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Resumo

Este estudoteve como objetivo
definir se o congelamento prévio da
solucao de tuberculina (PPD) inter-
fere naresposta a provatuberculinica.
Utilizando-se tuberculinas previa-
mente congeladas, uma ou mais
vezes, e tuberculinas conservadas
adequadamente, foram realizadas
340 provas tuberculinicas em 107
individuos. A analise de variadncia
dos dados obtidos permitiu concluir
que o congelamento prévio nao inter-
fere com o resultado da prova
tuberculinica.

Palavras-chave:testetuberculinico:
congelamento da solugao de
tuberculina.

Summary

The objective of this study was
to define whether previous freezing
of the tuberculin solution (PPD)
interfered with tuberculin testing.
Using one or more times previously
frozen and properly conservated
tuberculin solutions, 340 tuberculin
tests were made on 108 person. The
variance analysis of the data allowed
the conclusion that the previous PPD
freezing doesn't interfere with the
results of tuberculin testing.

Key-words: tuberculin skin test;
freenzing of tuberculin solution.

Introducgéo

Robert Koch, descobridor do
bacilodatuberculose (Mycobacterium
tuberculosis ou bacilo de Koch), ten-
tando desenvolver um medicamento
contra essa doenga, produziu uma
solugdo que denominou de
tuberculina (- ?). Ela consistia num
caldo de culturado bacilo datubercu-
lose (BK), que Koch acreditava ser
capaz de provocar reac¢ao do tecido
doente. Entretanto, com a sua expe-
rimentagao, observou que ela-nao
tinha capacidade de curar a doencga,
porém podia identificar as pessoas
infectadas pelo BK. Sua inoculacao
em pessoas que tiveram contato pre-
vio com 0 bacilo provocava reagao
cutanea, chamada ‘"reacgao
tuberculinica”. Atualmente, a prova
tuberculinica é realizada, mais
comumente, com a tuberculina PPD
Rt23, derivado proteico purificado do
bacilo tuberculoso.

A prova tuberculinica tem utili-
dade eminquéritos epidemiologicos,
dimensionando a magnitude da in-
feccao tuberculosa em populacées e
na investigagcao diagnostica de ca-
so0s individuais, sendo que diversas
tuberculinasja foram utilizadas nesta
prova. As tecnicas de aplicacao de
tuberculina foram sofrendo diversas
alteragcdes com o objetivo de provo-
car apenas a reacao no local da
inoculacao. Até chegar a técnica de
inje¢cao intradérmica proposta por
Mantoux, a tuberculina foi aplicada
pelo método percutdaneo de Moro,

Pulmao-RJ - Vol. 4-n°1-Margo de 1994 U

conjuntival de Calmette e intra-
dérmica de Hamburger entre outras
(*). No Brasil, sua aplicacao € padro-
nizada e supervisionada pela Coor-
denagao de Pneumologia Sanitaria,
orgao do Ministério da Saude res-
ponsavel pela coordenacao de todas
as agoes de controle da doencga (*9).

As vezes, por problemas ope-
racionais, a solucao de tuberculina
congela e surge a duvida sobre sua
validade. A resposta a esta questao é
controversa. Enquanto alguns técni-
cos créem que ela possa ser utiliza-
da, baseados no fato de PPD Rt23
ser um derivado proteico e as prote-
inasnao sofreremdesnaturagdo com
o frio, outros, baseados na orienta-
cao da CNCT, desprezam os frascos
congelados.

O presente estudo tem como
finalidade tentar responder a esta
questao.

Prova Tuberculinica

Atualmente, sabe-se que a re-
acao tuberculinea € uma resposta
imune, mediada por células, que ndo
envolve anticorpos. Areacaotubercu-
linica € um exemplo de reacgéo de
hipersensibilidade tardia, do tipo IV
da classificacdo de Gelle Coombs. E
importante lembrar que as respostas
imune e de hipersensibilidade sao
dissociadas; apesarde ambas envol-
veremrespostas imune mediadas por
linfocitos T, sdo fendmenos distintos,
desencadeados por diferentes
antigenos do BK e mediados por li-
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A prova tuberculinica pode ser
feita de diversas maneiras - por
escarificagao, percutanea, oftalmo-
reagdo, intradermo-reacio, "patch-
test", multipunctura (Tine, Heaf,
Monovac), quadripunctura, técnicade
Craig, téecnica de Trambusti. Diver-
sas tuberculinas ja foram utilizadas
nesta prova: tuberculina OT (ou AT);
Tuberculina TAF ("Tuberculin
Albumose Frei"); Tuberculina PPD-S
("Purified Protein Derivative
Standard") ® e a Tuberculina PPD
("Purified Protein Derivative"). Atual-
mente, esta dltima € a mais empre-
gada.

