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RESUMO

A beta 2 microglobulina é uma proteina encontrada em todas as membranas de células nucleadas, particu-
larme nte os linfécitos.

Procurou-se determinar a importincia da dosagem de beta 2 microglobulina no diagnéstico diferencial da
sindroma de derrame pleural; definir a importincia de dosagem da beta 2 microglobulina na investigacio de
sindromas de derrames pleurais consequentes a tuberculose pleural. Determinar, estatisticamente, o limiar
critico discriminativo com eficiéncia maxima da beta 2 microglobulina pleural, em derrames pleurais tuber-
culosos.

Realizou-se um estudo prospectivo com base na dosagem de beta 2 microglobulina, pelo método da qui-
mioluminescéncia, em 42 liquidos pleurais de pacientes entre 14 e 88 anos de idade, entre Marco de 1998 e
Margo de 1999, do Ambulatério de Pneumologia da Universidade Federal Fluminense.
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Trinta e nove liquidos pleurais foram avaliados e a casuistica composta por 21 (54%) individuos do sexo
masculino e 18 (46%) do sexo feminino. Vinte (51%) casos de tuberculose pleural, 5 (13%) derrames pleurais
malignos, 4 (10%) embolias pulmonares, 4 (10%) derrames par apneumonicos, 2 (5%) empiemas, 1 (3%) caso
de lupus eritematoso sistémico e 3 (8%) transudatos.

A dosagem pleural de beta 2 microglobulina é util como auxiliar ao diagnostico diferencial de derrames
pleurais visto apresentar-se em niveis elevados em derrames pleurais com riqueza linfocitaria. A utilidade de
dosagem da beta 2 microglobulina para o diagndstico de derrames pleurais de origem tuberculosa também
foi comprovada. O limiar critico discriminativo em derrames pleurais por tuberculose foi de 3 923,0 ng/ml
com eficiéncia de 69,23%.

REV PORT PNEUMOL 2002; VIII (3):
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ABSTRACT

Beta 2 microglobulin is a protein found on all nucleated cell membranes, particularly in lymphocytes.

The aims of this study was determine the importance of the beta 2 microglobulin dosage for differential
diagnosis of the pleural effusion syndrome; define the most efficient cutoff and the importance of this dosage
for the investigation of pleural effusion syndrome caused by pleural tuberculosis.

An prospective study was accomplished throu- gh dosages of beta 2 microglobulin (chemilumines- cence
method) to 42 pleural effusions from patients between 14 and 88 years of age, between March 1998 and March
1999, at the Pleurology Ambulatory of Federal Fluminense University.

Thirty-nine pleural effusions were evaluated and the sample was then composed of 21 males (54%) and 18 fe-
males (46%). Twenty (51%) cases of pleural tuberculosis, 5 (13%) malignant effusions, 4 (10%) pulmonary infarc-
tion, 4 (10%) parapneumonic effusions, 2 (5%) empyemas, 1 (3%) case of systemic lupus erythematous and 3 (8%)
transudates.

Beta 2 microglobulin dosage in pleural effusions is helpful as an auxiliary tool as far as differential diag-
nosis of pleural effusions once it presents itself in high levels in pleural effusions rich in lymphocytes. There
was also proof of the utility of beta 2 microglobulin dosage for pleural effusion diagnosis originated from tu-
berculosis. The discriminatory cutoff in pleural effusions caused by tuberculosis was of 3 923,0 ng/ml with an
accuracy of 69,23%.

REV PORT PNEUMOL 2002; VIII (3):

Key-words: Beta 2 microglobulin; pleural effusions; pleural tuberculosis.

INTRODUCAO

A beta 2 microglobulina ¢ uma proteina de 11800 daltons, encontrada principalmente nas su- perficies
de linfocitos, sendo actualmente sua se-quéncia de 100 aminoacidos completamente co- nhecida. Foi
isolada e caracterizada, pela primeira vez, na urina humana em 1968'. Trata-se da mais pequena das
unidades do complexo major de histocompatibilidade.

