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Editorial

¥ Editorial

Uma extraordinaria oportunidade

om este numero esta terminada a jornada iniciada

dois anos atras de Editor Cientifico da revista
Pulmao RJ. Ao aceitar o convite feito pelo Professor
Alexandre Pinto Cardoso, a ocasiao recém-eleito
presidente da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia
do Rio de Janeiro (SOPTER)), eu nao tinha muita certeza
do que era o trabalho de um editor cientifico. Por
coincidéncia, estava por acontecer o “Férum Nacional
de Pés-Graduacao e Editores Cientificos na Area de
Saude” em Sao Paulo. Com o apoio da SOPTER) pude
comparecer a este encontro, onde tive o imenso prazer
de conhecer a Professora Thais Helena A. Thomaz
Queluz, editora cientifica do Jornal de Pneumologia (JP)
e cujo trabalho e competéncia permitiram que o JP
fosse indexado no SciELO pouco tempo depois. A partir
do contato com a Prof. Thais, bem como com outros
editores, pude compreender melhor o que seria a funcao
de um editor cientifico e quais eram as trés exigéncias
minimas para um periddico cientifico: (1) um Conselho
Editorial selecionado a partir de critérios cientificos e
nao politicos; (2) a implementagao de uma politica
editorial mais rigida com revisio de manuscritos sendo
feita de maneira “cega” por pares; (3) a publicagao de
pelo menos quatro artigos originais (ou seja, com
contribuicao cientifica original) por exemplar.

A composicao do Conselho Editorial talvez seja o
momento mais delicado na estruturacao da revista. O
Conselho Editorial deve ser atuante, com
representatividade nacional e composto por profissionais
de reconhecido valor cientifico. ™ Além disto, os
componentes do Conselho devem encontrar nas suas
ja atribuladas agendas tempo para participar ativamente
da captacao, elaboragao e avaliagao de artigos cientificos.

Marcus Barreto Conde

Fditor Cientifico da revista Pulmao RJ
Professor Adjunto da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Hoje posso dizer com trangqiiilidade que tive a sorte de
contar com a colaboragao de profissionais com estas
caracteristicas. Por isto mesmo, apés dois anos de
trabalho em conjunto, ndo posso deixar de agradecer
publicamente a todos os membros do Conselho, mas,
em especial, aos professores Afranio Lineu Kritski,
Antonio Ruffino Netto, José Roberto Lapa e Silva,
Marcos Eduardo Paschoal e Sergio Menna Barreto pelo
relevante trabalho desenvolvido na revista Pulmao RJ e
por representarem, na sua mais pura esséncia, um
verdadeiro Conselho Editorial em Pneumologia e
Tisiologia no nosso pais.

Assim, com o apoio do Conselho Editorial e do
Presidente da SOPTER] foi possivel implementar a
segunda medida que faz com que uma publicagao se
aproxime mais da palavra cientifica: a revisao “cega”
dos manuscritos por pares. Embora esta medida parega
Obvia, alguns autores ainda tém dificuldade em entender
que a avaliagao € inerente a atividade académica e que
a publicagao em uma revista cientifica, é uma atividade
académica. Assim, a avaliagao “cega ou mascarada” por
pares e a politica editorial mais rigida devem ser
valorizadas e entendidas como um processo de busca
de qualidade. Além disto deve se ter em conta que é
responsabilidade do editor a publicagao de resultados
de pesquisas ou mesmo de revisdes que podem
influenciar o comportamento de médicos e, em (ltima
andlise, a vida e a satide de pessoas. Felizmente, foram
pouquissimas as vezes em que 0s autores nao
entenderam os comentdrios e as criticas dos nossos
revisores como sugestoes cuja finalidade era a de
aumentar a qualidade do manuscrito apresentado. Desta
forma, aquele que é considerado o maior desafio de
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um editor cientifico, o de tolerar pressao, nao foi tao
desafiante assim nestes dois anos. 7' E bem verdade
que neste particular tive a fundamental ajuda da fiel
“escudeira” Maria Luiza Varella que, na secretaria da
revista, fazia o contato com autores e revisores, tornando
facil o que seria um desgastante trabalho do editor.
Outro ponto a ser destacado é que varios dos trabalhos
enviados para serem avaliados pelo nosso Conselho
Editorial certamente teriam sido aceitos para publicagao
em revistas com classificacao CAPES melhor do que a
da Pulmao R]. Este fato, além de demonstrar o carinho
dos pesquisadores com a Pulmao RJ e o prestigio do
nosso Conselho Editorial, permitiu que atendéssemos
a terceira exigéncia qualificadora de uma publicacao
cientifica que é a publicacao de pelo menos quatro
artigos apresentando resultados originais de pesquisa. F
importante ressaltar que na definicao de artigos originais
nao estao incluidos artigos de revisao, relatos de casos,
atualizacoes e exercicios clinicos, o que torna mais dificil
a sua captacao.

No entanto, além dos aspectos cientificos, existe
um ponto que embora critico, nem sempre é levado
em conta: o aspecto gerencial de uma revista cientifica.
A revista somente é vidvel se tiver anunciantes fortes e
constantes. Por sua vez, os anunciantes querem que a
revista atinja um ndmero grande pessoas (grande
tiragem) e tenha qualidade cientifica, para que seja
realmente lida e tenha o nome dos seus produtos
associados a credibilidade. Compartilhando
integralmente da linha editorial desenvolvida na Pulmao
R), o professor Alexandre Pinto Cardoso, Presidente da

SOPTER], deu o apoio e a autonomia para que a revista
alcangasse a qualidade cientifica e a credibilidade
necessdrias para uma grande tiragem. Ao mesmo tempo,
o proprio presidente se encarregava de tornar a Pulmao
RJ economicamente vidvel a partir um incessante e
vitorioso trabalho junto a industria. Além disto, foi
também ele quem trouxe para o nosso time as
competentes Andréa Vichi e Vania Vieira, responsaveis
pela editoragao e revisao gramatical dos textos da
Pulmao, respectivamente.

Desta forma, dois anos depois de ter assumido a
editoria da Pulmao R) tenho a oportunidade de desmentir
Lock ¥, que citado pela Prof. Queluz" dizia “Contente
por ser editor? Saiba que vocé usara todo o seu escasso
tempo livre, nao pensard em outra coisa, ird perder amigos
e nao ganhara nenhum”. Olhando para tras, somente
tenho gratidao pela extraordindria oportunidade de
aprendizado técnico e cientifico, pela chance de me
aproximar mais ainda de antigos colaboradores e pela
alegria da descoberta de novos amigos.

Concluo esta mensagem desejando sucesso ao
novo Editor Cientifico, a nova Diretoria da SOPTER] e
um feliz 2004 para todos!

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Queluz THAT. Desafios de um editor de revista cientifica
brasileira. Pulmao R] 2003; 11 (2): 42-44.

2. Lock S. Survive as na Editor. IN: Reece D (ed): How to do
it. London: BM) Publishing 1995:108-12. =
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H Opiniao

Usos da prova tuberculinica

Antonio Ruffino Netto ' *, Gilvan R. Muzi de Souza °, Anete Trajman *~,
Marcus B Conde “*, Afranio L. Kristski %, Eleny Guimaraes Teixeira’

Introducao

A prova tuberculinica (PT) é um dos poucos testes
diagnésticos para a tuberculose desenvolvidos no
seculo 19 que ainda é utilizada na atualidade. Sem
divida, é um método importante para o controle da
TB. Contudo, nem sempre o seu uso e a sua interpretacao
tétm sido adequadamente compreendidos na sua
globalidade e na sua especificidade, o que resulta na sua
sub-utilizacdo e no descrédito da sua aplicabilidade. Uma
dificuldade adicional é a confusao na interpretacao dos
seus resultados.

Em funcao das controvérsias geradas pelo seu uso,
um grupo de especialistas da Rede Brasileira de Pesquisa
em Tuberculose-REDE/TB, com experiéncia de campo
e de pesquisa, e com representatividade tanto da
academia quanto dos servigos, se reuniu com o objetivo
de recomendar de forma consensual as indicacées e a
interpretacao da PT no Brasil. Em resumo, ha trés situacoes
diferentes nas quais a prova tuberculinica esta indicada:
estudos de prevaléncia, estudos prospectivos de risco
(ambos estudos epidemiolégicos) e estudos clinicos.

1. Estudos de prevaléncia

Quando o objetivo € o de estimar a prevaléncia
de pessoas previamente infectadas pelo M.tuberculosis,
a prova tuberculinica é o principal instrumento de
triagem. Nesta situagao, ela deve ser aplicada em
individuos assintomaticos, com risco de exposicao prévia
ao Mycobacterium tuberculosis. Neste caso, é
desnecessadria a repeticao da PT para avaliar a presenca
do fenébmeno booster. Tal fenbmeno ou efeito foi
detalhadamente descrito por Narain ™ em 1968'. No
estudo de prevaléncia, estamos interessados em saber
qual € o namero de pessoas ji infectadas naquele
instante, isto €, qual é a prevaléncia instantanea dos ja
infectados (e com a viragem tuberculinica jd efetuada).

Hoje, sabemos que o significado do efeito booster
deve ser interpretado de forma diversa do significado
da prova positiva na 12 aplicacao. Portanto, no célculo
da prevaléncia populacional de infecgao pelo M.
tuberculosis, € adequado utilizar no numerador apenas
as pessoas que apresentarem a prova tuberculinica
positiva no primeiro teste realizado. Se incluirmos

' O fendmeno booster tem trés possiveis causas: (a) é fruto de vacinagiio pelo BCG, ¢ a sua fregiiéncia é tdo maior quanto mais recente a
ultima dose: (b) corresponde a infecgdes por outras micobactérias, principalmente as nio patogénicas; (c) representa infec¢do muito
remota pelo M. tuberculsosis. ndo capaz de evocar resposta imune prontamente mas somente apos a aplicagdo de uma segunda dose de
tuberculina. Ha ainda a possibilidade de que a prova positiva em sua segunda etapa represente a infeccio recente pelo M. tuberculosis,
ocorrida no curto intervalo entre as duas aplicagdes. Para evitar esta possibilidade, deve-se pesquisar o efeito booster em até duas semanas
apos a primeira etapa. Mais detalhes na revisio de Melo e colaboradores (2)

|. Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto - Universidade de Sio Paulo

T

. Faculdade de Medicina - Universidade Gama Filho
4. Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose

2. Faculdade de Medicina - Universidade Federal do Rio de Janeiro

Endereco para correspondéncia: Antonio Ruffino-Neto. Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto. Av. Bandeirantes. 3900  14049-900

Ribeirdo Preto - SP - Brasil. E-mail: aruffino@ fmrp.usp.br
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também aqueles com efeito booster positivo, estariamos
acrescentando no numerador, aquelas pessoas que estao
em processo de viragem decorrentes dos fatores ja
explicitados.

Nos estudos de prevaléncia, a resposta negativa a
PT também é importante, pois mostra a vulnerabilidade
a aquisigao da infecgao pelo individuo.

2. Estudos prospectivos de risco

E 0 caso em que populagdes sdo submetidas a
estudos longitudinais de coortes, com o objetivo de
conhecer o risco de infeccao no periodo de
realizagao do estudo. Populagoes supostamente
expostas sao freqlientemente submetidas a provas
tuberculinicas sucessivas, como os profissionais de
salide e estudantes de Medicina.

Neste caso, a pesquisa do efeito booster é
fundamental. Em todo estudo do tipo coorte
populacional no qual se deseja avaliar o risco de infecgao
a que estao submetidos os participantes, € preciso se
ter a certeza que um determinado individuo, num
determinado instante ndo era reator (mesmo que a doses
repetidas de tuberculina, independentemente de qual
a causa da reagao positiva) para que eventuais futuras
provas positivas ndao venham a ser falsamente
interpretadas como conversao.

Nos estudos de riscos de infeccao é fundamental
saber discernir se uma PT positiva € decorrente de uma
infeccao pelo Micobacterim tuberculosis ou seria decorrente
da vacinagao prévia com o BCG. Ha metodologias
especificas para se efetuar essa distingao. * >

3. Em estudos clinicos

Nestes casos, a prova tuberculinica é utilizada como
meio auxiliar para o diagnéstico da tuberculose, nos
individuos com sintomas compativeis com alguma forma
de tuberculose doenca (pulmonar ou extra-pulmonar).
Seu valor preditivo negativo é superior ao seu valor
preditivo positivo, o que significa dizer que a PT € mais
Gtil para afastar a suspeita da doenca quando € negativa
do que confirmd-la quando é positiva.

Em algumas circunstancias, pode ser aconselhavel
a pesquisa do efeito booster. Pimenta (1963) ' testou

a hipétese de Palmer, ou seja, a inespecificidade da
PT quando aplicada em altas concentragboes em
pacientes portadores de lepra e doentes de afeccoes
diversas ".

Em sintese, para o uso clinico, a pesquisa de efeito
booster " pode ou nao ser executada, na dependéncia
do caso clinico. "

Conclusao

A prova tuberculinica permanece um instrumento
atil para o diagnéstico de infecgao prévia pelo M.
tuberculosis, desde que corretamente indicada,
aplicada e interpretada. Quando negativa, permite por
um lado reconhecer individuos expostos vulneraveis a
infeccao, e por outro lado tornar menos provavel o
diagnéstico da doenga em individuos com suspeita de
tuberculose doenca.

A prevaléncia de infeccao prévia pelo M.
tuberculosis deve ser estimada como a porcentagem
de provas positivas a uma Gnica dose sobre o total de
provas realizadas e lidas.

O efeito booster deve ser pesquisado apenas em
individuos nao reatores a primeira dose, principalmente
quando PT sucessivas estao programadas para avaliar o
risco de infeccao posterior. Sua interpretacao deve ser
realizada com cautela, pois nao representa
necessariamente infeccao prévia pelo M. tuberculosis.
Sua principal finalidade é a de afastar falsas conversoes
em provas posteriores, que poderiam ser interpretadas
como infeccao recente e resultar em tratamento
desnecessario com isoniazida.
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II Aplicou a PT, tuberculina OT diluigdo 1/1000 em 1437 pessoas em Ribeirdo Preto SP ( 620 pacientes portadores de lepra e 817
portadores de afecgdes diversas). Quando a PT era negativa para esta diluigdo, era repetida no mesmo paciente com diluigio 1/100; caso
fosse novamente negativa, era repetida na diluigdo 1/10. A conclusdo do estudo foi rejeitar a referida hipétese, aceitando que, pelo menos
na populagio estudada, o Mycobacterium tuberculosis teria sido o fator determinante essencial a reagio tuberculinica, mesmo em altas

concentragoes

I1I Ruffino Netto,1972- apresenta também os resultados obtidos na repetigdo de 1.123 PT efetuadas em pacientes (supeitos de apresetarem
tuberculose) nas atividades rotineiras do Servigo de Imunizagiio e Testes Cutineos do Hospital da Clinicas da FMRP-USP. Os resultados
sugerem a repetigio da PT em doses crescentes na sua utilizagido para efeito diagnostico.
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Prova tuberculinica cutanea

Tuberculin skin test
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Historico

A tuberculina

A avaliacao da tuberculina como instrumento para
diagnéstico da tuberculose (TB) teve inicio em Janeiro
de 1890, apenas cinco meses apos Robert Koch ter
anunciado sua descoberta'. Koch observou que apds a
injecao intracutanea de grandes quantidades de
tuberculina, ocorriam reagdes gerais no organismo
inoculado, tais como: febre, tremores, nauseas e
vomitos. Por outro lado, ocorria também uma reacao
ao nivel do foco de infecgao tuberculosa. O proprio
pesquisador se submeteu a inoculagao da tuberculina,
observando a evolucao de um ponto endurecido e
doloroso no ponto da injecao (reagao local) .

Apesar de descrever as duas reacoes provocadas pela
tuberculina nos portadores de lesoes tuberculosas (reagao
geral — confirmava a existéncia da tuberculose —, e reagao
local = sua localizacao), Koch ndao deu importancia maior
a reacao que sobrevinha no local da injegao “.

No entanto, muito cedo foram observadas reagoes
positivas em individuos normais, como acontecera com
o préprio Koch, contrastando com o achado de reagoes
negativas em portadores de TB com doenga avangada
¥ Peiper, citado por Carneiro ¥, fez uma investigagao

especial sobre reagoes tuberculinicas positivas em
individuos sadios, acarretando por algum tempo certo
descrédito para o tuberculino-diagnéstico. Mas entraram
em cena os médicos veterindrios que de pronto
decifraram o pequeno enigma. Em 1932, o Professor
Eber demonstrou que 85% de 134 bovinos que reagiram
a tuberculina, apresentavam lesoes a autopsia e 89%
de 113 que ndo reagiram ao teste, nao apresentavam
lesdes na autopsia . Em relacao a esses resultados,
Snider chama atencao que, se considerarmos os achados
da autépsia como marcadores para presenga ou ausencia
da TB, os dados de Dr. Eber indicam uma sensibilidade
de 85% e uma especificidade de 89% para o teste com
a tuberculina .

Outro médico veterinario, Leonard Pearson, que
trabalhava no laboratério de Koch em 1890, testou um
rebanho de 79 animais com a tuberculina OT (Old
Tuberculin) e encontrou 30 reatores. Esses 30 animais
foram sacrificados e a autopsia mostrou lesoes
tuberculosas em todos eles, embora muitas vezes essas
lesdes fossem minimas e clinicamente pouco significa-
tivas ©, Nocard, em 1891, utilizando tuberculina fabricada
na Franca por Roux e baseado na experimentagao em
bovideos, concluiu que a tuberculina constitua um meio
capaz de detectar a presenca da TB.
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O método original utilizado por Koch para preparar
a tuberculina envolvia o cultivo do Mycobacterium
tuberculosis (M.tb) em um meio de glicerol enriquecido
com caldo de carne. Posteriormente, o material
cultivado era concentrado e levado a ebulicao. Apds
filtracdo com eliminagao dos bacilos, o material era
submetido a banho-maria até reduzir a 1/10 do seu
volume original, resultando na linfa de Koch ou
tuberculina bruta . Essa tuberculina recebeu 0 nome
de “Old Tuberculin” (OT) e foi utilizada extensivamente
até 1930. Nessa ocasiao, ja era reconhecida a dificuldade
em manter as mesmas caracteristicas dessa complexa
mistura de uma série para outra *'.