A Organizacao Mundial da
Saude (OMS) padronizou a prova
tuberculinica em 1952 e o Brasil, em
1961 “, Em nosso pais, padronizou-
se atuberculina da partida Rt23, pro-
duzida pela Statens Seruminstitutde
Copenhagen, Dinamarca. A sigla Rt
significa "Renset tuberculin”
(tuberculina purificada). Como a
tuberculina adere-se as paredes da
vidraria que a envasa®, adiciona-se
umdetergente nao-idnico (Tween80)
asolucao para evitar perda de potén-
cia na reagao. A tuberculina PPD
Rt23-Tween 80 utilizada no Brasil é
envasada em frascos pequenos (nao
maiores que 20 ml de capacidade),
de cor ambar (por ser sensivel aos
efeitos da luz solar e da radiacao
ultravioleta, que diminuem sua po-
téncia) ("> '), mantida em temperatu-
ra baixa (temperaturas acimade 20°C
também reduzem sua poténcia) e
utilizada num prazo nao superior a 6
meses apos diluida/envasada. E apli-
cada pela técnica intradérmica, pro-
posta por Mantoux, em 1908. A prova
tuberculinica consiste na injecao
intradérmica de 0,1 ml da solugao,
que contém 2 UT (unidade
tuberculinica), preferencialmente no
terco médico de face anterior do an-

tebraco. A leitura do teste € feita72 a
96 horas apés a inje¢ao, utilizando-
se regua milimetrada e transparente.
Por palpacao, delimitam-se os bor-
dos da regiao endurecida (despre-
zando-se a area de eritema) e mede-
se o maiordidmetro transverso (2 %).

Baseado notamanho da medi-
da, os individuostestados sao classi-
ficados em ('+%):

a) nao-reator (0 -4mm) - pode
ocorrernosnaoinfectados, anérgicos,
nosinfectados pelo BK ou vacinados
com BCGid ha longa data e que per-
deram a memoria linfocitaria, ou ain-
da nos infectados por outras
micobactérias.

b) reator fraco (5 - 9mm) -
pode ocorrer nos infectados pelo BK
ha longo espac¢o de tempo, nos vaci-
nados com BCGid e nos infectados
por outras micobactérias.

c) reator forte (10mm ou
mais) - indica infecgao pelo BK, po-
dendo ainda ocorrer nos vacinados
com BCGid.

Pela classificagao acima, fica
evidente que a prova tuberculinica
oferece algumas restricées no diag-
nostico individual de tuberculose. A
reacao forte a prova nao significa,
necessariamente, doenca; exprime
apenas contato com o BK(®'*'%). Por
outrolado, alguns fatores podem pro-
vocarresultados falso-negativos. Pri-
meiramente, a hipersensibilidade
cutanea manifesta-se apenas cerca
de 2 a 10 semanas apos a infeccao
tuberculosa. Isto posto, quanto reali-
zada neste periodo, pode ser negati-
va e 0 individuo testado estar em
processo de adoecimento. Técnicas
defeituosas de aplicagao da
tuberculina; erros de leiturada prova;
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formas graves da doengas (');
concomitancia de doencas graves,
toxémicas, ou neoplasicas; sar-
coidose algumas doencgas virais e
bacterianas (varicela, mononucleose
infecciosa, escarlina, rubéola, p. ex);
vacinacdo paralela com virus mortos
ou atenuados (pdlio, sarampo, febre
amarela) e emprego de medicagao
imunodepressora sao exemplos de
fatores que podem causar resultados
falso-negativos na prova tubercu-
linica ('®*2°). Em investigacoes
diagnosticas individuais, € de maior
valor quando negativa, indicando a
baixa probabilidade de a pessoa em
questdo ser um tuberculoso. Ja em
inquérito epidemiolodgico, objetivando
dimensionar o risco de infeccao
tuberculosa- principal indicador
epidemioldgico da doenca - pela sua
simplicidade e baixo custo, torna-se
um instrumento importante.