A sintese da proteina ocorre nos linfocitos, nas células malignas e noutras células e suspeita-se que a
biossintese e secrecao da substancia guarde relacdo com a actividade das células em questd 0. Nao h4 grande
variacao da concentragdo de beta 2 microglobulina no soro de homens entre 22 ¢ 40 anos e a excrecao da
mesma varia de 31,5 a 88,7 ug por dia’.

Como consequéncia de seu baixo peso molecular, 95% da beta 2 microglobulina livre ¢ rapidamente
eliminada por filtracdo glomerular, sendo reabsorvida por células dos tibulos proximais renais por
endocitose para posteriormente ser degradada em aminoécidos”.
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Investigou-se os niveis sorologicos de beta 2 microglobulina em individuos normais, entre 17 e76
anos. As dosagens de beta 2 microglobulina foram efectuadas através da técnica de radioimunoensaio,
detectando-se valores de beta 2 microglobulina que variavam entre 0,9 e 3,0 ug/mf".

Concentragdes elevadas de beta 2 microglobulina no soro de pacientes com filtragdo glomerular
normal pode ser interpretada como consequéncia de um aumento de produc@o ou libertagdo da mesma,
contudo, em razdo dos inimeros factores que podem afectar as suas concentragdes, 0os seus ni- veis no
soro ndo tém grande valor diagndstico. Mais promissor talvez seja a dosagem dessa substancia em
liquidos aganicos como: sinovial, cerebroespinhal e pleural, visto que mudangas nas concentragoes
nestes liquidos podem reflectir efeitos inflamatérios e talvez neoplésicos nestes locais”.

O estudo em questdo objectivou determinar a importancia de dosagem da beta 2 microglobulina no
diagnoéstico diferencial da sindroma de derrame pleural; definir a importancia da dosagem de beta 2
microglobulina na investigacdo de sindromas de derrames pleurais consequentes a tuberculose pleural e
determinar, estatisticamente, o limiar critico discriminativo com eficiéncia maxima da beta 2
microglobulina pleural em portadores de tuberculose pleural.

MATERIAL E METODOS

Os exames foram realizados no laboratorio do Hospital Universitario Antonio Pedro. No soro realiza-
ram-se exames bioquimicos: dosagem de glic ose, desidrogenase lactica e proteinas totais e albumina. No
liquido pleural doseou-se glicose, desidrogenase lactica, proteinas totais, albumina, adenosina desaminase
(ADA), pelo método de Giusti e Galanti e antigeno carcinoembrionario (CEA), pelo método de ELISA.

Realizaram-se exames de Microbiologia com pesquisa de bacilos alcool acido resistentes, realizado pela
técnica de Kinyoun em liquido pleural citocentrifugado, com 5 000 U de heparina/10 mL de material. Cultu-
ra de Micobactérias em meio solido de Loewenstein e Jensen. Material heparinizado (5 000 U/10 mL de
liquido pleural). Exame directo para fungos com KOH a 20%. Cultura para fungos em meios de Sabou-
raud e selectivo para fungos. Coloragdo pelo método de Gram; cultura em meios convencionais para bacg-
rias gram positivas e gram negativas; antibiograma com discos contendo antibidticos seleccionados e con-
centragdes especificas.

Leucometria total e diferencial (coloragdo com corante de Wright, apds colheita em frascos contento
EDTA).

Citopatologia: células neoplasicas (coloraggo pela técnica de Papanicolau, apos fixagdo em alcool do
material sedimentado ap6s macrocentrifugagao; colheita em frascos contendo 5 000 U de heparina/10 mL
de material); células mesoteliais (coloracdo pela técnica de Papanicolau; anticoagulante: heparina).

Fragmentos de bidpsia pleural biopsados com técnica convencional utilizando-se agulha tipo Cope
com exame histopatologico convencional, apds fixagdo em formol a 20% e coloracgdo pela hematoxilina-
eosina.