O primeiro produto purificado testado em humanos
foi 0 MA-100, preparado por Masucci e McAlpine (1930)
®_ Florence Seibert, do Instituto Henry Phillips,
reconhecendo a necessidade de uma nova tuberculina,
de facil reprodutibilidade, iniciou sua pesquisa nessa
drea na mesma ocasiao que Masucci e McAlpine. Em
1932, Florence Seibert e Munday isolaram um derivado
protéico purificado (PPD, do inglés purified protein
derivative) de baixo peso molecular precipitando filtrado
de cultura de Mtb com acido tricloroacético. Em baixas
doses, esse produto se mostrou altamente especifico
para infeccao tuberculosa em cobaias e humanos . O
desenvolvimento do PPD, uma tuberculina potente,
purificada e estavel, foi um importante marco na histéria
da TB “. Era grande a expectativa que se tinha em
utilizar um produto purificado, julgando que ele seria
de melhor qualidade que um produto nao purificado.
Contudo, observou-se que esta tuberculina freqiiente-
mente desencadeava o fendmeno de Arthus.

Em 1941, Seibert e Glenn produziram uma grande
quantidade de PPD (lote #49608) a partir de uma tinica
cepa de Mtb. Aliquotas desse lote foram enviadas para
o Instituto Nacional de Sadde (NIH, do inglés National
Institute of Health) para uso em larga escala nos Estados
Unidos da América (EUA). Esse PPD padrao ficou
conhecido como PPD-S (do inglés PPD standard) 1.

A unidade internacional ou unidade de tuberculina
(UT) é a atividade biolégica representada por
0,000028mg de PPD-S, consistindo de 0,000020mg
de PPD mais 0,000008 mg de sal. A poténcia
padronizada para a PT é de 5UT 7. Uma vez mais,
contrariando todas as expectativas, esta tuberculina
desencadeava o fenémeno de Arthus em maior
intensidade que o PPD anterior.

Em 1943, Palmer estudou a resposta a altas doses
de tuberculina em estudantes de enfermagem "V, O
autor demonstrou que a dose de 0,0001mg (5 TU - do
inglés Tuberculin Unit), provou ser altamente sensivel
em identificar estudantes com calcificagoes pulmonares
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e/ou infiltrados e reagoes negativas a histoplasmina, mas
nao houve relagao entre a presenca de lesoes
pulmonares e reacoes a 250TU (0,005mg de
tuberculina). O fator mais importante associado com as
reacoes as altas doses foi a localizagao geogréfica da
moradia. Aqueles que moravam no sudeste dos EUA
apresentaram reagoes as doses de 250TU de maneira
mais freqiiente do que aqueles que moravam no norte
ou oeste do pais. Amplo inquérito tuberculinico realizado
em marinheiros dos EUA demonstrou uma grande
variagao nas reagoes a tuberculina, com diferencas
marcantes correspondendo a drea de residéncia do
recruta "'¥'. Em todas as areas geogréficas representadas
foram encontrados recrutas com extensas reacoes
(>10mm), comumente vistas em pacientes com
tuberculose. Em contraste, pequenas reacoes (<5mm)
foram mais freqiientes nos recrutas naturais do Sudeste
e menos freqlientes naqueles provenientes do Norte
do pais. Posteriormente demonstrou-se que essas
reagoes menores foram causadas pela infecgao por
micobactérias nao tuberculosas '

A medida que os estudos em torno da PT foram
sendo planejados e executados, ficou claro que
deveriam ser desenvolvidos métodos precisos para
administracao da prova, assim como métodos objetivos
para medir o diametro das reacoes .

Em 1955, com o objetivo imediato de selecionar
individuos para a aplicacao da vacina BCG intradérmica,
a Organizacao Mundial de Sadde (OMS) obteve com a
contribuicao da UNICEF o preparo de grandes partidas
de tuberculina purificada, através do Statens Serum
Institut, de Copenhagen, de modo a poder empregar
por longos periodos 0 mesmo material. Essa nova
tuberculina deveria ser preparada seguindo a
metodologia utilizada para preparacdo de outras
tuberculinas fabricadas previamente pelo mesmo
Instituto (RT19-21, RT22) "¥. A quantidade preparada
deveria ser de pelo menos 500g, quantidade estimada
para suprir a demanda mundial de tuberculina por 10
anos. A nova tuberculina recebeu o nome de PPD (do
inglés, purified protein derivative) RT (do alemao, renset
tuberkulin) 23, ou seja, PPD-RT23

Prevendo a importancia dessa nova tuberculina,
Guld e cols. (1958) realizaram um estudo com os
objetivos de: (1) padronizar essa nova tuberculina, em
substituicao ao PPD-S; (2) comparar o RT23 com outras
tuberculinas fabricadas previamente pelo Statens Serum
Institut e (3) examinar diferentes diluicoes do RT23
preparadas com e sem Tween 80. Nas diluicoes
empregadas nas PT, a atividade da PPD acusava variacoes
consideraveis e imprevisiveis, devidas a adsorcao rapida
da tuberculina, em grande parte pela vidraria em que é
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contida. A adicdo de Tween 80 (detergente nao ionico)
ao diluente poderia prevenir esse fenébmeno. Além
de se mostrar mais potente do que a anteriormente
utilizada (RT22), essa tuberculina diluida em solugao
contendo agente estabilizante provocou menos reagoes
locais quando comparada a solugao sem esse agente.

ApéGs experimentagbes em animais e humanos,
foi recomendado o emprego de 1 UT de RT23 que
corresponde a 0,02mg da substancia pura; para o uso
em rotina, 0,02mg de RT23 deveria ser diluido em
0,1ml do agente estabilizante Tween 80 cujos resultados
correspondiam aos obtidos anteriormente com 5 UT
(0,0001mg) da partida RT22 em diluente comum “*.
As diluicoes em diluente estabilizante foram capazes
de manter sua atividade durante seis meses, desde
que conservadas em temperatura nao superior a 20°C,
e, que nao fossem expostas a luz solar direta nem
desnecessariamente a luz solar indireta; nos
refrigeradores comuns, em que devem ser
conservadas, a temperatura nao ultrapassa, em geral,
a 10°C ™. Convém referir que 1 UT da RT23 em
diluente estabilizante corresponde, praticamente a 3
UT (0,06mcg) da PPD-S em diluente comum,
produzida nos Estados Unidos e destinada a servir como
padrao internacional.

No Brasil, a partir do XI Congresso Nacional de
Tuberculose, realizado em Porto Alegre em novembro
de 1961, quando foi apresentado o trabalho da
Comissdao Técnica da Campanha Nacional Contra a
Tuberculose (CNCT) sobre a PT em Sadde Publica, o
Servico Nacional de Tuberculose (SNT) passou a
“recomendar a prética dessa prova, padronizada pela
OMS, com emprego do PPD em dose (nica, fraca,
em todas as Unidades de luta contra tuberculose no
Brasil, de modo a tornar comparaveis os dados
procedentes de diversas areas, obtidos em diferentes
épocas, e mesmo a comparagao com dados
estrangeiros” 1.

Foi entdo, de acordo com a padronizagao da
OMS, adotada a dose tnica de 1 UT (0,02mg) de
tuberculina RT23, produzida no Statens Serum Institut,
de Copenhague, em 0,1ml de diluente estabilizante
(contendo 0,005% de Tween 80), aplicada por via
intradérmica, com critério da leitura quantitativa e
com determinado critério de interpretagao.As
diluicoes do PPD RT23 distribuido no Brasil passaram
a ser feitas no Laboratério de referéncia da CNCT
(Laboratério Central de Tuberculose do Estado da
Guanabara), de acordo com as instrugoes do Statens
Seruminstitut, submetidas a testes de esterilidade e,
finalmente, confrontadas com igual diluigao
procedente desse Instituto, para verificagao da

118 * PULMAORJ * Volume 12 « N2 3 = Jul-Ago-Set, 2003

atividade, em provas tuberculinicas simultaneamente
executadas no homem "9,

Ainda em 1961, a Comissao Técnica da CNCT
elaborou a segunda recomendagao da PT em sadde
pablica, que tinha como principal objetivo a
modificacao da dose Gnica de 1 UT (0,02mg) para 2
UT em 0,1ml de diluente estabilizante '®. A utilizagao
de 2UT no Brasil permitiria uniformizar o
procedimento no continente. A dose de 2UT para
fins de sadde pablica ja vinha sendo utilizada sem
inconveniente na maioria dos paises da Europa e da
Ameérica Latina. Da mesma forma que a dose de 1
UT, a de 2UT de RT 23 é também considerada dose
fraca, exigida para identificar reagoes especificas, isto
é, alergia induzida pelo Mtb "®. A principal vantagem
levantada pela CNCT era que as reagoes a 2UT eram
mais consistentes, mais duras, de bordos mais bem
delimitados, tornando a leitura mais facil e precisa,
assim, tendendo a corrigir o erro para menos,
resultante da ndo inclusao, na leitura da periferia
menos consistente, mole, das reagées a 1 UT.

Imunologia

A PT se fundamenta numa reagao imune mediada
por células denominada hipersensibilidade tardia
(RHT). Esse tipo de resposta imune € 0 mecanismo
de defesa primdria contra bactérias intracelulares
como a Listeria monocytogenes e o Mtb. O modelo
animal classico da RHT é a resposta do cobaio
imunizado com antigeno pincelado na pele ou
introduzido via intradérmica. Essas reagoes podem
ser induzidas em humanos através do contato e
sensibilizacio com antigenos presentes no meio
ambiente ou através da injegao intradérmica de
antigenos microbianos em individuos sensibilizados
por uma infecgao prévia, como é o caso da PT "".
Apbs a infeccao pelo Mtb, os linfécitos T (referente
a linfécito derivado do Timo) proliferam e se tornam
sensibilizados. A sensibilizacao dessas células
usualmente alcanca niveis adequados para produzir
uma RHT detectavel, 2-12 semanas ap6s a infecgao
inicial pelo bacilo. Essa sensibilidade pode persistir
por anos, apesar da reatividade decair com aumento
da idade ¥

Ap6s quatro horas da injegao da tuberculina na
pele, ocorre o acimulo de neutréfilos ao redor dos
capilares presentes no local da aplicagao. Em seguida,
neutréfilos migram para o local e, cerca de 12 horas
ap6s, pode-se observar no local um infiltrado de
linfécitos T e monécitos provenientes do sangue
periférico. As células endoteliais que revestem os
capilares tornam-se volumosas, com aumento das



organelas biosintéticas, e vazamento de
macromoléculas para o plasma. Ocorre a passagem
de fibrinogénio para o tecido ao redor da lesao, o
qual é transformado posteriormente em fibrina. O
depésito de fibrina e, em menor extensao, o acimulo
de linfécitos T e mondcitos no espaco extravascular
ao redor do local da inje¢ao provoca vermelhidao e
endurecimento do tecido (“induracio”). A induracio
cutanea (IC), o marco da RHT, é detectavel cerca
de 18 horas ap6s a injecao do antigeno e atinge seu
maximo entre 24-48 horas. Devido a esta demora
na percepgao da induragao, a reagao ao PPD passou
a ser chamada de RHT. Essa resposta é chamada
tardia porque a reagao sé6 se torna evidente ap6s
24-48 horas "7

O eritema, uma reacao inflamatéria aguda
marcada pela presenca de vermelhidao no local da
injecao, pode se desenvolver em resposta a um teste
antigénico cutaneo. Essa reagao é causada pela
vasodilatacao e congestao dos capilares. Convém
assinalar que sozinha essa reacio nao constitui uma
reacao positiva .

O PPD tem sido amplamente utilizado como
reagente imunolégico. Seu principal papel nessa area
esta em demonstrar a RHT ao antigeno micobacte-
riano em animais ou no homem, previamente
infectados pelo Mtb . Nessas condicdes, o PPD
parece se comportar quase que exclusivamente como
um potente estimulador de células T. No entanto, a
pequena quantidade desse antigeno utilizada na PT
parece nao ser suficiente para estimular a imunidade.
Fato € que a PT pode ser realizada repetidamente e,
em caso positivo, continua sendo diagnosticada
infeccao recente pela Mtb ou vacinagao prévia com
BCG. Quando administrado por outras vias sem ser a
intradérmica, e em altas doses, o PPD continua se
comportando como estimulador exclusivo de células
T. Lauchmann e cols. (1986) demonstraram que o
PPD acoplado a um hapteno e injetado em animal
de laboratério induz a uma fraca producio de
anticorpos, mesmo naqueles vacinados previamente
com BCG "%, Ja Klaussen e cols. observaram uma
resposta imunogénica significativa ao administrar
doses de PPD acima de 1Tmg em animais de laboratério
. A imunogenicidade do PPD foi independente da
vacinagao prévia com BCG.

Na tentativa de superar o problema de baixa
imunogenicidade do PPD, Bardarov (1990) descreveu
um método para aumentar a resposta de anticorpos,
porém com resultados aquém do esperado %2 , Na
realidade, a produgao do PPD implica em uma
complexa mistura de componentes protéicos e,
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apesar do seu amplo uso, muito pouco se sabe a
respeito dos componentes dessa tuberculina
responsaveis pelo estimulo das células T.

Métodos de aplicagao do teste tuberculinico

Epstein e Escherich foram os primeiros a chamar
atengao para o valor da inflamagao que aparecia no
local da injegao da tuberculina . Procurou-se
distinguir a drea de vermelhidao que aparecia na pele
no ponto da introdugao da agulha (chamada na
ocasiao de Stichreaktion), da area de infiltracao
subcutdnea. A distancia entre as duas reacoes
dependia da profundidade de penetragio da agulha
no tecido subcutaneo. Essa distincio nao era
geralmente aceita, usando-se apenas o termo
Stichreaktion, com o qual se designava a reacao
local resultante da introducdo da tuberculina no
tecido subcutdneo. Em 1908, Hamburger introduziu
pequenas modificagoes na execucio da Stichreaktion .
Hamburger realizava a injecdo mas procurando
ficar perto da pele, penetrando pois muito pouco no
tecido subcutaneo. Foi um precursor, portanto, do
método intradérmico.

Ja um ano antes, Clemens Von Pirquet tivera a
idéia de aplicar a pesquisa da sensibilidade tuberculinica,
a técnica da escarificacao ou cutirreagdo, que consistia
em escarificar apropriadamente a pele e, a seguir, deixar
cair algumas gotas de tuberculina no local da
escarificacao "

Em 1908, Mantoux introduziu seu teste percutaneo
mostrando que a intra-dermo reacio, feita com uma
solucao de 1 para 5000 de tuberculina, era positiva em
todos os casos que a cutirreacdo o era, e ainda em
outros casos nos quais aquela técnica se mostrava
negativa %2,

E importante assinalar a superioridade da
intradermoreacao de Mantoux sobre a cutirreacio de
Pirquet e sobre o método percutineo de Moro.
Enquanto que para obter um ndmero razoavel de
respostas positivas com essas duas técnicas é necessario
empregar a tuberculina pura, na técnica de Mantoux
gradua-se a quantidade de tuberculina a injetar de
acordo com as necessidades, possibilitando praticar
reagoes quantitativas, vantagem que s6 depois se
veio avaliar ",

Pode-se dizer que o tuberculino-diagnéstico foi
utilizado inicialmente pelos veterindrios, seguidos pelos
pediatras. Mais tarde seu uso foi ampliado, resultando
em uma melhor compreensao da patologia da
tuberculose, em uma avaliagao mais perfeita da situacio
epidemiolégica em diferentes épocas, e uma orientacio

mais segura nos muitos casos que a clinica nos oferece .
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A técnica de Mantoux é a melhor disponivel e a
mais utilizada atualmente no mundo “". Para a sua
execucao, a Divisao Nacional de Tuberculose assinala:
“E desnecessaria a limpeza da pele com dlcool. Nos
casos de marcada falta de asseio, lavar o brago'com
agua e sabao. Firmar o antebrago esquerdo com uma
das maos. Distender a pele no sentido longitudinal do
braco e, com a outra, segurar a seringa carregada.
Introduzir superficialmente no terco médio da face
anterior do antebraco, na direcao do seu maior
comprimento, a ponta da agulha, que deve ter o bisel
voltado para cima. O recurso a face posterior do
antebraco, habitualmente usado pela OMS, também
pode ser admitido. Quando o bisel estiver todo
introduzido, injetar lentamente 0,1ml da tuberculina,
observando atentamente a graduagao” *”.

Com a producao de novas tuberculinas e com o
aparecimento de novas técnicas observou-se um
incremento de trabalhos abordando diterentes aspectos
da PT 2429 A PT passou a'ser considerada um método
valioso para o controle da tuberculose. Evidenciava-se
cada vez mais a sua utilidade, tanto para descoberta de
casos como para o diagnéstico diferencial **'. Além dos
Servicos especializados que a utilizavam em rotina, 0s
servicos gerais, principalmente os pediatricos,
comecaram a demonstrar interesse em executar a prova
nos pacientes sob sua responsabilidade “*'.

No entanto, apesar da grande responsabilidade
atribuida aos resultados da PT, percebeu-se que erros
eram cometidos nas diferentes etapas de sua execugao
e provavelmente incidindo com maior intensidade por
ocasiao da leitura “".

Leitura da prova tuberculinica

Em 1966, o XIIl Congresso Nacional de Tuberculose
no Brasil j4 chamava a atencao para necessidade de
treinamento adequado do pessoal para a execugao da
prova tuberculinica, de modo a assegurar resultados
fidedignos no levantamento do indice de infeccao
tuberculosa e a utilizacao de métodos padronizados de
aplicagao, leitura e interpretagao '“*. Estas
recomendacdes sao conclusoes literais dos trabalhos
entao apresentados por Ruffino-Netto e cols. e Teruel
o CU'E. 124-26)

De maneira semelhante, o Congresso da Arden
House sobre TB, entre outras recomendacgoes,
apresentou a de intensificar as pesquisas para um teste
tuberculinico simples e exato que pudesse ser aplicado
e lido por pessoas nao médicas “*. Naquela ocasiao ja
se previa a auséncia de disponibilidade de médicos,
tornando-se necessario contar com a colaboragao
de enfermeiras de saide pulblica e auxiliares de
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enfermagem®* **. No entanto, a participagao desses
elementos implicaria em uma fase de treinamento com
o objetivo de padronizacao do trabalho para reduzir as
possibilidades de erro de leitura, uma vez que sempre
ocorre, existindo trabalhos que o constataram """

Em 1967, Ruffino-Netto e cols. publicaram um
trabalho onde avaliam os erros cometidos nas leituras
da PT quando varios leitores avaliavam a mesma
induracao. Foram analisados os resultados de 316
reacoes lidas por um médico previamente padronizado
e por duas enfermeiras de satde publica. No estudo,
os autores sugerem como critério de padronizagao e
condicao necessaria para participar na rotina de leitura
da PT, uma concordancia de no minimo 80% nos
resultados dos leitores em fase final de treinamento
com um leitor treinado, aceitando como leitura
concordante uma diferenca de até 2mm nos diametros
das induracgoes.