Estudos populacionais sobre a
sensibilidade tuberculinica demons-
traram que a frequéncia da reagoes
tém distribuicdes distintas quando
comparadas populacoes de doentes
tuberculosos com populacoes gerais,
ndao vacinadas com BCG. Entre os
tuberculosos, a curva tem distribui-
c¢ao normal, enquanto no segundo
caso, a distribuicdo é bimodal. Po-
rem, a curva bimobal deixa de existir
quanto a populacao estudada reside
em areas onde prevaléncia de outras
micobactérias é elevada (°).

* A padronizagdo na produgao,
conservagao e aplicacao da
tuberculina é fundamental, portanto,
para a confiabilidade nos resultados
da prova tuberculinica. Por isso, a
OMS recomenda que haja produgao
e distribuicao centralizadas da
tuberculina em cada pais e que exis-
tam enfermeiros de referéncia regio-
nais na técnica de aplicacao e leitura



da prova (> > %% Estes profissio-
nais, aferidos periodicamente, ser-
vem como referéncia e atuam na
formacédo de outros técnicos.

No Brasil, as normas de diag-
néstico, tratamento, conservagao e
distribuicdo dos insumos, sistema de
informacao, na area do controle da
tuberculose, orientam ostécnicosdas
Unidadesde Sauade (US) aconserva-
rem adequadamente o0s frascos de
PPD--Rt23 em refrigerador, a uma
temperaturade 5 £ 3°C (que deve ser
aferida periodicamente) (> '%). Entre-
tanto, por problemas operacionais
diversos, o controle da temperatura
no interior dos refrigeradores nao é
feito regularmente e, porvezes, des-
cobre-se que asolucaode tuberculina
congelou. Nestas condigdes, surge a
duvida: "Pode-se usa-laassimmes-
mo?"

Casuistica e Métodos

Este estudo foi realizadoem 3
etapas, tendo iniciado em dezembro
de 1989 e terminado em junho de
1990. No total, foram testados 107
pessoas e aplicadas 340 provas
tuberculinicas.

Todas as aplicagoes e leituras
das provas foram feitas pela mesma
enfermeira de referéncia, em regime
cego, isto é: no momento da aplica-
¢ao, elanao sabia qual a tuberculina
previamente congelada (PPD-C) e
qual a conservada adequadamente
(PPD-CA); no momento da leitura
(72 horas apos), ela também nao
sabia em qual local havia sido injeta-
do o PPD-CA ou o PPD-C. As
tuberculinas PPD-Rt23 usadas na
primeira etapa haviam sido recém-
diluidas e testadas no Instituto de
Tisiologia e Pneumologia da Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro
(ITP/UFRJ) que, ate 1989, era o local

responsavel pela diluigao e distribui-
c¢do do PPD em todo o pais. A
tuberculina usada nasdemais etapas
foramdiluidas no Centro de Referén-
cia Prof. Hélio Fraga da Fundacao
Nacional de Saude que, a partir de
1990, substitui o ITP na atribuigao de
centro nacional de diluigao e distri-
buicdo do PPD.

As tuberculinas empregadas -
PPD-CAePPD-C-emcadaumadas
etapas pertenciam sempre ao mes-
mo lote. Metade delas era adequada-
mente conservada em refrigerador
(a temperatura era referida diaria-
mente), e a outra metade era coloca-
da no congelador. Namanha de cada
dia de teste, as solugdes eram des-
congeladas emtemperatura ambien-
te por uma das enfermeiras exectto-
ras do estudo. Esta enfermeira era a
unica que sabia quais frascos era de
PPD-CA e quais era de PPD-C. Era
ela também quem designava os lo-
cais de aplicacdo das provas
tuberculinicas nos bragos dos indivi-
duos testados, mediante sorteio pre-
vio. Desta forma, tornou-se impossi-
vel que a enfermeira de referéncia,
responsavel pela injecao e leitura da
prova, sofresse qualquer influéncia
no momento da mensuracdo da area
endurecida. Entre os individuos tes-
tados, havia pessoas saudaveis, do-
entes tuberculosos e portadores de
outras patologias.