Os soros avaliados eram sempre nao hemolisados para que nao se obtivessem resultados falsos. Todas
as dosagens foram efectuadas pelo mesmo técnico no laboratorio, orientado por um bioquimico supervi-
sor. Quando os exames nao podiam ser realizados imediatamente, o soro e/ou os liquidos pleurais, prote-
gidos da luz, eram mantidos em refrigerador a 4,0° C, no maximo por 48 horas.

A disting@o entre derrames pleurais transudativos e exsudativos foi efectuada através da aplicagdo do
critério de Light’.

Os derrames foram considerados neoplasicos quando se detectou a presenga de células de origem ma-
ligna na citologia ou evidéncias do seu tipo histologico a bidpsia pleural.

O diagnostico de tuberculose pleural foi considerado quando se observou a pesquisa de bacilos alcool
acido resistentes ou a cultura para o Mycobacterium tuberculosis positiva. A demonstragdo de granuloma
caseoso de células epiteldides a biopsia pleural também foi considerada diagnostica, assim como a evi-
denciacdo de niveis de adenosina desaminase acima de 40 U/L, quando o quadro clinico do paciente e as
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demais analises laboratoriais eram compativeis com a patologia e o tratamento especifico para a mesma
obtinha sucesso, com consequente cura.

Derrames eram considerados como consequentes a tromboembolismo pulmonar quando presentes em
portadores de quadros clinicos, radiologicos, laboratoriais e cintilograficos, compativeis com a patologia em
questdo associados a exames negativos quanto as demais patologias investigadas.

O derrame pleural por lupus eritematoso sistémico foi obtido de paciente com quadro clinico e labora-
torial compativel com a doenga e evidenciagdo de células LE na analise do liquido.

Foram considerados empiemas aqueks derrames que acompanhavam quadros de pneumonias, com
aspecto purulento ou ndo, com glicose abaixo de 30 mg% e com a evidenciagdo do microrganismo causa-
dor do mesmo, a cultura. Quanto aos derrames parapneumonicos que, como o proprio nome evidencia,
ocorrem também consequentes ao estabelecimento de pneumonias, sdo em geral, menores que os empie-
mas, nao possuem aspecto purulento e tém caracteristicas bioquimicas contrarias as supra-citadas para os
empiemas.

Na dosagem de beta 2 microglobulina utilizou--se de um ensaio imunométrico enzimatico quimiolu-
minescente de fase solida para dosagem de beta 2 microglobulina nos liquidos pleurais.

Quanto aos métodos estatisticos: tabelas de contingéncia 2x2; teste do quiquadrado, sem corregdo de
Yates’; caracteristicas da beta 2 microglobulina em derrames pleurais, em relagdo a sensibilidade, especi-
ficidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e eficiéncia diagnéstica®.

Trés pacientes foram retirados do estudo, por terem obtido o diagnostico de insuficéncia renal crénica.

RESULTADOS

Os 39 derrames pleurais restantes foram avaliados e a casuistica passou a ser constituida por 21 indi-
viduos do sexo masculino (54%) e 18 do sexo feminino (46%), com idades variando de 14 a 88 anos
(média: 46,2).

Trés (8% ) dos derrames eram transudativos e 36 (92%) exsudativos.

Na Tabela I, vé-se a divisdo do grupo de acordo com os diagnoésticos, com 20 (51%) casos de tubercu-
lose pleural, 5 (13%) adenocarcinomas, 4 (10%) derrames consequentes a tromboembolismo pulmonar, 4
(10%) derrames parapneumonicos, 2 (5%) empiemas, 1 (3%) caso de lupus eritematoso sistémico e 3
(8%) transudatos.

