentre os 58 pacientes não TB, 41,4% tinham 
outras etiologias além do câncer. Valdés et al.(27) 

propuseram um modelo CAD para classificar o LP 
como tuberculoso ou não tuberculoso. O primeiro 
modelo proposto incluía contagem de linfócitos de LP 
> 31,5% e ADA > 35 IU/L com uma precisão média 
de 99%. Então, para ser aplicado em ambientes de 
saúde sem a disponibilidade do ADA, um segundo 
modelo, incluindo contagem de linfócitos LP > 
31,5%, febre e tosse, mostrou ser menos preciso 
do que o primeiro. Somente pacientes com menos 
de 40 anos foram incluídos nesse estudo, enquanto 
nossa população estudada tinha pacientes de 18 a 
89 anos, e mais de 50% tinham mais de 45 anos.

Nosso modelo estatístico identificou a porcentagem 
de células PMN em vez de células MN incluídas no 
modelo CAD, embora os derrames pleurais linfocíticos 
sejam mais típicos entre as análises de fluidos 
pleurais tuberculosos.(9) Entretanto, em muitos casos 
o PMN em vez de MN é o tipo celular predominante 
no derrame pleural de casos de TB, especialmente 
durante as fases iniciais do processo inflamatório 
pleural, como mostrado por Jeon et al.(9) De acordo 
com Lyadova,(32) os neutrófilos são provavelmente 
os menos compreendidos dentre as populações de 
células imunes, desempenhando um papel duplo 
durante a fisiopatologia da tuberculose. Por outro lado, 
sabe-se que essas células participam da imunidade 
adquirida e da formação do granuloma e podem 
eliminar o micro-organismo M. tuberculosis. Apesar 
dessa característica, ao mesmo tempo os neutrófilos 
podem suportar o crescimento de micobactérias e 
têm sido relacionados com a transição da infecção 
para a TB ativa, mediando a destruição dos tecidos, a 
gravidade da doença e sua progressão.(32) Entretanto, 
estudos publicados recentemente(33-36) mostraram que 
a doença de TB altera a população de neutrófilos, 
levando ao acúmulo de subconjuntos heterogêneos 
de células disfuncionais imaturas e ativadas, porém 
com um declínio dos verdadeiros neutrófilos.

Com base nas observações do presente estudo, seria 
relevante não reduzir a importância dos linfócitos, 
mas realçar o papel dos neutrófilos no diagnóstico 

da TB. Em nosso estudo, 13 casos confirmados de 
TBpl (13/111; 12%) tinham uma frequência de 
neutrófilos superior a 15%. Lin et al.(37) mostraram 
que dentre 354 derrames pleurais tuberculosos, 
39 casos (11%) apresentavam uma predominância 
de PMN no líquido pleural. Curiosamente, esses 
pacientes apresentaram alta taxa de mortalidade e 
alto risco de transmissão.

Além disso, em nosso estudo, a adição de níveis de 
proteína total do LP no modelo CAD contribuiu para 
corrigir a discriminação da TBpl, considerando que, 
segundo Choi et al.,(38) a TBpl com predominante presença 
de PMN no LP apresentou uma resposta inflamatória 
mais intensa com níveis mais altos de proteína total 
e albumina. Conforme indicado anteriormente, um 
derrame pleural exsudativo é característico de doenças 
pleurais inflamatórias, incluindo a tuberculose.(39) Nossas 
descobertas podem ser comparadas às de Samanta et al.
(30) que mostraram níveis mais altos de proteína total e 
albumina no derrame pleural de pacientes com TB quando 
comparados com pacientes com câncer de pulmão.

Todos os sinais e sintomas mais típicos da TBpl e 
outras doenças pleurais prevalentes, a saber, febre, 
tosse, dor torácica, dispneia, hiporexia, perda de peso e 
sudorese noturna, foram considerados no treinamento 
do modelo CAD aqui proposto. Dentre elas, apenas 
a hiporexia foi preservada no modelo final. Esse 
sintoma também mostrou o maior OR para TBpl na 
regressão logística múltipla incondicional e foi incluído 
no modelo CAD (Figura 2). Entretanto, uma pesquisa 
bibliográfica não encontrou outras publicações que 
identificassem a hiporexia como uma apresentação 
clínica essencial para o diagnóstico de TBpl e outros 
sinais/sintomas clássicos.