No ano seguinte, os mesmos autores publicaram
um outro estudo, aonde descrevem um método de
avaliacao do treinamento de enfermeiras e de visitadoras
sanitdrias, na execucao da PT, através da comparagao
de leituras, independentes, realizadas pelo grupo em
treinamento e por um leitor previamente padronizado.
O método foi aplicado na avaliacao do treinamento de
quatro enfermeiras (através da comparagao de 110
resultados positivos ou duvidosos de um total de 315
provas tuberculinicas) e de 10 visitadoras sanitarias
(através da comparagao de 108 resultados positivos ou
duvidosos das provas tuberculinicas), no periodo de uma
semana. '“* 7

Em 1968, a Comissao Técnica da Campanha
Nacional Contra Tuberculose (CNCT) recomendou que
a leitura da PT fosse feita de 48 a 72 horas apos a
aplicacao. Essa recomendagcao foi mantida no | Consenso
Brasileiro de Tuberculose, ocorrido em Brasilia no ano
& 1997«

Dois anos apos a segunda recomendagao da CNCT
sobre a PT em satude publica, Ruffino-Netto estudou
793 reacoes (487 com tuberculina OT - dose 5 Ul;
306 com tuberculina PPD-Rt23 dose 1TU), em que as
leituras foram feitas por um Gnico leitor, de maneira
duplo-cega, 48 e 72 horas ap6s a aplicagao e concluiu
que as leituras dos diametros da induragao com 48 ou
72 horas sao iguais, para as tuberculinas OT ou PPD-
Rt23, nas doses assinaladas "<

Anos antes, a OMS efetuou a PT em 18.000
operarios téxteis em Mehalla el Kolra, Egito, utilizando
tuberculina PPD-Rt-19-20-21, sendo as leituras
realizadas diariamente, em cinco dias consecutivos apos
a aplicacao. Nesse estudo também foi adotado o mesmo
leitor para as leituras sucessivas, sem referéncia a sua



leitura prévia. Nao foi encontrada nenhuma diferenca
de significado prético entre os resultados das leituras
realizadas do segundo ao quinto dia. Aproximadamente
todas as reagoes de tamanho maior ou igual a 6 mm de
iInduragao, em qualquer dia (exceto no primeiro),
permaneceram maiores ou iguais a 6 mm nos dias
subseqientes, e as que mediam 0-6 mm nao excederam
6 mm nos dias posteriores. Assim, se as reacoes tivessem
sido lidas no segundo, terceiro, quarto ou quinto dia, a
mesma pessoa teria sido classificada, essencialmente,
da mesma forma, como negativa, de acordo com a
induragao Importante ressaltar que os autores assinalam
que resultados diferentes seriam possivelmente obtidos
em outros grupos, com diferentes tipos de sensibilidade
tuberculinica, ou testadas com outros tipos de
tuberculinas .

Duboczy e Brown investigaram 308 pacientes com
TB comprovada, em um hospital de Nova York.
Efetivaram a PT utilizando diferentes concentracoes de
PPD e observaram a evolucao da reacao durante sete
dias, determinando o momento e o tamanho da méxima
intensidade da reacao. Observaram que as reacoes
atingiram sua maxima intensidade de 24 horas a 7 apés
a aplicacao da injegao, com uma maior porcentagem as
48 horas .

A Divisao Nacional de Tuberculose recomenda
que “a leitura da PT seja feita dentro de 3 a 4 dias,
idealmente 72 horas apés a injecao, considerando
exclusivamente a drea de induracao (infiltracao). Para
a sua execugao, toma-se em uma das maios
(geralmente a direita) a régua milimetrada transparente
e com a ponta do dedo indicador a outra mao apalpa
cuidadosamente, com leve toque, o local da injecio.
Se houver induracao, delimita-se o contorno e mede-
se, em milimetros, o maior didmetro transverso da
area de induracao palpével. O resultado da leitura é
anotado em milimetros. Se ndo houver induracao
sensivel a palpagao, registra-se zero” *¥. O mesmo
documento ainda assinala que somente uma boa
experiencia de leitura quantitativa permite a leitura
das reacoes com exatidio e uniformidade. O
observador inexperiente tende, por exemplo, a
cometer erro para mais ao ler as reagoes fortes, por
incluir na area de induracao o edema que muitas vezes
circunda essas reagoes; ao contrario, pode errar para
menos, deixando de incluir na drea de induracao a
parte periférica, menos consistente, mais mole, mais
freqiientemente encontrada nas reacdes fracas.

Embora a recomendacao seja para que se efetue
sempre a leitura apenas da induracio, deve-se
assinalar que, no Japao, durante muito tempo se
efetuava a leitura através do eritema. Ruffino-Netto,
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Lima Filho e Puntel de Almeida, 1973, a partir desta
conduta adotada no Japao, efetuaram um estudo com
resultados de 4.615 PT feitas com PPD-RT23,
dosagem de 1 TU e estudaram a correlacao entre
diametro do eritema em mm (chamado de X) e o
diametro da induracio em mm (chamado de Y).
Encontraram a seguinte relagao: Y= -1,10+ 0,73 X e
também X= 2,68+ 1,08 Y.

Chamando-se de Z a varidvel definida por Z=
X-Y, foi verificado que esta variavel apresentava uma
distribuicao Normal, com média (m) =2,99 e
variancia (s) = 5,84. Ou seja, o eritema é em média
igual o tamanho da induracdo somado em mais 3
milimetros

Interpretagdao da prova tuberculinica

A distincao entre reagoes tuberculinicas que
representam infeccao pelo Mtb e as que nao
representam nao depende somente do tamanho da
reacao (induragao). A definicio de um resultado
significante deve ser baseado em duas importantes
consideragoes: o poder que esse resultado tem para
separar, de maneira clara, as reacoes decorrentes da
infeccao pelo Mtb, daquelas resultantes de outros
fatores. Essa definicao é influenciada pela dose,
diluicao e natureza da preparacio da tuberculina
utilizada e também pela prevaléncia relativa da
sensibilidade tuberculinica resultante nio s6 da
infecgao pelo Mtb, mas também de outros fatores
presentes na populagao em estudo. O segundo ponto
a ser considerado se refere as reagoes significativas e
nao significativas serem falsamente classificadas como
representando ou nao uma infeccao tuberculosa
devido a problemas na interpretacao da PT .

As reagoes decorrentes da infecgao pelo Mtb sio
mais comuns do que aquelas decorrentes de reacoes
Cruzadas em pessoas que sao contatos de pacientes
com TB e naquelas com anormalidades clinico-
radiol6gicas sugestivas de TB. Assim, alguns autores
consideram que uma reacao de 5mm ou mais, entre
individuos com contato recente com pacientes
portadores de TB ou com lesdes sugestivas de TB
doenga, é suficiente para separar reagoes significativas
das nao significativas nesse grupo, com um pequeno
percentual de reagdes falso positivas e negativas 67,
Como a prevaléncia de TB infeccao ¢ alta nesse grupo,
o valor preditivo positivo da PT é alto, mesmo se o
critério para reagao significativa diminuir para 5 mm
de induracao.

Palmer & Edwads (1967) testaram mais de 5000
pacientes com TB e 96% desenvolveram reacio a
tuberculina; a reacao média foi de 16-17mm e poucas
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reacoes foram < 5mm?**. Weg (1988) encontrou
resultados da PT 3 10mm em 90% dos casos de
infeccao pelo MTb, comprovado pela cultura ®. A
realizacdo da PT (utilizando a técnica de Mantoux e
PPD-S 5UT ou equivalente) em pacientes com TB
pelo mundo demonstrou uma curva de distribuigao
normal, com extremos de 6 mm a mais de 26 mm e
pico de 14 a 15 mm ©.

No entanto, em populagdes aonde a prevaléncia
de TB infeccao é baixa, um outro “ponto de corte”
sera mais apropriado *. Desta forma, em grupos
populacionais assintométicos e sem suspeita clinico-
radiolégica de TB, que ignorem contato recente com
paciente portador de TB pulmonar, sobretudo em areas
aonde as reacoes cruzadas superam aquelas decorrentes
da infecgao pelo Mtb, considerar uma reacao significativa
3 5mm poderé resultar em um grande ndmero de casos
falso-positivos para a infeccao pelo Mtb. Portanto, neste
grupo de individuos, seria mais apropriado adotar um
critério de induragao maior (p.ex., * 10mm) para reagao
significativa ©.

Confirmando essa impressao, Marmorstein e
Scheinhorn (1975) testaram 138 pacientes com 1B e
74 pacientes com micobactérias atipicas e observaram
que uma reagao * 10mm ao PPD-5 apresentava uma
sensibilidade de 91% para o diagnostico de TB “?. As
infeccoes por micobactérias atipicas geralmente
resultam em reacoes cutaneas entre 5 e 10mm,
menores do que as infeccdes por MTb®. Nos Estados
Unidos, onde as infecgdes por micobactérias atipicas
530 comuns, somente 5% das criangas com reagao
fraca a PT tém infeccdo tuberculosa. Entretanto, quando
se trata de contatos préximos de casos de TB pulmonar,
essa mesma reacao corresponde a infecgao tuberculosa
em 50% das criangas “" .

Huebner e cols. (1993) assinalam que a utilidade
da PT depende da prevaléncia da infecgao pelo MTb e
da prevaléncia relativa de reagdes cruzadas por
micobactérias atipicas 7. A tabela 1 mostra a influéncia
da prevaléncia da infecgao no valor preditivo positivo
da PT.

Em uma populagao que apresente uma
distribuigao unimodal das reagoes tuberculinicas (figura
), a PT pode assumir uma especificidade de
aproximadamente 99%. No entanto, em uma
populagdo que apresente um padrao de distribuigao
diferente, a especificidade dessa prova pode ser menor
ou igual a 95%, com o valor exato dependente do
critério adotado para definir uma reagao positiva. Com
especificidade de 95%, o valor preditivo de uma PT
positiva é baixo se a prevaléncia de infecdo pelo Mtb
for menor ou igual a 10%.
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Tabela 1 - Impacto da prevaléncia da infecgio pelo MTb no
valor preditivo de uma PT positiva

Prevaléncia Valor preditivo
0,95 0,99

90 0,99 0,99

50 0,95 0,99

25 0,86 0,97

10 0,67 0,91

5 0,50 0,83

1 0,16 0,49

0,1 0,03 0,10

0,01 0,002 0,09

* Para esses calculos foi considerada uma sensibilidade de 100%
para a PT; esp=especificidade.

FONTE: Huebner R E: Schein M F: Bass | B. The Tuberculin Skin Test.
Clin Infet Dis 1993; 17: 971

Figura | - Distribuicdo das reacoes tuberculinicas em uma
populagdo com baixo percentual de reagées cruzadas.
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FONTE: Huebner R E: Schein M F: Bass | B. The Tuberculin Skin
Test. Clin Infet Dis 1993; 17: 971

Edwards e Edwards (1960) ja chamavam a
atencio para analise dos padroes de distribuigao das
reacoes tuberculinicas. Através da distribuigao dos
diametros dessas reacoes obtidas em uma populagao
e dispostas na forma de histograma de freqiéncias
relativas, é possivel obter diversas informagdes . Um
primeiro enfoque permite estudar a qualidade técnica
com a qual os testes foram interpretados “. No
entanto, o mais importante é a possibilidade de se
analisar o comportamento biolégico da populagao face
as infeccoes por micobactérias “*.

Os padrdes observados variam de regiao para
regiao em decorréncia da maior ou menor prevaléncia
de reacoes fracas. Quando a prevaléncia destas € baixa,



0 aspecto do histograma é bimodal e bipartido, tal como
podemos observar na figura |, adaptada de Edwards &
Edwards , o componente da esquerda tem uma moda
em torno de 0 a 2 mm caindo logo para a direita, e o
componente da direita tem a forma de uma distribuicao
northal com uma moda ao redor de 18 a 20 mm; ha
um minimo de superposicao entre os dois
componentes. Os histogramas que exibem esse
aspecto sao expressivos de populagoes “puras”, isto
é, infectadas apenas pelo Mtb “*, Quando a prevaléncia
de reagoes fracas é alta, o intervalo entre as duas
modas é preenchido por um terceiro componente, e
0 histograma deixa de ser bipartido, podendo ocorrer
uma série de padroes intermedidrios entre esses dois
extremos. A experiéncia acumulada durante muitos anos
permite atribuir essas reagoes fracas a ocorréncia de
reagoes cruzadas devidas a infecgdes por micobactérias
atipicas “%. Os histogramas que exibem esse aspecto
sao interpretados como expressao de populacoes
“impura”, isto é, infectadas pelo Mtb e outras
micobactérias 49,

De um modo geral, o padrao correspondente a
populagoes “puras” tem sido encontrado nas regices
temperadas e subtropicais e o de populagdes “impuras”
nas regioes tropicais onde o “poder discriminador” da
PT seria menor “¥,

Arantes e cols. (1976) ao estudarem a sensi-
bilidade tuberculinica em 35.680 pessoas residentes
no municipio de Ribeirdo Preto, Sao Paulo, regiao
Sudeste do Brasil, encontraram o aspecto dos
histogramas representativos da sensibilidade
tuberculinica sugerindo a existéncia de infeccoes por
micobactérias atipicas nessa drea, ao contrario do
padrao esperado, que seria aquele correspondente a
populagdes infectadas apenas pelo Mth*.

Conde e cols. (1999) ao estudarem o valor preditivo
positivo da pesquisa de B.A.A.R para deteccao do Mtb
em especimes respiratérios de pacientes atendidos em
um hospital geral, referéncia para AIDS (do inglés
Adquired Immunodeficiency Syndrome) localizado na
cidade do Rio de Janeiro, Brasil, demonstraram um alto
valor preditivo positivo desse exame para deteccio do
Mtb, porém uma baixa prevaléncia de micobactérias
atipicas. No entanto, os estudos em torno da incidéncia
e prevaléncia de micobactérias atipicas ainda sio escassos
nao permitindo avaliar com precisao seu impacto na
sensibilidade tuberculinica 464748

Deve-se lembrar também que a vacinacio com o
Bacilo de Calmette Guérin (BCG) também leva ao
desenvolvimento da sensibilidade tuberculinica V. A
interpretacdo dos resultados da PT em pessoas
previamente vacinadas é um dilema freqiiente para os
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profissionais da drea da satide, envolvidos com o controle
e tratamento da tuberculose “. A sensibilidade
tuberculinica decorrente da vacinagao pelo BCG é muito
variavel, sendo influenciada por varios fatores como a
cepa e dose infectante de BCG utilizada “”, a via de
administracao “", o fabricante da vacina “?, a idade em
que ocorreu a vacinagao e o intervalo entre a vacinagao
e a realizagcao da PT'%3 54.55.56)

A vacinacao com BCG oral, administrada no
Brasil desde 1927, foi sendo paulatinamente
substituida pela via intradérmica a partir de 1973
®7. O Laboratério do Instituto Viscondessa de Morais
da Fundacao Ataulpho de Paiva vem produzindo BCG
desde 1927. Amostras da vacina sao enviadas ao
Statens Seruminstitut, de Copenhagen, credenciado
pela OMS, onde sao submetidas a testes relativos a
esterilidade, nimero de particulas viaveis, indice de
germinagao, homogeneidade e opacidade. Estudos
em 1969 demonstraram que a cepa brasileira era a
mais ativa quando comparada com outras 8 cepas,
entre as quais a de Paris e Londres 58, 59.

Lima e cols. “?, no Rio de Janeiro, compararam a
alergia tuberculinica ao PPD RT-23 (2UT) induzida pela
vacina BCG Moreau-Rio liquida oral, BCG Moreau-Rio
liquida intradérmica (Fundagao Ataulpho de Paiva-FAP)
e BCG liofilizada intradérmica (Glaxo) em 4.341
individuos de 1 a 18 anos inicialmente nio reatores,
internados na FUNABEM. Para a vacina Glaxo, o
percentual de reatores fortes foi de 80% no grupo
vacinado e de 5% no grupo controle; para a vacina FAP
intradérmica, foi de 92% e 8% respectivamente; e para
avacina FAP oral , foi de 35% e 8% respectivamente. A
alergia induzida pela vacina FAP intradérmica foi um
pouco mais forte do que a vacina Glaxo, e muito mais
forte do que a vacina FAP oral, provavelmente devido a
maior concentragao de unidades viaveis por ml da vacina
FAP intradérmica. O tamanho médio da reacao
tuberculinica foi de 13 + 6 para a vacina Glaxo, de 16
* 5 para a vacina FAP intrdérmica, de 7 + 6 para a
vacina oral e de 2 + 4 para o placebo.

No Brasil tem-se estudado a alergia tuberculinica
apos a vacinagao com BCG intradérmico, ou seja, na
10? semana, e o percentual de reatores fortes tem
variado de 60 a 80% entre os escolares ©. Lima e
cols. (1972) encontraram no Rio de Janeiro uma
percentagem de 73,9% de reatores fortes no grupo
vacinado “”. Em Joao Pessoa, regiao Nordeste do Brasil,
Braga e Santos (1973) encontraram 68,7%. No
municipio de Sao Paulo, Brélio e cols. encontraram
em 10% dos 40.980 escolares uma percentagem de
69,3% de reatores fortes e 16,4% de reatores fracos
no grupo vacinado .
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Tabela 2 - Reacdo tuberculinica considerada positiva de acordo com os grupos de risco

Reacoes tuberculinicas consideradas positivas

= 5mm = 10mm

Contactantes de baciliferos

Estrangeiros de paises com alta prevaléncia

> 15mm

Auséncia de fatores de risco

(Asia, Africa e América Latina)

Radiografia de térax anormal Institucionalizados

Pacientes infectados com HIV e

outros imunodeprimidos

Usudrios de drogas

Algumas populagoes de baixa renda

Portadores de doencas consideradas como
risco para progressao da TB infeccao para TB
doenca (diabetes mellitus, nefropatias,
silicose, neoplaisa, portadores de gastrectomia

e bypass jejunoileal).

Trabalhadores da area de sadde em locais

de risco de TB

Criancas contatos de adultos com alto risco de TB

Fonte: American Thoracic Society (1990).

O quadro abaixo apresenta a recomendagao do
Ministério da Satde do Brasil para a interpretagao do

Tabela 3 - Interpretacao do resultado da PT

resultado da PT baseado no tamanho da induracao
observada.

Induracao Classificacao Interpretacao

< 5mm Nao reator Nao infectados, anérgicos

5a9 mm Reator fraco Infectados por Mtb, micobactérias atipicas ou vacinados com BCG
= 10mm Reator forte Infectados, doentes ou nao, vacinados com BCG

Fonte: Brasil. Ministério da Satude (2002).