O objetivo inicial deste estudo
foi o de verificar se o congelamento
prévio da solugao de tuberculina al-
tera o tamanho da reagao do PPD.
Considerando a grande variabilidade
individual das reacgdes observadas,
foi escolhido um esquema experi-
mental, no qual cada individuo foi
testado com as 2 tuberculinas (PPD-
CA e PPD-C), o que permitiu remo-
ver aquela fonte de variacao. Entre-
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tanto, considerando ainda que as re-
acdes ao teste podem variar subs-
tancialmente de local para local de
aplicagao, decidiu-se parear as pes-
soas porlocal de aplicagao (antebra-
¢o direito x antebrago esquerdo),
optando-se por um esquema experi-
mental classico: blocos completos
casualisados com 2 determinagdes
por célula e o seguinte modelo linear
para a analise de variancia dos resul-
tados:

Xijk = W+ 7 + T + Pij + Ejjk

no qual

Xijk = reacdo do paciente i ao
tratamentoj(j=1 =2 PPD-CA;j=2=>
PPD-C ) no local K (k = 1 =» brago
direito; k = 2 =» brago esquerdo).

H = reagcao média geral.

Tj = efeito do tratamento.

Tj = efeito atribuido ao paciznte i.

Pij = interacdo paciente i x trata-
mento j.

Eijk = erro associado a observa-
cao ijk.

O presente estudo desenvol-
veu-se em 3 etapas. Em cada uma
delas, procurou-se investigar possi-
veis fontes de variancia nos resulta-
dos. Na primeira, foram realizados
76 provas tuberculinicas em 38 pes-
soas; na segunda, 228 testes em 57
individuos e, na terceira, 36 provas
em 12 pessoas.

A analise dos dados foi feita
usando o meétodo de analise de
variancia.

Resultados

Na primeira etapa de observa-
cobes, foram testados 38 individuos
18 doentes tuberculosos e 20 recru-
tas do Exército com cicatriz vacinal
pelo BCG. Cada um dos componen-
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tes deste grupo foi sobmetido a 2
testes tuberculinicos simultdneos
(PPD-CA e PPD-C), um em cada
braco. As meédias das provas
tuberculinicas realizadas podem ser
vistas na tabela 1. Para possibilitar a
analise dos resultados, excluiram-se
8 casos que nao apresentaram area
de endurecimento em nenhum dos
locais de injecao da tuberculina, nao
permitindo, portanto, estudar as dife-
rencas entre elas.

Tabela 1
- Médias e desvios
padroes dos testes
tuberculinicos realizados
empregando PPD-CA e PPD-C
12 etapa - doentes tuberculosos
e recrutas do Exército.

Tuhmtﬂma 1_ Area endurecida (mm)
-_ !ﬁdm Ihswu padrin
c‘ - 10, g .-.-;g Y

13?.-* & o ]

CA =Tuberculinaconservada ade-
quadamente; C = tuberculina
congelada.

A simplesinspecao databela 1
revela a diferenga marcante entre as
reagoes ao PPD-CA e ao PPD-C. A
diferenca entre os tamanhos médios
das areas de endurecimento - PPD-
CA=10,8mmePPD-C=43mm-é¢é
muito significativa.

A analise de varidncia dos re-
sultados obtidos nesta primeira eta-
pa confirma a diferenca altamente
significativa (F = 76,00) entre as rea-
coes obtidascom o PPD-CA ecomo
PPD-C, sugerindo que o congela-
mento prévio da solucdao de
tuberculina interferiria com o resulta-
do da prova tuberculinica.
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Com o objetivo de confirmar
estes resultados, a investigagao con-
tinuou por mais 2 etapas. Na segun-
da, foram testadas 57 pessoas assim
distribuidas: 30 doentes internados
no Hospital Raphael de Paula e Sou-
za (HRPS), 9 funcionarios do Centro
de Referéncia Prof. Hélio Fraga
(CRPHF) e 18 recrutas do Exército.
No primeiro grupo, havia portadores
de tuberculose e de outras patologi-
as. Novamente, para possibilitar a
analise dos resultados, excluiram-se
11 individuos por apresentarem to-
das as medidas iguais a 0 (zero) mm.
Cada pessoa do primeiro grupo foi
submetida a 4 testes simultaneos:
em cada braco foi aplicado em PPD-
CAeumPPD-C.Comisto, objetivou-
se anular a possivel influéncia de um
teste sobre o outro, o0 que poderia
motivar as diferencas de leitura ob-
servas na etapa anterior.