TABELA 1
Etiologias dos Derrames Pleurais Comprovadas
pelo Pleurograma, Quadro Clinico e Imagem

Diagnostico n

Transudatos 3 (8%)

Exsudatos 36 (92,%)
Tuberculose 20 (51%)
Adenocarcinoma 5(13%)
Tromboembolismo pulmonar 4 (10%)
Parapneumonico 4 (10%)
Empiema 2(5%)
Lupus Eritematoso Sistémico 1 (3%)

Fonte: Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia da UFF (1998-1999)

Avaliou-se limiares de reactividade na casuistica de pacientes portadores de adenocarcinoma, com
intuito de se determinar um limiar critico dscriminativo que pudesse auxiliar no diagnostico de tal doen-
¢a, contudo, como mostra a Tabela II, nenhum dos valores estipulados demonstrou-se util nesse sentido.
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TABELA 11
Caracteristicas Diagnosticas de Beta 2 Microglobulina (3,M) em Liquidos Pleurais para Adenocarcinoma.
Método: Quimioluminescéncia

Limiar de Reactividade S% E% A%
]?)zM — ng/mL
> 2,86 20 2,9 5,1
>3009,0 60 38 41,02
>3154,0 40 30 38,46
>3640,55 25 47 43
>3923,0 0 58 51,8

Fonte: Ambulatério de Pesquisa em P leurologia da UFF (1998-1999)

Na Tabela III observa-se uma seleccdo de limiares discriminativos com resultados mais expressivos de
sensibilidade, especificidade e grau de confianca.

A Tabela IV mostra os parametros diagnosticos do teste de beta 2 microgobulina para tuberculose
pleural. Considerando-se a especificidade e o grau de confianca como itens mais importantes a serem
considerados, estimou-se como limiar critico discriminativo o valor >3 923,0 ng/mL, obtendo-se sensib i-
lidade de 55%, especificidade de 84,21%, valor preditivo positivo de 78,57%, valor preditivo negativo de
64% e grau de confianca de 69,23% (72 =6,51 e p <0,05).

TABELA 111

Selecdo de Limiares de Reactividade Efectuados na Casuistica em Relacdo a Beta 2 microglobulina (3,M) para Tuberculose. M é-
todo: Quimioluminescéncia

Limiar de Reactividade S% E% A%
3,M —ng/mL
>2295,0 100 47,36 74,35
>3154,0 80 63,15 71,79
>3640,55 65 68,42 66,66
> 3878,0 60 78,54 69,23
> 3923,0 55 84,21 69,23
> 4305,0 45 89,47 66,66

Fonte: Ambulatério de Pesquisa em Pleurologia da UFF (1998-1999)

TABELA 1V

Parametros do Estudo da Beta 2 Microgobulina Pleural
pelo Método Quimioluminescéncia

Parimetros Indices (%)
Sensibilidade 55
Especificidade 84,21
Valor Preditivo Positivo 78,57
Valor Preditivo Negativo 64

Grau de confianca 69,23

Fonte: Ambulatorio de Pesquisa em Pleurologia da UFF (1998-1999

Em relac@o a adenosina desaminase, que foi dosada em 38 pacientes, verifica-se que esta ¢ um exce-
lente método auxiliar ao diagndstico de tuberculose pleural, obtendo-se sensibilidade de 75%, especific i-
dade de 94%, valor preditivo positivo de 97,75%, valor preditivo negativo de 77,27% e grau de confianga

de 84,21%, em se efectuando limiar discriminativo em 40 U/L.
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DISCUSSAO

Nao se sabe até os dias actuas a fun¢do da beta 2 microglobulina. O facto de estar presente, em grande
namero, nas superficies de linfocitos, ndo determina que a mesma tenha alguma participagdo no processo
de interaccio celular'®. O seu papel, especificamente nos derrames pleurais, também permanece desco-
nhecido. Sabe-se, no entanto, que os niveis da proteina se elevam de 4 a 7 vezes nos soros de pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica'' e por esta razdo descartaram-se os pa- cientes portadores de
msuficiéncia renal do estudo, efectuando-se analises estatisticas em casuistica composta pelos 39 pacien-
tes restantes.