Ruffino-Neto e cols. (1976) realizaram um estudo
longitudinal avaliando a alergia tuberculinica pos-
vacinacdo com BCG intradérmico e ap6s infecgao
natural em 2.240 escolares (de 14 escolas) de Ribeirao
Preto. Os autores concluiram que: é grande a
percentagem de nao reatores a PT entre 0s vacinados
dois anos apds a vacinagao; € grande o risco de infecgao
entre os escolares de Ribeirao Preto e nao ha correlagao
entre o tamanho da induracao da PT e o tamanho da
cicatriz pés-vacinal com BCG, dois anos apos a
vacinacao. Os autores assinalam que o fator “pertencer
a uma determinada escola” interferiu na distribuicao
dos reatores, além de ter sido encontrada uma grande
variabilidade do risco de infeccao entre as diferentes
escolas. Prova-velmente essa diferenca de percentagem
de reatores A PT ap6s vacinagio com BCG estaria ligada
a diferentes riscos de infeccdo natural pelo Mtb (e,
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portanto, aos niveis s6cio-economicos) e nao
propriamente a vacinagao .

A reacao provocada pela vacinagao com BCG
diminui ap6s os primeiros 5 anos de vacinagao e €
incomum persistir por mais de 10 anos **>>*. No
entanto existem poucos dados disponiveis a respeito
da reacao tuberculinica entre adultos vacinados na
infancia, o que ¢ um problema clinico freqiente .

Os resultados de um inquérito tuberculinico em
uma comunidade de Quebec, Canadd, mostrou que
a prevaléncia de PT com reagdes (IC) maiores ou iguais
a 10 mm em adultos e adolescentes foi similar entre
o grupo de vacinados com BCG na infancia e os nao
vacinados. Apesar da prevaléncia de resultados iguais
ou maiores de 10 mm ter sido maior no grupo vacinado
ap6s a infancia do que naqueles nunca vacinados, 0
tamanho da reacdo nao foi capaz de distinguir as



reacoes causadas pela vacinagao com BCG daquelas
causadas pela infeccao pelo Mtb %,

Ja em um estudo realizado na Dinamarca, de 1949
a 1952, em 3000 escolares, a alergia tuberculinica
induzida pelo BCG foi observada até dois anos apés a
vacinagao, verificando que nao houve perda na alergia
produzida e permanecendo as reacoes em torno de
15 mm de induracao “". Baily e cols. (1980)
demonstraram que se uma pessoa vacinada com BCG
intradérmico realizar uma PT apés a exposigao ao Mtb,
e o resultado dessa prova for > 15mm em relacio a
PT realizada antes da exposigao, entao esse aumento
estara provavelmente relacionado a uma infeccao
recente pelo Mtb %,

Ja foram descritos varios métodos capazes de
distinguir a reacao tuberculinica provocada pela
vacinagao com BCG daquela decorrente da infeccao
pelo Mtb “**" O consenso geral tem sido considerar
que grandes reagoes em pessoas vacinadas pelo BCG
indicam infeccao pelo Mtb. O “ponto de corte” para
considerar uma reagao significativa nessas pessoas
pode variar, dependendo da poténcia da vacinada
utilizada, o periodo em que ocorreu a vacinacao e a
prevaléncia da TB no local. No entanto, com grande
freqiiéncia essas informagbes nao estao disponiveis
e por isso tém sido considerados como “pontos de
corte” valores de induracao de 10 ou 15 mm .

Snider assinala ainda que existem diversas razoes
para nao assumir que todas as reagoes consideradas
significativas nos vacinados com BCG sejam devidas
a vacinagao: 1) a taxa de conversoes apds vacinagao
com BCG pode ser bem menor do que 100%; 2) a
reagao apos a vacinagao com freqliéncia apresenta
um pequeno diametro; 3) a sensibilidade tuberculinica
diminui ao longo dos anos ap6s a vacinagao.

A Divisao para Eliminagao da Tuberculose do CDC
(Division of Tuberculosis Elimination — Centers for Disease
Control and Prevention, USA) assinala que a PT esta contra-
indicada em pessoas que tenham sido vacinadas com
BCG e que os resultados da PT nessas pessoas devem
ser considerados para confirmar ou excluir o diagndstico
de infeccao pelo Mtb. Ressalta ainda que o diagnéstico
de infeccao tuberculosa e o uso de terapia preventiva
devem ser considerados em qualquer pessoa vacinada,
que apresente a PT com induragao * 10mm especialmente
se uma das seguintes situagoes estiver presente: a) a
pessoa € contato de paciente com TB; b) tenha nascido
ou resida em pais aonde a prevaléncia da TB é alta; ¢)
estar continuamente exposta a populagées com alta
prevaléncia da TB “¥,

Em Nova lorque todos os contatos de pacientes
com TB pulmonar (exceto aqueles sem confirmacao
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bacteriol6gica e sem doenca cavitdria) e de pacientes
com TB laringea sao submetidos a PT, sendo prevista
a repeticao dessa prova ap6s um periodo de 12
semanas para aqueles contatos inicialmente negativos
(IC<5mm) ¥,

A American Thoracic Society tem recomendado
diferentes “pontos de corte” para os diferentes grupos,
independente do estado vacinal com BCG - tabela
2. Esta é uma forma de alterar a sensibilidade e
especificidade do teste tornando-o mais acurado em
grupos de muito alto, alto e baixo risco.
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Introducao

A proposta internacionalmente aceita, que
recomenda a pratica de realizar a prova tuberculinica
cutinea (PT) de maneira seriada para deteccao de
infeccao recente pelo Mycobacterium tuberculosis em
populagao de risco, permitiu observar que as reagoes a
PT podem diminuir (“reversao”) ou aumentar em
conseqtiéncia de varios fatores como (1) variabilidade
nas técnicas de administracao e leitura, (2) a resposta
biolégica, (3) a reétivagﬁﬂ de uma resposta de
hipersensibilidade do tipo tardia a antigenos
micobacterianos (efeito booster) ou (4) a infecgao
recente (conversao)."”

A diminuicao da resposta de hipersensibilidade
tardia a tuberculina pode ocorrer ap6s um longo periodo
de instalacdo da infecgao tuberculosa.” Assim, pessoas
infectadas no passado podem apresentar resultados falso-
negativos quando submetidas a PT, sendo erroneamente
categorizadas como ndo reatoras.* Acrescenta-se o fato
de que essa resposta imune, a principio diminuida,
pode ser reativada por PT subsequentes, fendmeno
conhecido como booster. Nos casos em que fendbmeno

booster apresenta grande magnitude, ele pode
falsamente identificar uma pessoa como recém
infectada.’ Por isso, a pratica de realizar a PT em 2
etapas (segunda PT repetida 7 dias ap6s a primeira prova)
é indicada em locais aonde este teste é aplicado
periodicamente, diminuindo-se assim o risco de que o
fenémeno booster seja incorretamente interpretado
como uma infeccao recente pelo Mtb.> No Brasil, apesar
de haver recomendacao para que a PT seja repetida
nos contatos até 15 anos de idade nao reatores, nao
existe proposta para que seja pesquisado o fendmeno
booster, mesmo em se tratando de um pais com elevada
prevaléncia de TB.

Os principais estudos realizados avaliando a pesquisa
do fendbmeno booster em inquéritos epidemioldgicos tém
avaliado principalmente profissionais de satde ou
residentes em asilos.*'° No entanto, o risco de
desenvolvimento da TB em individuos com uma reagao
inicial nao significativa mas com fendbmeno booster
positivo é pouco conhecido nos contatos de TB, assim
como o impacto da avaliagao deste fendmeno no
percentual de viragem tuberculinica.’
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Historico

O fenémeno booster foi originalmente descrito
quando pesquisadores comecaram a realizar a PT de
maneira seriada ap6s a vacinacao com BCG em
humanose em cobaias.'"* No ano de 1955, Magnus e
Edwards publicaram um estudo em que sugeriam que
a sensibilidade tuberculinica provocada pela vacinacio
com BCG permanecia constante por pelo menos 5 anos
apos a vacinacao. No entanto, nessa ocasiao, varios
pesquisadores preconizavam que a alergia pés-vacinal
nao persistia, ao contrdrio, diminuia, chegando a
desaparecer com o tempo. Magnus e Edwards
realizavam a PT de maneira seriada apés a vacinacio
com BCG e acreditavam ser essa uma explicacao
plausivel para conclusdes tao discrepantes. Resolveram
entao realizar um estudo voltado especificamente para
investigar o possivel efeito da PT seriada na intensidade
e persisténcia da sensibilidade tuberculinica pés-vacinal.
Foram estudados 2 grupos de criancas em idade escolar:
um grupo submetido a PT anualmente apés a vacinacio
com BCG e outro com criancas testadas 3 ou 4 anos
ap6s a vacinagao. O primeiro grupo apresentou reacoes
bem maiores em diametros do que o grupo vacinado
somente 3 ou 4 anos apés a vacinagao, sugerindo que
a PT aplicada de maneira seriada poderia influenciar a
intensidade e persisténcia da sensibilidade tuberculinica
apos vacinacao com BCG. No entanto, os autores
assinalam que o estudo nao foi resultado de um
experimento clinico sistemdtico e nao abrangeu um
numero suficiente de criancas.'' Mesmo contendo
limitagoes esse estudo estimulou a realizacao de outros
estudos em torno do assunto.

Na década de 60, foi realizado nos EUA um ensaio
clinico de ambito nacional com o objetivo de estudar a
eficacia da isoniazida (H) no tratamento preventivo para
TB. Nesse estudo, era realizada PT antes do inicio do
tratamento e 12 meses ap6s. Foi observada uma taxa
de “conversao” (viragem tuberculinica) muito alta e,
uma das explicagdes encontradas na ocasiio foi a
possivel ocorréncia do fendmeno de booster
influenciando os resultados.'* Com objetivo de testar
essa hipétese, Ferebee e Mount realizaram um estudo
€m que retestaram os participantes nos seguintes
intervalos: 1, 3 e 6 meses apos a primeira PT.
Encontraram que, quanto menor o intervalo entre a
primeira PT e a subsequente, maior o percentual das
aparentes “conversoes”.' Essa hip6tese foi
posteriormente testada em prisioneiros de uma
penitencidria em lllinois, E.U.A. Metade dos prisioneiros
foi inicialmente testados com tuberculina e a outra
metade somente com diluente. Em seguida, os
participantes foram randomicamente selecionados para

Melo DA e cols. « Fenémeno booster

um segundo teste, todos com tuberculina, em diferentes
periodos (de 1 a 5 semanas ap6s a aplicagao da primeira
prova). Na segunda prova, o percentual de reatores foi
significativamente maior no subgrupo testado
inicialmente com tuberculina, '

Logo apds o estudo de Ferebee e Mount, Knight e
cols. (1963)"* apresentaram um trabalho no Congresso
da American Thoracic Society, que tinha como objetivos:
a) confirmar os achados de Ferebee & Mount, citados
acima; b) investigar a possibilidade de que, em alguns
individuos, particularmente naqueles inicialmente nio
reatores ao PPD-S, a reativacao da hipersensibilidade
tardia (booster) estivesse relacionada com a infeccio
prévia por micobactérias atipicas. Quatrocentos e nove
pacientes de um hospital psiquidtrico foram inicialmente
submetidos a PT com PPD-S (5UT) e PPD-B (5UT). A
selecao dos locais de aplicacao da tuberculina foi feita
de maneira randdmica. Os pacientes que apresentaram
reacoes menores do que 13mm foram arbitrariamente
selecionados para repetir a PT com PPD-S. Os autores
observaram que, a sensibilidade prévia com PPD-S ou
PPD-B influenciou na ocorréncia do fenémeno booster.
Oitenta e dois por cento dos pacientes testados com
as 2 tuberculinas, independente do diametro da reacao
inicial, demonstraram um aumento da reacio na
segunda PT com PPD-S, sendo que somente 30%
desses pacientes, que inicialmente nao reagiram A
nenhuma das 2 tuberculinas, apresentaram fenémeno
booster “positivo”.

Em 1979, Thompson e cols. realizaram um estudo
com o objetivo de determinar a freqiiéncia, a magnitude
e as causas do fendmeno booster em um total de 1.478
profissionais de 10 hospitais dos E.U.A. que eram
submetidos a PT de maneira seriada. Além disso, 70%
desses profissionais também foram testados inicialmente
com PPD-G (para avaliar sensibilidade ao Mycobacterium
scrofulaceum). Os autores observaram que esse
fendbmeno ocorreu com maior freqiiéncia uma semana
apos a aplicagao da primeira PT e raramente ap6s esses
periodo. Assinalam que tal fenémeno foi aparentemente
causado pela infecgdo tuberculosa remota ou pela
sensibilizagao recente ou antiga por uma ou mais
micobactérias atipicas. Em dreas endémicas para essas
micobactérias acreditam ter sido a causa mais provavel
do fenébmeno. Com base nos resultados os autores
concluiram ser importante a recomendacio de uma
segunda PT aplicada uma semana apés a primeira, em
locais aonde essa prova fosse realizada de maneira
seriada. Tal medida permitiria separar as reagoes
decorrentes do fendmeno booster daquelas causadas
por uma infecgao recente.” Nessa mesma ocasiao Bass
e Serio (1981) realizaram estudo semelhante em
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profissionais de Satide e demonstraram a ocorréncia de
Booster em 8,3%, sendo que , a eliminacao desses
profissionais da restestagem no ano seguinte resultou
em um decréscimo na taxa de conversao de 8,7% em
1978 para 2,9% em 1979 (p<0,01).

Nessa época, a pratica de realizar duas PT na etapa
inicial de um inquérito tuberculinico, em locais aonde
essa prova fosse realizada de maneira seriada, passou a
ser recomendada por diversos pesquisadores e também
pela American Thoracic Society.*”'* No entanto, nao
existem recomendacoes na literatura a respeito da
pesquisa do fenémeno booster entre os contatos de
casos de TB pulmonar.

Critérios atuais

Apesar de terem surgido varias definigoes para o
fendbmeno booster, a mais aceita tem sido a seguinte:
“Considera-se a existéncia de um fenébmeno booster caso
haja um aumento na IC de no minimo 6 mm em relagao
a primeira prova e se a induragao for maior ou iguala 10
mm”."* Essa diferenca em didmetros deriva de estudos
que demonstraram que a variabilidade biologica na
resposta ao teste e as diferencas decorrentes das técnicas
de aplicagao e leitura, resultam em um desvio padrao de
até 3 mm na resposta final a PT.'”%-? Isso significa que
quando esse teste é realizado repetidamente, podemos
encontrar uma variacio de até 6 mm (representando 2
desvios padrdes) em 95% dos individuos.' Tem sido
descrita uma freqiiéncia maior do fendbmeno booster em
adultos mais velhos, provavelmente por estimulagao da
resposta imunologica em declinio™', e em criancas e
adultos jovens, pela reagdo cruzada com micobactérias
atipicas ou vacinagao prévia com BCG.™
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RESUMO

Introducdo: a amplificagio de dcido nucléico (AAN) através da técnica de reacao em cadeia da polimerase (polymerase chain
reaction, PCR) pode ser Gtil para o diagndstico da tuberculose, O objetivo deste trabalho foi padronizar um método molecular para
0 diagndstico da TB pulmonar paucibacilar (TBP). Material e métodos: iniciadores especificos foram usados para amplificacio da
156110 diretamente de amostras clinicas (escarro espontaneo, escarro induzido e/ou lavado broncoalveolar) dos pacientes suspeitos
de TBP. Resultados: os problemas encontrados durante a padronizagao foram observados em diferentes passos: i) extracao do ADN:
a) 0 uso da resina de silica foi fundamental para aumentar a sensibilidade do protocolo da PCR. Entretanto, foi observado que,
quando a amostra processada era submetida diretamente 3 amplificagao, o uso da resina poderia ser omitido. ii) Condicoes de
amplificacao: a) a quantidade de amostra processada utilizada para a amplificagdo também é um importante fator para o sucesso da
PCR e quando uma grande quantidade de amostra processada foi usada ou o tempo armazenagem da amostra foi superior a 30 dias,
observou-se uma inibicio parcial da amplificacao; b) a adicao do controle interno (CI) também foi avaliado em nosso sistema.
Embora o uso do Cl seja importante para monitoramento da inibigao, a sua concentrago € critica para a sensibilidade da PCR devido
4 competicao com o ADN alvo. Conclusées: estes resultados preliminares demonstram as dificuldades para o desenvolvimento de
um teste eficiente de PCR “in house” para o diagndstico da TBP

ABSTRACT

Introduction: the nucleic acid amplification (NAA) using polymerase chain reaction (PCR) can be useful for tuberculosis (TB).
The aim of this paper was to standardize a method for diagnosis of smear-negative pulmonary tuberculosis (PTB). Material and
methods: Specific primers were used for amplification of the 156110 directly from sputum spontaneous, induced sputum and/or
bronchoalveolar lavage of suspected PTB cases. The PCR results were correlated with baciloscopy and culture. Results: the main
problems during standardization were observed in different steps: i) handling samples: a) use of silica resin was fundamental for the
higher sensitivity of PCR protocol. In Addition, it was noted that, when DNA was prompted amplified after extraction, this step could
be omitted. ii) PCR-setup: a) the amount of DNA used for amplification represents other import factor in the success of PCR and as
high is the amount of DNA higher could be the inhibition of the reaction; b) addition of an IC was another factor evaluated in our
test. Although it’s important to monitoring inhibition, concentration of this DNA is critic for PCR sensitivity, because of the
competition with the target DNA. Conclusions: these preliminary results show the main problems to developing an effective “in
house” PCR test for PTB diagnosis.

Descritores: tuberculose, PCR, diagnéstico.
Keywords: tuberculosis, PCR, diagnosis.
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Introducao

Atuberculose (TB) ainda é considerada um problema
de saide publica em todo o mundo. A Organizagao
Mundial de Satide (OMS) estima que entre 2000 e 2020,
1 bilhdo de pessoas estarao infectadas pelo M.
tuberculosis, cerca de 200 milhdes desenvolverao a
doenca ativa e 35 milhdes irdo a 6bito no mundo se nao
forem identificados novos métodos diagnosticos, novas
vacinas, novos medicamentos e desenvolvidas atividades
mais apropriadas para um controle eficaz do paciente
com TB ativa e seus contatos'".

No Brasil, em 2001, a Fundacao Nacional de Saude
(FUNASA) do Ministério da Satdde (MS) relatou 71.060
casos confirmados, sendo 33.250 (46,8%) destes
oriundos da Regiao Sudeste. No Hospital Clementino
Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, anualmente, sao diagnosticados cerca de 250
pacientes com TB ativa, 180 com forma pulmonar (60
com baciloscopia positiva), dos quais 25% destes co-
infectados pelo HIV*.