No segundo grupo (funcionari-
osdos CRPHF), paraanularapossivel
interferéncia da aplicacao simulta-
nea das diferentes solucbes da
tuberculina (PPD-CA e PPD-C), pro-
cedeu-se da seguinte maneira:

1) Em 2 individuos, aplicou-se
o PPD-CA em primeiro lugar (1 inje-
¢ao em cada braco, simultaneamen-
te); 72 horas depois, apos, apés a
leitura da prova, aplicou-se o PPD-C
(1 injecdo em cada bracgo, simultane-
as), sendo o teste lido apos 72 horas.

2) Em outras 2 pessoas, foi
feito o inverso: primeiro aplicou-se o
PPD-C e, apos a leitura da prova,
injetou-se o PPD-Ca.

3) Num terceiro grupo (5 pes-
soas), foram feitas 4 provas
tuberculinicas simultdneas (2 com
PPD-Ca e 2 com PPD-C).
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No ultimo grupo (18 recrutas
do Exeército), todos receberam 4 apli-
cacdes simultaneas de tuberculina (2
com PPD-Ca e 2 com PPD-C).

Para a analise estatistica dos
dados obtidos na segunda etapa da
investigacao, foram utilizados os re-
sultadosdostestes em 40 individuos,
cujas medias e respectivos desvios
padroes estao apresentados natabe-
la 2. Os demais (17) nao foram utili-
zados pelasrazdesja citadasna ana-
lise da primeira etapa. Nesta série,
foram feitas 2 observagoes por célu-
la, ja que, em cada uma das 40
pessoas, foram aplicados 4 testes
tuberculinicos.

Tabela 2
Médias e desvios padroes das
provas tuberculinicas
realizadas na 22 etapa da
investigagao (N= 40)

Tuberculina/ |Area dn indur_mmntn
Im;n tusiadn [mm} i
| Média_ Duswn nadrin
CA BI} 9,98 4,23-;-_ i
e 08 626
85 11_,_4_;’_._ 687
~BE 11,;10 _ﬁ 40

CA =Tuberculinaconservada ade-
quadamente; C =tuberculina
congelada;

brago direito; BE
esquerdo.

BD = = brago

Diferentemente da tabela 1, 3
simples inspecaodatabela 2 é possi-
vel ver que as reagcdes a ambos 0s
PPD (PPD-CA e PPD-C) parecem
equiparadas. A analise de variancia
confirma esta afirmativa: as diferen-
¢as entre as médias das reacdes ao
PPD-CA e ao PPD-C séo
inexpressivas (F = 2,22)*.




*-Vale notarque o erro (que se
confunde com a interagdo paciente x
tratamento) é estatisticamente
significante (F = 3,88, sendoF ...
=1,53), o que confirma algo conheci-
do e relativamente trivial: que a rea-
¢cao ao PPD depende também do
individuo no qual é aplicado.

Realizou-se, entio, a terceira
e ultima etapadainvestigacéio, acres-
centando-se uma nova interrogacéao
ao estudo: sera que a repetigao do
processo de congelamento e des-
congelamento da solucao de
tuberculina pode interferir na
reatividade ao teste? O que pode-
ria explicar o ocorrido na primeira
etapa e que nao foi considerado
na segunda?

Nesta etapa, foi utilizado um
terceiro frasco de tuberculina que
havia sido congelado e descongela-
do por3 vezes, emdias subsequentes,
antesde serusado (PPD-3C). Foram
testados 12 individuos (recrutas do
Exército), sendo que cada um sub-
metido a 3 injecbes simultdneas de
tuberculina (PPD-CA, PPD-3C). As

diferencas entre as medidas estdo
apresentadas na tabela 3.