Quanto as dosagens de adenosina desaminase, os resultados obtidos com o limiar de reactividade 40
Ul, para tuberculose pleural, foram similares aos descritos (com o mesmo limiar) em outras oportunida-
des'?, justificando-se tal elevagdo pelo facto de haver maior actividade desta enzima na patologia em
questdo. Outro estudo"® demonstrou resultados um pouco diversos mas ainda satisfatorios. Assim, a dosa-
gem de adenosina desaminase em liquidos pleurais traduz-se em bom método auxiliar ao diagnostico de
tuberculose pleural.

Nao houve possibilidade de se tragar um paralelo, avaliando-se os limiares de reactividade realizados na
casuistica com os efectuados em trabalhos anteriores, visto que nestes os métodos usados para dosagem de
beta 2 microglobulina foram, em geral, a imunodifusdo radial e radioimunoensaio, ou seja, diferentes do uti-
lizado no presente estudo, que foi 0 método de quimioluminescéncia. Optou-se por tal método, em virtude
de ndo se terem obtido as explica¢des definitivas a respeito da fung@o da beta 2 microglobulina através dos
outros métodos anteriormente aplicados e ndo haver dados na literatura a respeito de dosagens de beta 2
microglobulina através da quimioluminescéncia.

Em estudos anteriores comprovou-se a utilidade da dosagem de beta 2 microglobulina nos soros'* e
nos derrames pleurais'’, como auxiliar ao diagnostico de enfermidades malignas, contudo neste estudo a
avaliacdo de limiares de reactividade efectuada na pequena amostra de pacientes com neo- plasias (exclu-
sivamente do tipo adenocarcinoma) niio se mostraram eficientes neste sentido'®'”'*. Importante ressaltar
porém que a maior importancia de dosagem de beta 2 microglobulina em doengas malignas se da no gru-
po das enfermidades linfoproliferativas'.

A beta 2 microglobulina foi observada em diversos fluidos bioldgicos, onde a concentragdo da proteina
era, em geral, inferior a verificada no plasma, excepto se houvesse alguma enfermidade local, que determi-
naria elevagdes em tal concentragio, consequente a produgio local da substancia'"*’.

Detectaram-se altas concentragdes de beta 2 mi-croglobulina, assim como as relagdes das suas dosagens
no liquido pleural e no soro, encontravam-se consistentemente elevadas na artrite reumatdide e de maneira
menos importante, mas ainda significativamente, nos casos de tuberculose. Justificou-se tal facto pela rique-
za linfocitaria que caracteriza os derrames pleurais consequentes a estas patologias' . No estudo actual ndo
se efectuaram dosagens serologicas de beta 2 microglobulina.

Em relago as dosagens de beta 2 microglobulina, no presente estudo elegeu-se como mais eficiente o
limiar de reactividade de valor >3 923,0 ng/ml em consequéncia de este, quando comparado aos demais
limiares efectuados, demonstrar-se com sensibilidade razoavel (55%) e alta especificidade (84,21%), o que
resultou em um grau de confianga proxima a 70% (69,23%) e, assim, caracterizar a dosagem de beta 2
microglobulina pleural como um método auxiliar ao diagnostico de tuberculose pleural. Outro limiar critico
discriminativo realizado no valor de 4 305,0 ng/ml, apresentou resultados semelhantes ao supracitado, con-
tudo, apesar de se obter através dele uma leve melhora de especificidade (89,47%), houve uma queda de
sensibilidade (45%) e de grau de confianga (66,66%), tornando-o assim menos eficiente como auxiliar na
distingdo dos derrames pleurais por tuberculose.
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CONCLUSOES

E importante a dosagem de beta 2 microglobulina no liquido pleural para o diagndstico diferencial da
sindroma de derrame pleural. Comprovou-se a utilidade de dosagem da beta 2 microglobulina como método
auxiliar ao diagnostico de tuberculose pleural. O limiar critico discriminativo da beta 2 microglobulina pleu-
ral para tuberculose pleural, através do método de quimioluminescéncia, foi de 3 923,0 ng/mL, com efi-
ciéncia de 69,2%.
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