Havia algumas limitações em nosso estudo, e a 
maioria estava associada ao uso das informações de 
uma coorte retrospectiva. Estávamos dependentes da 
documentação e interpretação dos dados constantes 
dos prontuários médicos. Entretanto, os dados eram 
relatados nos prontuários médicos de acordo com 
questionários de modelo padrão preenchidos pelos 
médicos assistentes de uma instituição universitária, 
onde médicos, enfermeiros e estudantes eram 
treinados para documentar dados que poderiam ser 
usados para pesquisa. Além disso, foram identificados 
muitos dados ausentes relativos às características 
bioquímicas e celulares de LP (40 casos). Ademais, a 
ausência de dados, que pode acontecer na rotina, foi 
incluída no modelo CAD. Talvez, com mais resultados 
disponíveis, nosso modelo pudesse apresentar uma 
maior precisão. Além disso, a maioria dos casos não 
TB tinha câncer (58,6%), com uma minoria de casos 
compostos de condições pleurais menos frequentes, 
como empiema e doenças autoimunes. Nosso hospital 
universitário não é um centro de referência para 
pacientes com HIV, e isso poderia explicar os poucos 
casos de pacientes coinfectados. Ademais, embora 
alguns leitores entendam que a hiporexia e os níveis 
de proteína na CAD possam ser considerados um 
viés de incorporação, compreendemos que essas 
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variáveis isoladas não foram utilizadas para confirmar 
ou excluir o diagnóstico de TB. Mesmo que esse viés 
pudesse ser encontrado, o mesmo não invalidaria os 
resultados e apenas superestimaria a precisão do 
modelo CAD. Finalmente, mas não uma limitação de 
nosso estudo, mas do próprio modelo CAD proposto 
em si, tem-se que a prevalência da TB pode afetar 
o desempenho deste modelo em diferentes cenários 
e deve ser usada com cautela em cenários de baixa 
prevalência.

Recentemente, caminhos clínicos têm sido usados 
para otimizar o atendimento ao paciente para condições 
clínicas específicas. Mummadi e Hahn(40) publicaram 
sua experiência aplicando o que eles chamaram de 
“caminho pleural” em uma instituição nos Estados 
Unidos da América (EUA). Eles concluíram que esse 
“caminho pleural” e um serviço pleural centralizado 
estão associados à redução das taxas de casos, 
internações hospitalares e tempo de internação 
por condições pleurais. Acreditamos que o modelo 
CAD proposto neste artigo poderia ser incluído 
como um teste de triagem para organizar etapas 
de diagnóstico sem negligenciar a possibilidade 
de apresentações menos frequentes de derrame 
pleural tuberculoso.

O modelo CAD com base nas características celulares e 
bioquímicas do LP não substitui os testes microbiológicos 
para TB. Sua desvantagem está associada à falha em 
fornecer uma confirmação microbiológica e testes de 
sensibilidade para a antiTB. Portanto, ainda defendemos 
que o LP e a amostra respiratória também devem ser 
obtidos sempre que possível. Além disso, a análise 
patológica do líquido pleural e fragmento pode ser 
indicada para casos com alta suspeita de câncer.(26) 

Entretanto, as variáveis selecionadas por este modelo 
podem estar prontamente disponíveis nas unidades 
primárias de saúde, que não podem contar com a 
dosagem de ADA para o diagnóstico TBpl em uma 
base rotineira.

Logo, o modelo CAD proposto neste estudo poderia 
identificar casos de TBpl com base em apenas 
três variáveis preditivas e simples que estivessem 
prontamente disponíveis e coletadas em unidades 
básicas de saúde, com uma precisão média de quase 
90%. ADA, análises microbiológica e patológica 
do FP também devem ser obtidas sempre que 
possível. Procedimentos de diagnóstico invasivos, 
tais como biópsia pleural, podem ser reservados 
para casos específicos, considerando seus riscos 
versus benefícios.
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