A simples observacéo, é facil
constatar que a maioria das diferen-
cas observadas entre os resultados
(PPD-CA x PPD-C X PPD-3C) ora
sao positivas (PPD-CA > PPD-C),
ora negativas (PPD-CA < PPD-C),
indicando que congelar uma ou mais
vezes a solugao de tuberculina ndo
tende a reduzir ou aumentar o tama-
nho das reagdes, pelo menos de
maneira visivel.

Um teste de sinais confirma
esta conclusao. Com efeito:

- para PPD-CA - PPD-C = n°
de resultados positivos (X,) = 7,

- para PPD-Ca - PPD-3C = n°®
de resultados positivos (X ) = 6;._

- para PPD-C - PPD-3C = n°
de resultados positivos (X ) = 7,

Consultando as tabelas da dis-
tribuicao binomial, temos, para n =
12:

P (X =7)0,387

P(X,=26) 0,613

P (X a2 1) 0,387

Tabela 3 - Leitura da prova tuberculinica realizada em 12 individuos, utilizan-
do-se o PPD-CA, PPD-C e PPD-3C. Diferencas entre as medidas.

PPD-CA PPD-C PPD-3C CA-C CA-3C C-3C

N (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)  (mm)
1 11 9 13 2 -2 -4
2 11 12 9 -1 2 3
3 12 11 16 1 -4 -5
4 3 0 2 3 1 -2
5 5 4 6 1 -1 -2
6 0 0 0 0 0 0
7 16 17 14 -1 2 3
8 3 10 11 -7 -8 -1
9 14 15 15 -1 -1 0
10 14 16 15 -2 -1 1
11 15 14 10 1 5 4
12 11 10 8 1 3 2
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Portanto, nestes 3 casos, como
previsto, as probabilidades (0,387 e
0,613) de que as referidas amostras
provéem de um universo em que 0
nimero de resultados positivos e
negativos sao idénticos indicam que
esta hipotese ndo pode ser descarta-
da, pelo menos a nivel de 5%.

Discussao

Os resultados da prova
tuberculinica derivam de fatores in-
dividuais (infecgdo pelo BK, por ou-
tras micobacterias, grau de hiper-
sensibilidade, p. ex), da aplicagéo/
leitura e da purificagao/preparacao
da solucao de tuberculina. Os fatores
individuais ja foram comentados an-
teriormente neste texto. As técnicas
de purificacao/preparagao da solu-
¢ao, a partir da cepa mée cultivada
em Copenhagen, Dinamarca, sao
coordenadas e supervisionadas pelo
Centro Panamericano de Zoonoses
da OMS (CEPANZO), com rigido
controle de qualidade (%%). O controle
da atividade biologica da tuberculina
também é feito através de protocolo
do CEPANZO, que realiza estudos
periodicos sobre o controle da quali-
dade da tuberculina PPD diluida nos
laboratérios regionais da América la-
tina (Argentina, Brasil, Colombia,
Equador, Republica Dominicana,
Paraguai e Uruguai). Pesquisas so-
bre a influéncia.das técnicas de
estocagem e de aplicagao da solu-
¢ao na reacao a prova tuberculinica
definiram o prazo maximo de conser-
vagao (6 meses), a faixa de tempera-
tura ideal para conserva-la (5 + 3°C)
e as normas de aplicagao e de leitura
da prova (10.11. 14,22y