Desde a descoberta do Mycobacterium
tuberculosis, o agente causador da TB, a busca de
métodos diagndsticos eficientes e rapidos que possam
ser empregados na descoberta da doenga com intuito
de quebrar a cadeia de transmissao tem sido uma
constante. A deteccao do agente etioldgico atraves
das técnicas bacteriolégicas (baciloscopia e cultura
para micobactérias) ainda constitui a forma mais segura
de diagnosticar a TB. A baciloscopia é uma técnica
bastante rapida e simples, pois exige apenas a
microscopia direta do material fixado e corado em
lamina. Contudo, a impossibilidade de se distinguir
entre as diferentes espécies de micobactérias e
outros agentes como Nocardia sp, além da necessidade
de uma carga entre 5.000 a 10.000 bactérias por
mililitro de espécime para que seja considerada
positiva, fazem da baciloscopia uma técnica de baixa
eficiéncia, além de restringir a sua utilidade para
amostras multibacilares'.

A cultura tem a capacidade de confirmar o
diagnostico em 80 a 85% dos casos de TB pulmonar,
no entanto pode levar de 20 a 60 dias para um resultado
final. Estas técnicas, embora muito Gteis, apresentam

limitacoes, tais como baixa sensibilidade ou
especificidade ou lentidao para se obter o diagndstico
final*. Em alguns casos de TB, como nas formas
paucibacilares e nos pacientes infectados pelo HIV, a
sensibilidade e a especificidade sao fatores imprescin-
diveis para um diagndstico correto e precoce
favorecendo um tratamento efetivo e.capaz de diminuir
a morbi/mortalidade®.

Visto a necessidade de novos métodos diagnosticos
para TB, o diagndstico molecular vem se mostrando
muito promissor, pois é um teste rapido (comparado
com a cultura) e sensivel “. A amplificagao de acidos
nucléicos (AAN) através da técnica da reacao de
polimerizagao em cadeia (polymerase chain reaction,
PCR) é um método molecular simples, que se baseia
na amplificagio de uma seqiéncia especifica de um
dcido desoxirribonucléico (ADN) alvo. Esta tecnica
reproduz a replicacdo do ADN in vitro, de um pequeno
fragmento. Esse fragmento é amplificado em muiltiplas
copias capazes de serem detectadas, por exemplo, em
eletroforese em gel de agarose'”.

Os sistemas chamados “in house” sao aqueles
desenvolvidos nos laboratérios de pesquisa onde cada
grupo utiliza técnicas de extragao, amplificagao e
deteccao diferentes. Os sistemas “in house” vém se
mostrando muito promissores, pois 0 seu custo €
relativamente baixo se comparados com os kits
comerciais. Algumas seqiiéncias do genoma das cepas
do Complexo M. tuberculosis tém sido testadas nos
sistemas “in house” ®'?, dentre as quais, um sistema
desenvolvido por Eisenach e cols.”, utiliza iniciadores
especificos para uma pequena regiao dentro da
seqiiéncia de insercao denominada 156110, que €
especifica para o Complexo M. tuberculosis . Tendo
em vista que, este sistema utiliza ADN alvo que se
apresenta em mdiltiplas copias no genoma'™ ™, muito
provavelmente este € um sistema mais sensivel e,
portanto, com grande potencial para diagndstico de TB
através da AAN.

Este estudo tem como objetivo a padronizacao de
um teste molecular “in house” em amostras respiratorias
de pacientes com TB paucibacilar utilizando como alvo
a sequiéncia de insergao 156110.

1. Unidade de Pesquisa em Tuberculose (UPT), Instituto de Doengas do Térax (IDT) da Universidade Federal do Rio de Janeiro

2 Laboratério de Hanseniase — FioCruz — Rio de Janeitro.
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Materiais e métodos

Diagnostico bacteriolégico da tuberculose

O material (escarro, escarro induzido ou lavado)
foi recebido pela recep¢ao de amostras e conduzido ao
Laboratério de Micobacteriologia do Instituto de
Doencas do Térax/IDT/UFRJ, onde foram realizadas as
baciloscopias ap6s coloragao pelo método de Ziehl-
Nielsen (especifico para micobactéria) e
descontaminagao pelo método da N-acetil-I-cisteina
(NALC). O sedimento descontaminado foi ressuspenso
em 2,5 ul de dgua destilada estéril e aliquotado em
0,4 uL para semeadura em Lowestein-Jensen (L)). O
restante foi congelado a -20° C e encaminhado ao
laboratério de Genética e Biologia Molecular da Unidade
de Pesquisa em TB (UPT) da Divisao de Pesquisa (DP)
do IDT/UFRJ. A espécie da micobactéria foi analisada
através de testes bioguimicos.

Procedimentos de biologia molecular

As amostras clinicas respiratérias foram recebidas
no Laboratério de Genética e Biologia Molecular da
UPT/DP/IDT/UFRJ, identificadas, catalogadas e
separadas em tubos conicos (1,5uL). Foram realizadas
aliquotas duplicadas de 500uL. Apés a separacio, as
amostras foram armazenadas a -202 C.

Extracao de ADN das amostras clinicas

Apos o descongelamento, 500ul de amostra foi
submetida a centrifugagao, por 10 min a 14.000 rpm.
O sobrenadante foi descartado e o precipitado,
ressuspenso em 50uL de NaOH 0,5N e mantido sob
agitacao constante por 10 min. Posteriormente, 100uL
de NaH,PO, 1M foram adicionados e a mistura foi
centrifugada por 5 min. Novamente, o sobrenadante
foi descartado e o precipitado resultante foi ressuspenso
em 100uL de TE-Triton 1% e mantido sob agitacao
constante por 10 min. Em seguida, a amostra foi
submetida a trés ciclos de choque térmico, consistindo
de fervura e congelamento rapido. Ao final deste
procedimento, a amostra foi mantida a 42C por 12 horas
e submetida a amplificagao por PCR.

Para cada extragao, um controle negativo da
extragao (sem ADN) que foi manipulado juntamente
com os tubos que continham amostras clinicas para
posterior controle de contaminacao nesta fase.

Amplificagao do ADN micobacteriano por PCR

Foi realizada a amplificagao do ADN micobacteriano
por PCR utilizando oligonucleotideos especificos para
uma determinada regiao da seqiiéncia de 156110,
presente nas diferentes espécies do complexo M.

fonseca-Costa | e cols, « Diagndstico da TB por PCR

tuberculosis, em um volume final de reacao de 50uL
contendo: tampao (20mM Tris-HCl e 50mM KCI),
200mM de dNTPs, 40 pmoles IS1 (sense), 40 pmoles
152 (antisense), 3mM MgCl,, 1U Tag polimerase,
100pg de controle interno e 5uL de ADN extraido da
amostra clinica.

Foram acrescentados um controle positivo,
contendo ADN de M. tuberculosis, e um controle
negativo da reagao, contendo agua, a cada série
de amplificacao.

Os tubos foram colocados em um termociclador
(Theckne - Genius) e submetidos a amplificacio com
as seguintes condigbes de amplificacao: trinta ciclos de
942C por 2 minutos, 662 C por 2 minutos, 722 C por 2
minutos e um ciclo final de 42C ¥.

Detecgao do produto amplificado

O produto amplificado foi detectado através de
eletroforese em gel de agarose 1,5%. Posteriormente,
0 ADN foi corado com brometo de etideo e
transiluminado em luz ultravioleta para visualizacao e
foto-documentagao por técnico que desconhecia o
diagndstico da amostra analisada.

Resultados

Padronizacao

A padronizagao da técnica da PCR “in house”,
utilizando amostras respiratérias, foi realizada usando
como técnica-referéncia a publicada por Rossetti e
cols."”, isto é, as mudancas e variacoes realizadas na
técnica de extragao e amplificacao foram baseadas na
publicagao acima.

Processamento das amostras clinicas

As modificagoes introduzidas no processamento das
amostras clinicas visaram, principalmente melhorar o
rendimento da PCR e reduzir o custo. Durante a
padronizagdo, a resina, originalmente utilizada para a
purificagdo do ADN, foi retirada do protocolo de
extragao, sem afetar o rendimento. No entanto, quando
as amostras permaneceram estocadas por um
determinado periodo de tempo (cerca de um més ou
mais), comegaram a apresentar inibi¢do. Apés a re-
introducao da resina no protocolo, o problema foi
contornado. A tabela 1 sumariza as modificacoes
realizadas em comparacao a técnica desenvolvida por
Rossetti e cols. ",

Quantidade de amostra clinica a ser extraida

Cinco volumes diferentes (500 uL, 250 uL, 100 L,
50 uL e 20 pl) foram testados para extracao das
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Tabela 1 - Modificagées realizadas no protocolo de extracdo de ADN.

Procedimento

Rossetti e cols. (18)

Técnica desenvolvida por

Técnica desenvolvida no Laboratorio
de Genética e Biologia Molecular - UPT

Quantidade de amostra bruta 500 plL
Lavagem TE 1x
Tampado de lise TE 1x

Lise fisica

Purificacao Resina
Lavagem Etanol 70%
Tampao final TE 1x

Fluicao 502 C = 10 min.

Fervura (1002 C)

20 uL ™

NaOH 0,5N

NaH PO, 1M

TE/Triton 1%

Choque Térmico (10 min. 952 C — Gelo Seco/
Etanol 1T min.) 3x

Resina

Etanol 70%

NaOH 8mM

552 C — 30 min.

(*) Somente para amostras multibacilares

amostras multibacilares a fim de determinar o
menor volume necessario para a deteccao de
positividade em gel de agarose em comparagao com a
técnica descrita por Rossetti e cols. (1997). Observou-
se que o limite maximo de reducao no volume foi de
20% (reducao de 500 ul para 20 ul), sem alterar,
significativamente, a deteccao do alvo apés a realizacao
da PCR em comparagao com a técnica referéncia
(Figura 1).

Figura 1 — Padronizagdo da quantidade de amostra clinica a
ser extraida.

664 pb
’ 245pb

; 245pb

I 4¢ 5° 5a 5b Sc 5d Se 6' 6c Mw6d 6e A B C C+CIC-C-

1 e 2: Escarro Espontaneo; 3 e 4: Escarro Induzido; 5 e 6: Lavado
Broncoalveolar, “: 500 ul de amostra; a: 250 pl de amostra; b: 100
ul de amostra; ¢; 50 pl de amostra; d: 20 ul de amostra; e: Técnica
Rossetti (1997) - 500 ul: A, B e C: Controle Negativo da Extracao M)
Marcador - 50 pb.

Figura 2 - Padronizagao do C ntrole Interno.

ABCDEFGH1 J Ma

: o

1 : 664pb P
il < 245pb P>-§

Bat Gy Bod Bl eoin G0 Bk ey
e R $ald Bt

A} M. tuberculosis (MTB); B) MTB; C) MTB + CI (10 pg); D) MTB + CI (10 pg); £} CI (10 pg);
F)CI(10 pg): C) MTB + CI (1,0 pg); HH MTB + Cl (1,0 pg); ) CI (1,0 pgi; ) C1 (1,0 pg); L) MITB;
M) MTB; N) MTB + CI (100 fg); O) MTB + CI (100 ig); P) CI (100 fg); Q) CI (100 Ig); R) MTB
+ CI (10 fg); S) MTB + CI (10 fgi; ) CI (10 fg); L) CI (10 tg); Ma) Marcador
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Controle interno

O Controle Interno (Cl) foi titulado para utilizagao
juntamente com a amostra clinica de modo a garantir
a dupla amplificagao (controle/alvo), sem que
houvesse interferéncia no resultado final. A
concentracao ideal foi a de 100 fg do CI por reagao
(Figura 2).

Condicoes de amplificacao
As modificacoes realizadas nas condigoes de
amplificacdo encontram-se sumarizadas na tabela 2.

Concentracao da enzima Taq DNA polimerase

Com o0s objetivos de otimizar o protocolo de
amplificacao e reduzir os custos, diferentes
concentracoes da enzima a ser utilizada para a
amplificacao foram testadas. Como resultado, a
concentracao de 2,5 U, proposta no protocolo original
pode ser reduzida para 1,0 U sem a perda da intensidade
do sinal e mantendo a amplificagao do controle interno
sem alteracoes no resultado (Figura 3).

Padronizacdo da quantidade de amostra processada
para realizacdo da PCR

No intuito de evitar problemas de inibigao da
reacao da PCR, diferentes quan-
tidades (10 ul, 5 ul e 2,5 ul) de
amostras respiratorias processadas
(paucibacilares e multibacilares)
foram testadas (Figura 4). Obser-
vamos que a utilizagao de 10 mL de
amostra processada resultou em
inibicao da amplificacao enquanto que
a utilizacao de 5 uL e 2,5 ul foi
suficiente para a obtengao de um

50 pb. resultado positivo.
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Tabela 2 - Modificagoes realizadas nas condicées de amplificacao.

Procedimento

Rossetti e cols. (18)

Técnica desenvolvida por

Técnica desenvolvida no Laboratorio

de Genética e Biologia Molecular - UPT

Quantidade de enzima

Quantidade de amostra processada 10 ul
Temperatura de anelamento 682 C
Concentracao de MgCl, 3,0 uM

2.5 unidades

1,0 unidades
5,0 ul

662 C

3,5 UM

Figura 3 — Padronizagao da concentracdo da enzima Taq DNA polimerase.

E 9101112 M

=

664pb
245pb

Figura 3.A - 2,5 U de Tag

1) Escarro Espontaneo (EE) — Paucibacilar; 2) EE
Multibacifar: 5) FE - Negativo; 5) Escarro Induzido (El)

11) LBA - Paucibacilar; 12) LBA - Paucibacilar

Figura 4 — Padronizagao da concentracio do material clinico extraido.

IA IB 1C 1D IE

Al Escarro Espontaneo (EE) — Multibacilar; B) FI

3) 2,5 mL de amostra extraida; C+) MTB (Controle Positivo).

Figura 5 - Uso do BSA na amplificacao do alvo e do CI.

IA IB 1IC 1D 1E IF 1G 1H 11

A) Escarro Espontaneo (EE) — Paucibacilar; B) EF — Paucibacilar: C)
EE - Multibacilar; D) Escarro Induzido (El) - Paucibacilar: E) El -
‘aucibacilar; F) El = Multibacilar; G) Lavado Broncoalveolar (LBA) —
Paucibacilar; H) LBA - Paucibacilar; 1) LBA - Multibacilar: 1)
Amplificagdo usando BSA; 2) Amplificacdo sem BSA.

Uso do BSA

Para verificar a possivel influéncia do BSA (Soro
Albumina Bovina) na eficiéncia de amplificacio do alvo
e do Cl, 10 mg de BSA foram acrescentados a reacio
de amplificagao. Observou-se que o BSA diminuia

Figura 3.B - U de Taq

‘aucibacilar; 3) EE - Paucibacilar; 4) EE -
aucibacilar; 6) El = Paucibacilar; 7) El -
Paucibacilar; 8) EI = Multibacilar; 9) El - Negativo; 10) Lavado Broncoalveolar (LBA) — Paucibacilar:

Negativo; C) Escarro Induzido (El) — Paucibacilar;
D) El - Paucibacilar; E) El = Multibacilar: 1) 10 mL de amostra extraic: ; 2) 5 mL de amostra extraida:

visivelmente, a eficiéncia da
amplificacao (Figura 5).

6 M7 8 91011 12

Temperatura de anelamento
e concentragao de MgCl,

A fim de verificarmos as
condigoes de estringéncia do
sistema, as varidveis: tempe-
ratura de anelamento e con-
centracao de MgCl, foram
testadas individualmente. A
temperatura de anelamento
foi diminuida de 68°C para
66°C e testamos diferentes
concentragoes de MgCl, (1,5
UM, 2,0 UM, 2,5 UM, 3,0 uM
e 3,5 uUM). A concentracao
sugerida é de 3,0 uM. Apos
andlise dos resultados, a
redugao da temperatura de
anelamento de 682C para 662C, acompanhada do
aumento da concentragao de MgCl, de 3,0 uM para
3,5 UM apresentaram um resultado mais satisfatorio
que nas condicoes anteriores.

664pb
245pb

Especificidade dos oligonucleotideos (iniciadores)

A 156710 € um elemento de insercao que
varia em numero de cépias nos organismos
pertencentes ao complexo M. tuberculosis.
Embora este alvo seja especifico para o complexo
M. tuberculosis, o teste de especificidade
realizado com ADN de amostras micobacterianas
oriundas da ATCC (American Type Culture
Collection) mostrou uma nitida positividade da
PCR na amostra de M. flavescens (Figura 6).

A fim de verificar a possivel contaminacao da
cepa, um segundo teste foi feito utilizando ADN de
M. flavescens proveniente de diferentes fontes
(diferentes isolados clinicos e ATCC) para verificar se
haveria amplificacao da banda na mesma altura.
Nenhum dos novos espécimes testados amplificou o
alvo, com excecao da cepa utilizada no experimento
anterior (Figura 7).
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Figura 6 - Teste da especificidade dos iniciadores para
amplificagdo da seqiéncia 156110.

A BCDE FGHI1I JLMXNOCH

-« 664pb
- 245pb

|V X Y Z C+CN

g 664pb
- 245pb

A) M. abscessus; B) M. flavescens; C) M. gordonae; D) M. chelonae;
E) M. thermoresistibile; F) M. fortuitum; G) M. smegmatis; H) M.
avium: 1) M. scrofulaceum: ) M. triviali; L) M. kansasii; M) M.
nonchromogenicum; N) M. pulveris; Q) M. kansasii album; F) M.
rhodesiae; Q) M. xenopi; R) M. peregrinum; 5) M. neoaurum; 1) M.
diernhoferi; U) M. malmoense; V) M. chitae; X) M. bovis BCG; Y) M.
canettii: Z) M. tuberculosis H37Rv; C+4) M, tuberculosis MT 14323;
CN) Controle Negativo.

Figura 7 — Amplificagao do ADN de M. flavescens provenientes
de diferentes origens.

- 664pb
< 245pb

A) M. flavescens (CD5): B) M. flavescens (CD601); C) M. flavescens
(CD640); D) M. flavescens (CD601); E) M. flavescens (CD31); F) M.
flavescens (11); G) M. flavescens (13); H) M. flavescens (ATCC); C+)
M. tuberculosis MT 14323; C-) Controle Negativo; M) Marcador
123 pb.

Sensibilidade da PCR baseado na utilizacao de ADN
purificado como alvo

Para a determinacdo do limite de deteccao visual
do alvo foram realizadas diluicoes seriadas com um fator
de diluicao de 10, variando de 100 nga 1,0 ag, a partir
de ADN extraido de cultura. As diferentes concentragoes
foram submetidas a PCR e em seguida avaliadas atraves
de eletroforese em gel de agarose. Neste experimento,
o produto amplificado se mostrou visivel, em gel de
agarose, até a diluicao de 10 pg (Figura 8).