Durante décadas, o Brasil aca-
tou a recomendacao verbal para que
0s frascos de tuberculina que sofres-
sem congelamento fossem despre-
zados. Entretanto, a extensa revisao
bibliografica realizada nao revelou
qualquer fundamento técnico para
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tal orientacio, e a analise dos resul-
tados obtidos no presente estudo nao
demonstrou qualquerrestrigao ao uso
dasolucdode tuberculina previamen-
te congelada. Dr. H. G. ten Dam, na
Unidade de Tuberculose da OMS,
informado sobre os resultados obti-
dos neste estudo, e consultado sobre
as bases técnicas de tal recomenda-
¢do, respondeu, em comunicagao
pessoal, desconhecer a orientagao
referida, dizendo que a orientagao da
OMS sobre a conservagao da solu-
cdo de tuberculina dizia apenas que
" ..deveria ser mantida em refrigera-
dor, natemperaturade 5+ 3°C, e que
isso ndo necessariamente implicava
que o congelamento deveria ser evi-
tado. "J4 a dra Kantor, responsavel
pela preparacéo e controle de quali-
dade da tuberculina empregada nas
Américas, a quem foi feita a mesma
consulta, apesarde nao citarreferén-
cia bibliograficas que suportassem a
susposta recomendacado, tambémem
comunicacdo pessoal, disse ser de
opinidoque assolugdesdetuberculina
previamente congeladas deveriam
ser desprezadas, ja que este fato
poderia ocasionar rapida queda da
atividade biolégica da solugao, inter-
ferindo na reatividade a prova
tuberculinica.

O fato observado na primeira
etapa deste estudo - menor
reatividade com atuberculina conge-
lada - ndo se repetiu nas posteriores.
Osfrascosde tuberculina previamen-
te congelados empregados naquela
etapa pertenciam ao mesmo lote dos
frascos controles, porém estavam
armazenados em locais diferentes.
Os do grupo controle estavam esto-
cados no refrigerador no Laboratorio
de Bacteriologia do Centro de Refe-
réncia Prof. Hélio Fraga, onde atem-
peratura € periddica e regularmente
controlada. Os frascos previamente

congelados, por sua vez, estavam
guardados na geladeira do Hospital
Raphael de Paula Souza, onde o
controle da temperatura nao erarigo-
roso. Como estes frascos iriam ser
utilizados num inquérito tuberculinico
entre recrutas do Exército, e a inter-
rogacao sobre a validade dos testes
tuberculinicos realizados com solu-
¢coes previamente congeladas era
tema de discussao ha algum tempo,
aproveitou-se a oportunidade para
dar inicio a investigagao para soluci-
onar a questao.

Conforme apresentado nos
resultados, houve diferenga signifi-
cativa entre as reacdes observadas
com os dois grupos de tuberculina
(CA e C) na primeira etapa. As eta-
pas subsequentes do w@estudo
objetivaram, inicialmente, confirmas
as observacoes anteriores e, posteri-
ormente, avaliar possiveis explica-
coes para a discrepancia entre 0s
resultados das duas primeiras eta-
pas. Os resultados nelas obtidos,
entretanto, ndo repetiram o observa-
do na primeira etapa. Infelizmente,
niao ha como investigar as possiveis
hipéteses que justificariam o ocorri-
do na primeira fase ja que aqueles
frascos de tuberculina guardados no
Hospital Raphael de Paula Souza
nao mais existem.

O presente estudo utilizou
tuberculinas diluidas no laboratorio
responsavel peladiluigdo/distribuigao
do PPD no Brasil e foi desenhado de
maneira adequada a solugao das
diavidas em questao (22 e 3% etapas).
Nelas, ficou evidente que o congela-
mento da solugcao de tuberculina,
mesmo que repetido, nao parece in-
fluenciar, de forma significativa, na
reatividade da prova tuberculinica.
Os resultados obtidos neste estudo e
a nao localizacao de trabalhos equi-
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valentes que indiquem conclusoes
opostas, ndo permitem discussao
mais extensa sobre o tema.

Conclusao

O presente estudo demons-
trou que o congelamento prévio da
solucédo de tuberculina, mesmo que
epetido, ndo interfere de maneira
significativa na reatividade da prova
tuberculinica. A analise retrospecti-
va da observacdo feita na primeira
etapa do estudo, na qual os resulta-
dos destoam dos subsequentes, nao
permitiu explicar a razao da diver-
géncia dos resultados. Entretanto,
deve-se ressaltar que a conclusao
acima fundamenta-se na correta
metodologia empregada na investi-
gacéo e na analise dos resultados.

Assim, se os frascos de
tuberculina armazenados nas US fo-
rem acidentalmente congelados, nao
precisam ser desprezados, € 0S re-
sultados das provas tuberculinicas
com eles realizadas sao validos.
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