Eficdcia da PCR “in house” na populagao estudada
(nos diferentes tipos de amostras)

A PCR “in house”, ap6s a padronizagao foi testada
em 171 amostras de pacientes paucibacilares.
Observou-se que com o método de extracao utilizado,
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Figura 8 — Sensibilidade de detecgio da amplificagao de
1S6110.

- (64pb
«d 245pb

A) 100 ng B) 10 ng, C) 1,0 ng; D) 100 pg; £) 10 pg: F) 1,0 pg: G) 100
fe; H) 10 fg: I) 1,0 fg: J) 100 ag; L) 10 ag; M) 1,0 ag; C+) M.
tuberculosis; Ma) Marcador - 123 pb; C-) Controle Negativo.

apenas uma amostra mostrou-se inibida na reagao
de amplificacao.

Na atual fase de padronizacao para o proces-
samento das amostras, utilizando o diagnéstico clinico
como padrao-ouro, a sensibilidade e especificidade do
PCR “in house” foi de 25,9% e 100%, respectivamente.
O PCR “in house” s6 detectou a presenga de ADN do
complexo M. tuberculosis em amostras onde houve o
crescimento micobacteriano na escala acima de 2+.
Analisando separadamente, as amostras de escarro
induzido (S= 37,5%) apresentaram uma sensibilidade
maior quando comparadas com as amostras de escarro
espontaneo (5= 16,7%) e LBA (5= 0%).

Discussao

O diagnéstico molecular vem a cada dia se tornando
uma importante ferramenta no combate as doengas
infecciosas. Dentre os diversos testes moleculares, a
PCR, visto sua alta especificidade, sensibilidade e
rapidez, vem sendo a técnica de eleicao na
implementagao de kits comerciais e/ou “in house” para
deteccao do ADN de espécies do complexo M.
tuberculosis 7% 1522, Em paises em desenvolvimento,
onde a prevaléncia da TB é elevada e a co-infeccao
com o HIV é prevalente, é de suma importancia o
desenvolvimento de um teste que seja sensivel para a
TB paucibacilar, com um custo aceitdvel, de modo a
ser implementado nos postos de salde e Unidades
Hospitalares de Referéncia. Para esta finalidade, o PCR
“in house” mostra-se promissor. Até o presente
momento, em nosso estudo, a padronizacao desta
metodologia para utilizagdo em amostras paucibacilares
ainda nao foi finalizada. Varios foram os problemas
encontrados na padronizacao deste método diagndstico
molecular. Detalhes minimos como qualidade da H,O
em termos de pH, presenca de ions, etc, devem ser
considerados desde o preparo dos reagentes até a fase
de amplificagao. Além disto, observamos que 0
estabelecimento de um protocolo Gnico para o
processamento de diferentes amostras clinicas
(paucibacilares, multibacilares, respiratorias ou nao)



também foi limitante neste trabalho. As grandes
variagoes em termos de acurdcia (sensibilidade e
especificidade) e eficiéncia nos trabalhos que envolvem
a PCR “in house”, além do alvo é a extracao
(processamento da amostra), trata-se de uma fase
limitante quando se trabalha com amostras
paucibacilares. ‘

Além da baixa quantidade de bacilos, a parede da
micobactéria também é um fator limitante pois a sua
lise é dificil e exige um método mais drdstico para que
a mesma acontega. Em nossa padronizacao da fase de
extragao, utilizamos uma mistura de protocolos baseados
em métodos quimicos (TE-Triton) e fisicos (choque
térmico) para a lise da parede micobacteriana. Este tipo
de lise mostrou ser eficaz, nio necessitando de uma
fase adicional de purificacao, podendo este produto ser
usado diretamente para futuras amplificacdes. No
entanto, observamos que o armazenamento deste
material por algum tempo (um més), resultou em perda
da capacidade de amplificagao e conseqiientemente
na re-introdugao do passo de purificacao utilizando a
resina. Este processo de purificacio do ADN tem como
objetivo a reducao de fatores inibidores da reacao de
amplificacao. A tentativa de excluir este passo prendeu-
se ao fato do custo um pouco elevado, pois esta resina
somente € adquirida em forma de kits (R$ 300,00).

Verificamos que o problema da padronizacao do
processamento das amostras ocorre basicamente depois
da extracao, quando estocamos por um periodo longo
de tempo. A fim de melhorar a qualidade do ADN
recuperado, em amostras paucibacilares, os testes serao
repetidos sem a utilizagao da resina e serio mudadas
condigoes de estocagem da amostra (estocagem a -
702C ou N, liquido).

Quantidade de amostra clinica a ser extraida

Com o objetivo de diminuirmos a quantidade de
amostras utilizadas para a extracao e conseqiientemente
diminuirmos a concentracao de inibidores presentes, a
reducao do volume de amostra extraida foi sugerida.
Esta padronizacao foi feita inicialmente em amostras
multibacilares obtendo resultado positivo em um
volume de 20mL de amostra bruta processada. No
entanto, em amostras paucibacilares, esta reducao nao
foi possivel pois a concentracao do bacilo na amostra
bruta é tao baixa que nao permitiu esta reduciao. Nestas
amostras torna-se necessario manter, nas reacoes, um
volume de no minimo de 500 mL de amostra.

Controle interno
O uso de um controle interno (Cl) é essencial para
o desenvolvimento de um teste molecular 2. Os varios
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fatores inibidores eventualmente presentes em
diferentes tipos de amostras clinicas, freqiientemente
interferem na fase de amplificacao. Estes fatores podem
atuar em diferentes componentes da mistura de reacao
e promoverem desde uma inibicao parcial (diminuicao
do rendimento), até uma inibicao total (auséncia de
amplificacao). Em ambos os casos, o resultado fica
comprometido e pode gerar a liberagao de resultados
falsos negativos. Uma vez que, para a amplificacao do
Cl utilizado em nosso sistema “in house”, utilizamos os
mesmos iniciadores usados para a seqiiéncia alvo, nosso
sistema apresenta uma vantagem quando comparado a
outros que utilizam seqiiéncias diferentes para
amplificacao de seus Cl.

A fim de evitar a competi¢ao do Cl com o ADN
alvo, na reacao de amplificagao, foi realizada uma
titulagao do Cl, inicialmente padronizado para a
concentragao de uso de 10 pg por reacao, concluimos
que a concentracao de 100fg foi a que melhor
reproduziu a amplificagao sem apresentar interferéncia
(competicao) com o ADN alvo.

Concentragao da enzima Taq DNA polimerase

Uma das vantagens do desenvolvimento do sistema
“in house” € o seu reduzido custo. Por ser um sistema
desenvolvido no préprio laboratério, o preco final (por
amostra) para todo o procedimento é menor se
comparado com os sistemas comerciais.

Um dos componentes mais caros no desen-
volvimento de um sistema de PCR é a enzima utilizada
para a amplificagao (Tag DNA polimerase). Portanto, a
determinagao da quantidade minima necessaria para
reprodutibilidade da amplificacio é de suma importancia,
pois resulta na diminui¢do do custo do teste sem
alteragao do resultado final. Realizamos experimentos
utilizando diferentes amostras clinicas (multi e
paucibacilar) e testamos duas diferentes quantidades
da enzima e verificamos que a utilizacio de 1,0 U
reproduziu os resultados obtidos com 2,5 U, o que
representa uma redugao de 60% da quantidade inicial
utilizada por Rossetti e cols., 1997 12,

Padronizagao da quantidade de amostra processada
para realizacao da PCR

Além dos fatores conhecidamente envolvidos na
inibicdo da reagao de PCR %, a quantidade de amostra
adicionada a mistura de reacao também influencia na
eficiéncia da amplificacao *. Assim, experimentos para
a determinagao da menor quantidade de amostra capaz
de manter o sinal de positividade sem causar inibicio,
foram realizados nas trés diferentes amostras clinicas
(EE, El, LBA).
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Os resultados demonstraram que no sistema “in
house” a reducao da quantidade de amostra extraida
utilizada para o PCR foi fundamental para o melhor
funcionamento do sistema. Os volumes de 2,5 uL e 5
L de amostra previamente processada (reducao de 75
e 50% do volume inicialmente utilizado) apresentaram
melhores resultados se comparados com a quantidade
de 10 mL de amostra processada, na qual demonstrou
diminuicao do rendimento na amplificagao. Quando a
técnica “in house” foi aplicada na amostras dos pacientes
recrutados para o estudo, observou-se que somente
uma amostra apresentou inibigao.

Uso do BSA

Algumas substancias quando usadas concomi-
tantemente na reacao de amplificacao apresentam um
aumento na qualidade de amplificacao “”. O BSA &
uma destas substincias. No entanto, no sistema “in
house”, a introducao do mesmo no protocolo de
amplificacao nao mostrou ser capaz de aumentar a
sensibilidade da técnica. Uma das possibilidades de
explicagio para o efeito negativo apresentado pelo BSA
no sistema em questao, prende-se ao fato do mesmo
normalmente ser usado, principalmente, em sistemas
onde os alvos sdo genes oriundos de células de
mamiferos e nao de bactérias, principalmente de um
genoma rico em bases nitrogenadas GC. Outras
substancias deverao ser testadas a fim de melhorar a
eficiéncia da amplificacao.

Temperatura de anelamento e concentragao
de MgCl,

A temperatura de anelamento é uma das etapas
mais importante para a amplificacao do ADN, pois € a
partir dela que se é permitido a hibridagao dos iniciadores
no ADN alvo e a estringéncia do sistema “%. A
temperatura de anelamento baseia-se na TM
(temperatura de dissociacao) do iniciador, que € uma
relacdo entre a quantidade de nucleotideos GC e AT.
Normalmente, a temperatura de anelamento ideal varia
de 2 a 52C abaixo da TM dos iniciadores.

Em nosso sistema, a TM média é de 65°C, e a
utilizada por Rossetti e cols. é de 68°C "”. Experimentos
foram realizados comparando 682C com 66°C e
decidimos manter, para este sistema, a temperatura de
anelamento de 662C. Além da temperatura de
anelamento, outro fator de suma importiancia na
determinacao da estringéncia do sistema € a
concentracao de magnésio. O magnésio tem fungao
primordial na qualidade da amplificacao, pois a atividade
da Tag DNA polimerase (sensibilidade) e o anelamento
dos iniciadores (especificidade) ao ADN alvo sao
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influenciados por ele. A combinagao da temperatura
de anelamento ideal com a concentracao ideal de
magnésio faz com que o sistema torne-se mais
especifico para o diagnostico.

Especificidade dos oligonucleotideos (Iniciadores)

Vinte e quatro diferentes espécies de mico-
bactérias, dentre as quais quatro eram membros
pertencentes ao complexo M. tuberculosis foram
submetidas a amplificagao a fim de verificar a
especificidade do sistema para o complexo M.
tuberculosis. Além das espécies pertencentes ao
complexo, somente M. flavescens apresentou
amplificacao do alvo na mesma altura que as espécies
pertencentes ao complexo.

No entanto, apos repetirmos o experimento,
acrescentando outras sete amostras de M. flavescens,
de diferentes procedéncias (diferentes pacientes e
ATCC), origindrias de pacientes, constatamos que
nenhuma delas apresentou amplificagao, somente a
espécie testada anteriormente, sugerindo uma
contaminacio da mesma com algum membro
pertencente ao complexo M. tuberculosis.

As espécies sugeridas por Kent e cols. ", que em
seu estudo demonstraram apresentar amplificagao com
iniciadores especificos para 1S6110, em nosso estudo
foram incluidos no teste de especificidade e nenhuma
delas apresentou amplificacao, corroborando os dados
de Hellyer e cols."”, o qual, também nao obteve
amplificagdo. Estes dados demonstram o potencial deste
alvo para o diagnéstico da TB.

Eficdcia do “in house”

O Limite de detecgao visual, em gel de agarose,
do sistema, nesta etapa de padronizagao, foi testado
em uma diluicao seriada de ADN de M. tuberculosis e
estabelecido em 100pg. No entanto, a visualizagao em
gel de agarose é limitada " e tendo em vista a baixa
sensibilidade desta técnica apds coloracao do ADN com
brometo de etideo, a mesma nao deve ser usada como
critério Gnico para liberacao do resultado de diagnostico
molecular. O método de eleicao para este fim é a
hibridacao, pois consegue detectar concentragoes
minimas do produto amplificado, chegando a ser cerca
de 100 vezes** mais sensivel que o gel de agarose e
capaz de eliminar resultados falso-negativos.

Além do aumento da sensibilidade, a hibridagao €
uma técnica extremamente especifica, pois utiliza um
outro oligonucleotideo especifico a uma regiao interna
do produto amplificado que é flanqueado pelos
iniciadores. Assim, um sinal positivo na hibridagao
distingue o real produto amplificado e possiveis



amplificagoes inespecificas (falso positivo). Todos os
kits comerciais moleculares para o diagnéstico de
TB utilizam a hibridacdo como etapa final para o
resultado, demonstrando a sua importancia para um
resultado seguro. Uma vez que por motivos técnicos
nao conseguimos padronizar os experimentos de
hibridagao, a determinacao da real sensibilidade
do sistema ndao pode ser alcancada. Esta fase
serd finalizada futuramente com o processamento
das amostras.

Consideracoes finais sobre o sistema “in house”

Varias sao as dificuldades encontradas para a
padronizagao de um método para diagndstico molecular
baseado em PCR. Apds a escolha do alvo, além da
padronizagéo de todo o protocolo para amplificacio, o
qual, envolve condi¢oes de estringéncia (concentracao
de MgCl,, e temperatura de anelamento), varios outros
parametros precisam ser estabelecidos como:
quantidade de enzima, nimero de ciclos, concentracio
dos dNTPs e a inclusao ou niao de componentes
adicionais (Triton ou DMSO) para melhorar a eficiéncia
e/ou especificidade da reagao, respectivamente.
Adicionalmente, a padronizacao da etapa com-
plementar constituida pela hibridacao também
envolve uma série de etapas e é primordial para a
liberacao de um laudo diagnéstico laboratorial da
presenca do material genético do agente etioldgico
em questao.

Em paralelo, a escolha do tipo de espécime clinico
a ser utilizado e posterior protocolo para o
processamento adequado da mesma é primordial para
0 sucesso da aplicacao da técnica para diagnéstico.

Outro ponto fundamental é a procedéncia da
amostra. As amostras paucibacilares caracterizam-se
por uma baixa concentracao bacilar existente na
amostra e a fase de extracao (processamento da
amostra) parece ser limitante. Além da fase de extracao,
a fase de deteccao também é limitante, pois sem o
uso de uma técnica sensivel o suficiente para que se
possa detectar a minima presenca do material
amplificado, ndao é possivel realizar um teste
diagnostico eficiente.

Novos testes deverao ser realizados de modo a
aumentar a eficiéncia da extracdo e da deteccao
para que este teste diagndstico seja eficiente nas
amostras respiratorias paucibacilares e pos-
teriormente, uma andlise de custo-efetividade
devera ser realizada a fim de avaliar a real
aplicabilidade desta técnica em condicées de rotina
em escala piloto, como mais uma ferramenta para
auxiliar o clinico no diagnéstico da TB.

L"—-___—

Fonseca-Costa | e cols. » Diagnostico da TB por PCR

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. WHO. Tuberculosis - World Health Organization. World
Health Organization 2000; Fact Sheet 104.

2. Kritski AL, Mello FCQ, Sales CLG, Gongalves MLC, Anjos-
Filho L, Pedra AM, et al. The Impact of the Activities of a
Hospital Tuberculosis Control Program, in Rio de
Janeiro, Brazil. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine 2000;161 (3).

3. WHO. World Health Organization. 1994,

4. Johnson S. A strategic plan for the elimination for
tuberculosis in the United States. MMWR 1989; 70:
281-285.

5. Raviglione MC, Narain P, Kochi A. HIV-associated
tuberculosis in developing countries: clinical features,
diagnosis and treatment. Bulletin of the World Health
Organization 1992; 70 (4): 515-526.

6. Richeldi L, Barnini S, Saltini C. Molecular diagnosis of
tuberculosis. European Respiratory Journal 1995; 8
(Suppl. 20): 6895-700S.

7. Mullis KB, Faloona FA. Specific synthesis of DNA in vitro
via a polymerase-catalyzed chain reaction. Methods
Enzymol 1987; 155: 335-350.

8. Eisenach KD, Cave MD, Bates |H, Jack T C. Polymerase
chain reaction amplification of a repetitive DNA
sequence specific for Mycobacterium tuberculosis. The
Journal of Infectious Diseases 1990; 161: 977-981.

9. Lassence Ad, Lecossier D, Pierre C, Cadranel J, Stern M,
Hance A). Detection of mycobacterial DNA in pleural
fluid from patients with tuberculous pleurisy by means
of the polymerase chain reaction: comparison of two
protocols. Thorax 1992; 47: 265-269.

10. Brisson-Noél A, Gicquel B, Lecossier D, Levy-Frebault V,
Nassif X, Hance AJ. Rapid diagnosis of tuberculosis by
amplification of mycobacterial DNA in clinical
samples. Lancet 1989; 2(8671): 1069-1071.

11. deWit D, Steyn L, Shoemaker S, Sogin M. Direct
detection of Mycobacterium tuberculosis in clinical
specimens by DNA amplification. Journal of Clinical
Microbiology 1990; 28(11): 2437-2441.

12. Patel R], Fries WU, Piessens WF, Wirth DF. Sequence
analysis and amplification by polymerase chain
reaction of a cloned DNA fragment for identification of
Mycobacterium tuberculosis. Journal of Clinical
Microbiology 1990; 28(3): 513-518.

13. Thierry D, Cave MD, Eisenach KD, Crawford JT, Bates JH,
Gicquel B, et al. 1S6110, an 1S-like element of
Mycobacterium tuberculosis Complex. Nucleic Acids
Research 1990; 18(1): 188.

14. Cave MD, Eisenach KD, McDermott PF. Bates JH.
1S6110: sequence in the
Mycobacterium tuberculosis complex and its utilization

conservation of

PULMAO R} * Volume 12 « N2 3 « Jul-Ago-Set, 2003 * 7139




Pulmao Rl vol.12(3) 2003

in DNA fingerprinting. Molecular and Cellular Probes
1991; 5(1): 73-80.

15. Clarridge-Ill JE, Shawar RM, Shinnick TM, Plikaytis
BB. Large-Scale use of polymerase chain reaction for
detection of Mycobacterium tuberculosis in a routine
Mycobacteriology laboratory. Journal of Clinical
Methods 1993; 31(8): 2049-2056.

16. Khoo KK, Meadway ). Fibreoptic bronchoscopy in
rapid diagnosis of sputum smear negative pulmonary
tuberculosis. Respiratory Medicine 1989; 83(4): 335-
338.

17. Noordhoek GT, Kolk AH, Bjune G, Catty D, Dale JW,
Fine PE, et al. Sensitivity and specificity of PCR for
detection of Mycobacterium tuberculosis: a blind
comparison study among seven laboratories.
Journal of Clinical Microbiology 1994; 32(2): 277-
284.

18. Pao CC, Yen TSB, You J-B, A J-SMA, Fiss EH, Chang C-H.
Detection and ldentification of Mycobacterium
tuberculosis by DNA amplification. Journal of Clinical
Microbiology 1990; 28(9): 1877-1880.

19. Rossetti MLR, Jardim SB, Rodrigues VdFS, Moura AR,
Oliveira H, Zaha A. Improvement of Mycobacterium
tuberculosis detection in clinical samples using DNA
purified by glass matrix. Journal of Microbiological
Methods 1997; 28: 139-146.

20. Reischl U, Lehn N, Wolf H, Naumann L. Clinical
Evaluation of the Automated COBAS AMPLICOR MTB
Assay for testing respiratory and Nonrespiratory
specimens. Journal of clinical Microbiology 1998;
36(10): 2853-2860.

21. Ausina V, Gamboa F, Gazapo E, Manterola JM, Lonca J,
Matas L, et al. Evaluation of the semiautomated Abbott
LCx Mycobacterium tuberculosis assay for direct
detection of Mycobacterium tuberculosis in respiratory
specimens. Journal of Clinical Microbiology 1997;
35(8): 1996-2002.

22. Tortoli E, Tronci M, Tosi CP. Galli C, Lavinia F, Natili S,
et al. Multicenter evaluation of two commercial
amplification kits (Amplicor, Roche and LCx, Abbott)
for direct detection of Mycobacterium tuberculosis in
pulmonary and extrapulmonary specimens.

23

24

25.

26

27

28

29

30

31

32

Diagnostic Microbiology and Infection Disease
1999; 33(3): 173-179.

. Bergmann )S, Woods GL. Clinical evaluation of the

Roche Amplicor PCR Mycobacterium tuberculosis Test
for detection of M. tuberculosis in respiratory
specimens. Journal of Clinical Microbiology 1996;
35(5): 1083-1085.

. deWit D, Wootton M, Allan B, Steyn L. Simple method

for production of internal control DNA for
Mycobacterium tuberculosis polymerase chain reaction
assays. Journal of Clinical Microbiology 1993; 31(8):
2204-2207.

Narayanan S. Considerations in the application of
selected molecular biology techniques in the clinical
laboratory: preanalytical and analytical issues. Rinsho
Byori 1996; Suppl 103: 262-270.

. Erlich HA. PCR Technology, Principles and Applications

for DNA Amplifications. New York: Stockton Press;
1989.

. Bachmann B, Luke W, Hunsmann G. Improvement of

PCR amplified DNA sequencing with the aid of
detergents. Nucleic Acids Research 1990; 18(5): 1309.

. Suggs SV, Wallace RB, Hirose T, Kawashima EH, Itakura

K. Use of synthetic oligonucleotides as hybridization
probes: isolation of cloned cDNA sequences for
human beta 2-microglobulin. Proc Natl Acad Sci U 5
A 1981; 78(11): 6613-6617.

. Kent L, McHugh TD, Billington O, Dale JW, Gillespie SH.

Demonstration of homology between 156110 of
Mycobacterium tuberculosis and DNAs of other
Mycobacterium spp. Journal of Clinical Microbiology
1995; 33(9): 2290-2293.

. Hellyer T}, Deslardin LE, Assaf MK, Bates JH, Cave MD,

Eisenach K. Specificity of 1S6110-Based amplification
assays for Mycobacterium tuberculosis complex. Journal
of Clinical Microbiology 1996; 34(11): 2843-2846.

. Kricka L). Nucleic Acid Detection Technologies - Labels,

Strategies and Formats. Clinical Chemistry 1999; 45(4):
453-458.

Lara FJS. Hibridacao de dcidos Nucléicos. Ribeirao
Preto: Holos Editora e Sociedade Brasileira de
Cenética; 2002, ®

140 * PULMAO RS » Volume 12 # N2 3 ¢ Jul-Ago-5et, 2003



-

flliaﬁ“ ND AL
A=Ei ]

COTTEOTERN A }

S A
i “"' A, %
i

¥ - ‘g'-..- Y .:.'I..
.M s :
; C

.

L L
A sk

T
ol e

PREDSIM®

- o AR . 3
T RN O
20 mg PHE“SIM-‘J’: -.'ﬁ.'.iﬂ?ﬁ#. h%‘-ﬁ'?"
Comprimidas - s

PREDNISOLONA s
CONTEM 10 compri 5my "
Uso adulto e pediatr ¢ PHEI]S'M
AR PREDNISOLONA
CONTEM 20 comprin 3 mg

Eficdcia da prednisona com a .. == kg
scguranca da pr edl'llSOlOl‘la1 ol sk

Venda sob

JICAD -
= ¥ * =chering-Plough

Venda sab ._
prescricao %
medica

Agao efetiva na Artrite
e Lupus

Apresentacoes

Consenso Brasileiro =——— @® Smg ®20mg
de Asma_ 2002 10 e 20 comp. 10 comp.

"...Prednisolona é o corticéide mais

utilizado no tratamento da asma e, por POSOIO%IH medla
ter meta-vida intermedidria, induz Smg 1
menos efeitos colaterais..." 60 mg /dia

(adaprado do Consenso)

comprimidos
sulcados

FREDSIM®. PREDMISOLONA. 18D

"Para mais detalhes antes de sua prescricdo, favor ler a bula completa do medicamento. Documentagdo & disposigdo da classe médica: diretoria médica - bibli

dﬁ'. Schering-Plough r

voce pode confiar de Atendimento

Oteca - caixa postal 18388 - Cep 04626-970 - S30 Paulp - SP*

/s 0800-117788
9D Schering-Plough
Home Page: www.schering-plough.com.br / e-mail: atendimento@schering-plough.com.br it L At

ey A [ P i e St b

Rua Antonio das Chagas, 1.623 - 2° andar - CEP 04714-002 - S0 Paulo - SP . Ponta 18368 « GEP 04026.810

Fax CB00-187TRG




Pulmao Rl vol 12(3) 2003

MOriginaI

Estudo do agente causal do complexo
primario na cidade de Niteroi (Brasil)

The study of causal agent of the primary
complex in Niterdi city (Brazil)

Marina Adriani Zoucas

RESUMO

Introducdo: o presente trabalho tem por objetivo estudar a prevaléncia de histoplasmose como o agente causal de complexo
primdrio na cidade de Niteroi (estado do Rio de Janeiro, Brasil). Métodos: no periodo de Janeiro de 1985 a Dezembro de 1986
foram submetidos & necropsia 100 pacientes falecidos por causas diversas e internados nas diversas nas diferentes clinicas do
Hospital Antdnio Pedro — Universidade Federal Fluminense, localizado em Niterdi. Em 34% (34/100) dos casos (todos de Niteroi)
foram encontrados nédulos efou ganglios intra-tordcicos compativeis com complexo primdrio cuja etiologia foi investigada. Em
todos os casos foram utilizadas as coloracoes de hematoxilina-eosina, acido periddico de Shiff (RAS.), Grocott, mucicarmin e Ziehl-
Neelsen. Resultados: em 20% (7/34) dos casos estudados foi visualizado somente o H. capsulatum. Conclusdo: o elevado percentual
de H. capsulatum como agente causal do complexo-primdrio na amostra estudada sugere que este tipo de micose seja mais
freqiiente no nosso meio do que se supoe. Este resultado ¢ compativel com os resultados sugeridos através de inquéritos utilizando
testes cutaneos com histoplasmina em drea endémicas de histoplasmose.

ABSTRACT

Introduction: the aim of this paper is to study the primary complex of histoplasmosis in the city of Niteroi (state of Rio de Janeiro,
Brazil). Methods: between January 1985 throuhgh December 1986, one hundred deceased patients were patients had died of
different causes and were interned in the different clinics of Antonio Pedro Hospital — Federal University of Rio de Janeiro.
Intratoraxic nodules and/or adenopaties compatible with the primary complex were found in 34% (34/100) of the cases, all from
Niter6i, in where their etiology was investigated. The following colorations were used: Hematoxilin-eosine, Periodic Acid of shiff
(PA.S.). Grocott, Mucicarmim and Ziehl-Neelsen. Results: of the 20% (7/34) necropsiated cases the visualization of fungus compatible
with H. capsulatum was found. Conclusion: the high percentage of histoplasmosis found as the cause in the sample studied of the
primary complex, allows us to conclude that such mycose is much more frequent in our environment than we assumed. The result
confirms what has already been suggested through inquiries using cutaneous tests with histoplasmin that Niteroi is an endemic area
of histoplamosis.

Descritores: histoplasmose, complexo primdrio, micoses sistencas.
Keywords: histoplasmosis, primary complex, fungal infections.
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Introducao

A histoplasmose designa duas micoses sistémicas
causadas por variedades distintas do H. capsulatum, que
acometem o ser humano. Uma é cosmopolita, causada
pelo H. capsulatum variedade capsulatum, e a outra é
africana, causada pelo H . capsulatum variedade duboisii,
também conhecida como histoplasmose africana ou
duboisii. Estas duas formas apresentam diferentes
aspectos clinicos e epidemiolégicos e diferentes
aspectos parasitarios do fungo.

A histoplasmose é uma micose cosmopolita e
universal cujos maiores focos endémicos estao nas regioes
tropicais e subtropicais. ) foi diagnosticada em mais de
60 paises do planeta. Porém, uma drea de maior
prevaléncia, talvez a maior do mundo, estd situada na
regiao central dos Estados Unidos, onde mais de 80% das
pessoas tornam-se infectadas antes da idade adulta -

No Brasil, diversos inquéritos epidemiolégicos com
histoplasmina tém sido realizados desde 1949, revelando
taxas de 15% a 30% de reatores nas regioes Sudeste,
Nordeste e Centro-Oeste, com as taxas mais baixas no
Sul e as mais elevadas na Amazonia *¥. Uma excecao
foi 0 achado de Wanke, em um povoado de pescadores
na llha Grande (RJ), que encontrou um percentual de
reatores de 94% '

A existéncia de reatores positivos a histoplasmina,
bem como a verificacao de vérias microepidemias de
histoplasmose, o achado do fungo em diversos animais
e o seu isolamento no solo, sugerem que a
histoplasmose possa ser uma doenga mais prevalente
do que se imagina no nosso meio, apesar da aparente
raridade de relatos de casos.

Em funcao da disparidade entre o nimero de
pacientes infectados e o de doentes diagnosticados como
histoplasmose, além da elevada prevaléncia de tuberculose
NO NOSSO Meio, pode ser que Nos casos em que o aspecto
destas duas doencas é quase indistinguivel, como por
exemplo na apresentagao radiolégica do complexo
primario, a prevaléncia de histoplasmose esteja sendo
negligenciada. Uma vez que o desconhecimento e o
diagnostico incorreto impedem um tratamento
conveniente, esta poderia ser uma causa que contribuisse
para o diagnostico da histoplasmose apenas em sua fase
cronica e avangada ou mesmo em necropsias. Em funcao
do exposto, fizemos um estudo com o objetivo de estudar
a prevaléncia de histoplasmose como o agente causal de
complexo primario na cidade de Niter6i.

Métodos

Foi feita avaliacao prospectiva de todos os casos
de pacientes falecidos por causas diversas, internados
nas diferentes clinicas do Hospital Universitario Antonio

Zoucas MA - Etiologia do complexo primdrio

Pedro (Universidade Federal Fluminense), submetidos
a necropsia no periodo de Janeiro de 1985 a Dezembro
de 1986.

No servigo de anatomo-patologia do Hospital
Universitario Antonio Pedro os pulmdes foram
removidos, com um deles sendo fixado com formol.
Apobs 48 horas, o pulmao fixado foi sucessivamente
cortado até alcangar fatias com espessura aproximada
de 0,5 centimetro cada. As lesbes encontradas
compativeis com o complexo primario, quer fosse o
foco pulmonar, quer fosse o foco ganglionar ou ambos,
foram cortadas e as laminas preparadas para estudo
histoldgico. Estes fragmentos tinham espessura em cerca
de 2 milimetros e dimensoes aproximadamente de 2
centimetros, para que pudessem ser adequadamente
desidratados, submetidos a inclusdo e corte. As lesoes
calcificadas foram submetidas ao processo de
descalcificacao em acido nitrico'(NO3) a 5%.

As coloragoes utilizadas no estudo dos cortes
histolégicos do complexo primdrio foram a hematoxilina-
eosina e o PAS para o estudo dos aspectos teciduais, o
Grocott (impregnagao argéntica para fungos) para
pesquisa de fungos, a mucicarmin para pesquisa da
cdpsula de Cryptococcus neoformans e o Ziehl- Neelson
para pesquisa de bacilo dlcool acido resistente.

Os prontudrios clinicos foram consultados para
obtencao de dados demograficos e de causa mortis.

Resultados

No periodo de 1985 a 1986 foram submetidos a
necropsia 100 pacientes falecidos por causas diversas no
Hospital Universitario Anténio Pedro — Universidade Federal
Fluminense. Em 34 necrépsias foram encontrados nddulos
pulmonares e/ou ganglionares intratordcicos compativeis
com complexo primario e em 20% (7/34) dos casos foi
visualizado fungo compativel com H. capsulatum. Os dados
demogrdficos podem ser vistos na tabela.

Em 4 casos o nédulo era solitario (2 ganglionares e
2 pulmonares). Em 1 dos casos, o complexo primdrio
estava macroscopicamente calcificado e em 2 casos foi
encontrada a presenca de nédulo necrético ossificado
(fig. 1). Os 7 nédulos apresentavam necrose caseosa
(fig. 2). O tamanho dos nédulos ou focos variou de 2
a 6 milimetros. O fungo encontrava-se em todos 0s
casos estudados sob a forma de pequenas células
redondas ou ovais, mostrando a porcao central mais
palida em contraste com a parede celular que se
apresentava bem mais corada (fig. 3).

Discussao

A magnitude do problema das micoses sistémicas,
em particular a histoplasmose, permanece no Brasil sem
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DAS INFECGOES DO TRATO RESPIRATORIO EM DOSE UNICA DIARIA.™

11111

Ketek" oferece:

MAIOR EFICACIA
Excelentes taxas de cura clinica e bacterioldgica.**

ESPECTRO DE ACAO IDEAL
Especifico para patégenos respiratorios.*”

Maior certeza de cura sem prejudicar a flora intestinal.®
Baixo indice de recidiva.®**”

1) BALFOUR, J. A. B. & FIGGITT, . P. Telithromycin. Drugs, 61(6):815-31, 2001. 2) ZHANEL. G. G. et al. The ketolides: a critical review. Drugs, §2(12): 1771-1804, 2002. 3) BEARDEN, D. T. et al. Telithromycin
anoral kﬂﬂlmlm Ie&ulratuqr inlections. Pharmacatherapy, 21(10): 1204-1222, 2001. 4) CARBON, C. et al. Tefithromycin (HMR 3647), 2 new once-daily ketolide anlimicrobial, provides eMective neatment of community-acquired pneumonia. In: interscience Conl.
Antim P mztm Toronto. Abstract .. Toronio: ICAAC, 2000, Abs. 2245, 5) ROOS, K. et al. Efficacy and tolerability of 2 5-day course of a new ketolide antimicrobial, lelithromycin (HMR 3647), for the treatment of acule sinusitis.
gents Chemother (ICAACY 40th, 2000. Toronto, Abstract .. Toronto: ICAAC, 2000. Abs. 2243 ) DEABATE. C. A et al. Oral telithromycin (HMR 3547, 800 mq 0D) for 5 days is well Iolerated and as effective s cefurgxime axeti




i
2

i
A o
e .mﬁh..w..nx...&
&.&aﬁnﬁ%ﬁ
...m..um.u...“.“...”_.“...................
......“.......... )

£

TR
M%%
A
e

: m."....“....". 7 . ....m... el
: IS e S o S
Y
i o ..ﬁ%&e&.h.m T B e
i .t.m.wmﬁwﬁﬁ? e R R 3?.?ﬁmﬁ.ﬂﬁmﬁaaﬁ..& e
G a%ﬂm‘ i
' s ........... o

e
=
N

.....”...... Ay
A
A5 ety __. Ay

A A A e

R R
R e .._.......“.... . A

5
-

i

e

s
o
-..
w

T
s
TRy

IS
e,

e

e, .. '_ \\. -
\:\.

s
o

' ........
\nm .nﬁn 5 @.iﬁ.iﬁm e
s Ca S, SRR U

e : ; T
Ry o . ’ i % e : Ll
e g S R e e
S .%._ﬁ..?; ﬁh“m“h..ﬂ..mw: ﬂw e %ﬁw.&__...u ¥ . i mﬁ&. 5 ﬁx%ﬁ\%ﬁm e Hﬁh..wm%. o K\
e R ......".......“.....”.“_.... ........“...................."...._.".. ...“_......... A Xﬁ\ r ......"..........._..”...”.m R O 4 ......_. s ......“.m.......... R L el
s ....“.....".. e AR ...h.. 5 ﬂ...........“.. “...... i AR, & ..u......... s R ¢ \..\........ ..“..._m...... e ...“....”. o L
i W e S m...x...“.....“..wm......%.....u_....._e......mw....“._... - w..\w..m e e Y e %W%ﬁmﬂﬁmﬂl%ﬂ%ﬂh ;
L e, e, e R el e o o A "
) g s, .&ﬁﬁﬁh.nuﬂb&m
: 2 : e A, e

iy .....u......_.".

-
D

i

)

is (1,3)

P et al. Oral telithromycin (HMA
3.0, Hyde Park: Sanford, 2002

o

S

s
T

5 x.... H....“..:_.....
Al R e
oy B ._.._....

o e L
2 e o
e e : . ) e
o A . . , A
R : ’ . et
i A ’ . / o ................ 2 ...”........".... ol ﬂ....n...”.....

¥ A . A R ¥ A, ’ e
A ! A AR ...&....” ey A A
e i sl L) Gl :
”....... .".” - L o i ......ﬂm.......“........n._.” | ...H.mﬂ“ ...“ = .....”...... “m....... ! ......._........ L ’ A
.. . 4 e i o m...._..... i .m..“.u... .““...“...“..........”".“ 4 R
o --- s j

e e
A w&&ﬂ@%ﬁw
i B

2000. Abs. 2228. 7) ZITER

A

v

s
S
SR

e

-~
o

i

e

5 7
: &uﬁwﬂﬁ%&fﬂ%&& e M
e A o ..._...u.......“_...x_..._"......._....... B
e e B e R S e =
i : . Hﬁﬁ_mu e e R P
L m”.......u.... o ..|.....“...“.._...... Mmﬂbmﬂmﬂ.xﬂhuﬂﬂm.wwxﬂx...hm ....“..... ........_... ..” i o ...... .....“...”.... ....“... “..... -
..".“.\....\\.._.... .__. ”.........H.......m.m...".".......... ..1...”....“......“..“....“..._.... .._.w.......u...m... n”.”,..nu...... .._...._..“....”... ...“....m.....n...”..._..._...“ﬁ.“...... ; e ....._..m.....”.. m
i b i w Y L =
n--- 'y TI

i mxx.w..“...x.“.”“..xn.‘..... i -
W
A .......m..“__.._....._

o
o _-\."'h-\.:"\-h%:‘:" "
:.._%

gt e
-
=,
o

o

T

de efeitos colatera

-

L
=

5

N
2

: e A
S o e . " i
o ot i i Fa i A
b  m

o,

o,
i

o S ......."n.._.
e

3

e,

e
e
I R

; : ’
o i . o
[ ...... A o, L T L
T A o, B ree i : "
L R =.. ; ..ﬂmh_m\_.mw.m.wﬁﬂ / :
o )

LBERT, D. N. aal.

i, e . i
A SR o e s

) v v

e TR E U

]

endia

oo

o,
o

i
S

A
. S

iy
i

i

.\:\.

s
o

-

T,
;mﬁ;ﬁ_"

e
e,
.,
s
i

40th, 2000. Toronto, Atrm:

pharyngitis/tonsillits.

i

IXa INCi

s

ZA, 2000. 9) Gl

-1

medicalservices.com.br

WWW.

b-Hemolyt
- Il Med. Res. 26(Suppl 1)

CEP 05693-000 - Sao Paulo - SP

i

Marginal do Rio Pinheiros, 5200 - Ed. Atlanta

10 para Iniciar o tratamento.

Av.

ido junto com alimentos.

in group a

mg BID) for 10 days
hort antibiotic courses

e
o

inger

250
ins

in{

ar

1.8)
F chronic bronchitis (AECE). In

IVE 35 Clarithe

de hor
J. C. el al. Parameters important

Pode ser
do de tratamento e ba

ia
idade
MAIOR ADESAO

10

LLs
a
<
O
o
o
>
O
O
e
O
<
=

1vezaod
Curto per

Flexibi
800 mg OD) for 5 days is well tolerated and as effect

Informagdes para prescricio no corpo desta edigdo.

(300 mg BID) for 10 days in adults with acule exacerbations o

3647
Toronto: ICAAC, 2000. Abs. 2229. 8) PECHERE



Pulmdo R] vol.12(3) 2003

Tabela 1 - Dados demograficos dos casos estudados.

Cénero Cor ldade
Masc Fem B NB _ (média)
Histoplasmose 5 2 4 3 53
(n=7)
*Qutras causas 19 8 16 11 53
(n =27)
Total 24 10 20 14 53

*2 casos de paracocciodomicose, 1 caso de filariose e 24 casos ndo
identificados; B = branco; NB = nao branco.

Fig. 1 - Imagem microscépica de um nddulo necrotico
ossificado.

Fig. 2 - Necrose caseosa.

Fig. 3 - H. capsulatum (microscopia

i

otica)

o .l'."1L T
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ser totalmente conhecida. A dificuldade de se fazer o
diagnéstico correto desta micose deve-se, em parte, a
dificuldade clinica do diagnéstico entre outras micoses,
tuberculose e infecgbes oportunisticas.

Nos pacientes imunocompetentes, 95% dos casos
de histoplasmose ocorre sob a forma de infecgao
subclinica e o restante como histoplasmose pulmonar
aguda ou epidémica com evolugao para cura espontanea
e com sintomas clinicos semelhantes a uma virose
respiratéria © As outras formas de histoplasmose
ocorrem como conseqiiéncia da infecgao recente ou
remota em hospedeiros que estejam, por algum motivo,
comprometidos imunologicamente ou estruturalmente.
Pacientes portadores de enfisema centrolobular e
bolhoso poderao desenvolver histoplasmose pulmonar
crbnica, enquanto que os individuos que apresentam
excesso de fibrinogénese terdo o processo de cura por
desenvolvimento de um histoplasmoma ou fibrose do
mediastino .

O exame microscopico do complexo de Ghon da
histoplasmose muito se assemelha aquele encontrado
na tuberculose. As lesoes iniciais da histoplasmose sao
do tipo exudativo, formando uma tipica pneumonite. A
necrose caseosa ocorre freqiientemente, tanto nas
lesdes pulmonares quanto nas ganglionares ou nos focos
a distancia.

A presenca do granuloma é uma constante. Apos a
primeira semana ocorre a mobilizacao do sistema reticulo-
endotelial com células epitelidides e células gigantes tipo
Langhans, formando granuloma que se assemelha ao da
tuberculose e de outras micoses sistémicas, como por
exemplo a paracoccidiodomiccose. A maioria das lesoes
primarias se cura rapidamente por fibrose que pode
evoluir com posterior calcificagao. Straub e Schwarz
acreditam que, em alguns casos, as caracteristicas
estruturais permitem a hipétese de histoplasmose,
mesmo sem o achado do fungo. Segundo estes autores,
o foco primario da histoplasmose apresentaria uma maior
calcificacio em seu centro de cardter nao homogeneo. f
comum a metaplasia 6ssea da lesao.

Esses mesmos autores referem, no entanto que 0
complexo primdrio da histoplasmose, adquirido durante
a vida adulta, tem pouca tendéncia a se calcificar ™. No
nosso material, 43% (3/7) dos casos apresentaram
calcificacdo e 0 mesmo nldmero de casos apresentou
metaplasia 6ssea. Verificou-se a presenca de necrose
caseosa em todos os casos estudados. Em 70% (24/34)
nao foi possivel a identificacdo do agente etioldgico
apesar de serem utilizados vérios métodos de coloragao.
O cultivo do material assim como inoculagao em cobaias
nao poder ser realizado ja que o material coletado era
proveniente de pulmoes fixados em formol a 10%.




Um novo aspecto da histoplasmose vem surgindo,
relativo a seu carater urbano, como conseqiiéncia do
crescimento imobiliario e da urbanizagao, o que vem
causando distarbios no meio ambiente e aumentando
0 risco a infecgdo. A forma urbana da histoplasmose
ocorre em individuos que trabalham em demolicoes
de prédios velhos, em telhados, em forros de residéncia
habitados por aves, em jardinagem, assim como
atividades em que se manipule o solo e adubo
contaminado pelo fungo. Diversos autores estudaram
0s principais fatores que contribuem para a
histoplasmose urbana "% 1",

Nesse trabalho, o achado de 100% dos pacientes
residirem no municipio de Niter6i demonstra que cada
vez mais o carater urbano da histoplasmose vem
ganhando importancia. Essa forma de apresentacio da
micose € usualmente observada quando nas cidades
se mantiverem as condicoes inerentes ao campo, o
que ocorre em Niteréi onde existem dreas rurais
importantes de permeio as areas industrializadas.
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TNF-0. e a conversao ao teste tuberculinico:
papel dos polimorfismos de base tnica -
238/-308

TNF-o. and tuberculin test convertion: role of single nucleotide
polymorphism -238/-308

Martha Maria de Oliveira', Joseane da Fonseca Costa', Alexandre Silva de
Almeida’, Licia Helena Amim’, Carla Conceicdo Santos Loredo’, Marcelo F.
Rabahi’, Fernanda Carvalho de Queiroz Mello’, José Roberto Lapa e Silva’,
Afranio Lineu Kritski' , Adalberto Rezende Santos”.

RESUMO

Introducdo: a conversiao da prova tuberculinica (PT) cutinea representa infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis. Acredita-
sé que individuos expostos ao bacilo que apresentem conversio da PT tenham imunidade inata mais eficaz. O objetivo deste
trabalho foi avaliar o papel dos polimorfismos de base tGnica no gene de uma das citocinas responsaveis pela imunidade inata, o
TNF-0. , em profissionais de saide contatos de pacientes com tuberculose pulmonar. Material e métodos: cento e quarenta e dois
profissionais da drea de sadde foram submetidos a PT em duas etapas e foram avaliados com relagdo ao alelo -238A e em relacao
20 alelo -308A. Resultados: o alelo -238A foi avaliado em 60 (48 mulheres) profissionais da drea de sadde, dos quais 16 foram
convertores, enquanto o alelo -308A foi avaliado em 82 individuos (67 mulheres), dos quais 22 apresentaram conversao da PT.
Houve associacao significativa do alelo -238A com a conversao da resposta a PT (1 5% em convertores / 3% nao convertores p=0,03)
e uma tendéncia de aumento do alelo -308A no grupo de nao convertores da PT (15% em convertores / 24% nao convertores
p=0,07). Também foi observado aumento da fregiiéncia do alelo -238A no grupo de mulheres convertoras da PT (p = 0,03) e uma
tendéncia de associacao entre o alelo -308A e as mulheres ndo convertoras de PT. Conclusées: resultados deste estudo corroboram
os dados de literatura de associacio dos alelos -238A e -308A com regulagao positiva e negativa do gene de TNF-o, respectivamente.

ABSTRACT

Introdution: in tuberculosis (TB), the PPD conversion represents a recent infection. It is believed that in exposed individuals,
whose do not covert the PPD response, the innate immunity be more effective. The goal of this study was to evaluate the role of
these SNPs in the TNF-a gene, in health care workers exposed to patients with pulmonary TB that presented or not conversion to
the PPD response. Materials and methods: 142 health care workers were submmitedsubmitted to two steps PT and were
analizedanalyzed for -238A and -308A alleles. Results: a significant association of the -238A allele with PPD conversion was
observed among exposed health care workers (15% in converters / 3% non-converters p=0,03). In contrast, an increased frequency
(15% in converters / 24% non-converters p=0,07) of the -308A allele in the group of non-converters in comparison to the
converters 24% and 11% respectively, (p= 0,07) was also observed. Regarding to the gender, significant increase of the -238A allele
frequency was observed among females who converted PPD response and a tendency of association between -308A allele among
females who did not converted PPD response was observed. Conclusions: the results corroborate with the literature data which
associate respectively the alleles -238A and -308A with negative or positive regulation of the TNF-o gene.

Descritores: teste tuberculinico, tuberculose, imunologia.
Keywords: tuberculin skin test, tuberculosis, immunology.
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Introducao

A mortalidade e morbidade por tuberculose (TB) é
um grande problema de satde publica. A Organizacao
de Mundial Saide (OMS) tem estimado que até a
proxima década, 80 milhoes de pessoas irao desenvolver
a doenca e cerca de 19 milhdes evoluirdo para o 6bito
associado a TB '". Estas projecoes alarmantes sao
geralmente atribuidas a diversos fatores, tais como: a) a
TB ser uma doenca de transmissao aérea altamente
contagiosa, b) a deterioragao das condicoes sécio-
econdmicas, principalmente nos grandes centros
urbanos, aonde é maior o risco de transmissao do bacilo
da TB pelas mas condi¢oes de moradia e/ou devido a
auséncia de biosseguranca em nivel hospitalar, c) a
epidemia da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA, Aids), responsavel pelo aumento da morbi/
mortalidade e incidéncia da tuberculose; d) aumento
de casos de pacientes portadores de cepas multi-droga
resistentes devido a desestruturacao dos Programas de
Controle de Tuberculose, usualmente associada a
elevada taxa de abandono e uso irregular dos
medicamentos, e finalmente: e) a baixa efetividade da
vacina BCG na prevencao das formas pulmonares da
B, principalmente na populacao adulta.

Cerca de dois tercos da populacio mundial sao
susceptiveis a infeccao pelo bacilo da TB. A infeccao
latente por tuberculose é usualmente demonstrada pela
positividade na prova tuberculinica (PT) com PPD %,
Sdo escassos os estudos que analisam os fatores
associados a auséncia de infecgao pelo M. tuberculosis
entre individuos expostos (infeccao natural) . Os
pacientes infectados pelo HIV aparentemente
apresentam maior taxa de infeccao pelo Mtb (conversao
ao PPD) do que aqueles nao infectados ¥, A
probabilidade de um individuo infectar-se depende do
tempo de exposicao ao paciente bacilifero, da viruléncia
do bacilo da TB, e das caracteristicas genéticas dos
individuos infectados.

Provavelmente, nos individuos ja infectados (primo-
infeccao) o risco de uma nova infeccio é menor
(reinfeccao exdgena). Em uma nova exposicao, apds
uma infeccao natural ou induzida pela vacina BCG, a
resisténcia parcial estd associada a uma ativagao prévia

(liveira MM e cols. « TNF- ate teste tuberculinico

resposta imunoldgica . Entretanto, sao escassos 0s
estudos ue imunopatogenia sobre este tema ), pois
torna-se fundamental, a compreensao dos diferentes
mecanismos envolvidos na resposta imune protetora
ou nao contra M. tuberculosis, tanto na primo-infeccao
como na reinfeccao .

Entre profissionais de satide que atendem pacientes
com TB pulmonar a nivel hospitalar, a maior prevaléncia
da TB infeccao pode estar relacionada com a maior
exposicao, principalmente em ambientes sem cuidados
de bioseguranca . Nestes profissionais de sadde, a
reagao positiva a prova tuberculinica é a Gnica indicacao
de infeccao recente ou nao e, pode representar a
inabilidade do sistema imunolégico em conter a invasio
dos bacilos a nivel alveolar .

Na TB, a conversao da prova tuberculinica com
PPD representa uma infeccao recente, sugerindo,
portanto, que nos profissionais de satde expostos,
porém nao convertores da resposta ao PPD, a imunidade
natural seja mais eficaz. Assim, espera-se que as
citocinas envolvidas neste tipo de resposta, tais como o
INF-a esteja sendo normalmente expressas e
produzidas em resposta ao estimulo neste grupo. Varios
estudos tém demonstrado que polimorfismos dentro
da regiao regulatéria de um determinado gene podem
estar associados com a regulagao positiva ou negativa
da expressao génica levando as diferengas na producao
da citocina em questao.

Com relagao ao TNF-q, vérios polimorfismos de
base Gnica (SNPs) tém sido descritos e associados 3
regulagao positiva ou negativa da expressao deste gene,
principalmente as SNPs nas posicoes -238 e -308 dentro
da regido promotora do mesmo ', Em paralelo,
diversos estudos de associacdo com susceptibilidade 2
diferentes patologias tém sido reportados, dentre as
quais, malaria cerebral ", leishmaniose mucocutanea
'* e lupus eritematoso ¥, e protecdo, hanseniase 4 15.
'" entre outras. Contudo, até o momento, nenhum
estudo mostrou associacao destas SNPs com TB.

O objetivo deste estudo foi avaliar prospecti-
vamente o papel de polimorfismos de base tinica (SNPs)
no gene que codifica para o TNF-a. (nas posicoes -238
e -308), em profissionais de salide expostos a pacientes

. Hospital de Doengas Tropicais Anuar Auad (Goids), Brasil
. Laboratério de Hanseniase - Fiocruz.

fatd o =

- Unidade de Pesquisa em Tuberculose, Instituto de Doengas de Térax, Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Endereco para correspondéncia: Martha Maria de Oliveira. Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho/ Universidade Federal do
Rio de Janeiro (HUCFF/UFRIJ), Unidade de Pesquisa em Tuberculose — 4° andar — Av Brigadeiro Trompowsky s/n° llha do Fundio. Rio de
Janeiro. Brasil. CEP 21 941-590 Fax : 55 21 550 6903: email: martholiveira@ yahoo.com.br

Artigo recebido para publicagio em 26/12/2003 e aceito no dia 13/01/2004, apos revisdo.

PULMAO RJ » Volume 12 « N2 3 » Jul-Ago-Set, 2003 * 749



Pulmao Rl vol.12(3) 2003

com TB pulmonar que apresentaram conversao ou nao
a resposta a PT.

Material e métodos

Periodo e Grupo de Estudo

Ap6s assinatura de termo de consentimento livre
e esclarecido, e preenchimento de questionario
padronizado os profissionais da area de satide do Hospital
de Doengas Tropicais - Anuar Auadd do Estado de Goids,
Brasil, que participaram do um inquérito tuberculinico
realizado no periodo de Janeiro a Dezembro de 2001
foram incluidos no estudo para investigagao sobre a
presenca de poliimorfismos respectivamente nas
posicoes -238 e -308 na regiao promotora do gene que
codifica para o TNFu de acordo com a resposta a prova
tuberculinica como demonstrado no quadro 1.

Técnica da prova tuberculinica (PT)

A PT foi realizada usando a técnica de Mantoux (CDC,
1194). Foi injetado 0, 1ml de PPD (purified protein derivative,
PPD-Rt 23, 2TU) na face volar do antebrago esquerdo de
cada aluno. O PPD-Rt23 (State Serum Institute, Denmark)
foi preparado pelo Centro Nacional de Referéncia para
Tuberculose Professor Hélio Fraga (CRPHF) para ser
equivalente ao 5UT- PPD padrao. A PT foi aplicada por
profissional treinado pelo Ministério da Sadide. A regiao de
enduracao no sitio de aplicagao da PT foi medida pelo
método palpatério, 48-72 horas apés a injegao.

Uma PT positiva ou reator foi definido como: uma
enduracio medindo * 10 mm, um fendmeno booster
positivo ou uma segunda PT (uma semana mais tarde) ?
10 mm. Um fendémeno booster positivo foi definido
como positivo se a enduracao da segunda PT foi > 10
mm e mediu, pelo menos, 6 mm a mais do que a
enduracao da primeira PT. Os profissionais de satide com
reacoes > 10 mm foram considerados positivos ou
reatores e nao foram retestados. Aqueles com reagoes
< 10 mm foram retestados uma semana mais tarde
(CDC, 1194) Considerou-se conversao tuberculinica
naqueles profissionais cuja leitura da enduragao
apresentou aumento de 10 mm ou mais em relacao ao
teste anterior, nos nao vacinados com BCG ou aumento
de enduracao igual ou superior a 15 mm, naqueles com
histéria de vacinacao com BCG nos Gltimos dois anos.

Extracao de DNA

A extracao de DNA foi realizada com base no
protocolo descrito no kit comercial (DNAzol Invitrogen
Life Technologies, Gaithersburg, MD, USA), adaptado em
nosso laboratério para utilizagdo em pequena escala
diretamente de sangue total (fresco ou congelado). Em
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resumo, apos o descongelamento das amostras 300 mL
de sangue foi transferido para um novo tubo ao qual foi
adicionado 1 ml mL de NaCl 0.9 %. Ap6s centrifugacao
o sedimento resultante foi ressuspenso em uma solucao
hipotonica de TE (20 mM Tris-HCl; 10 mM EDTA) a 4°C
e ap6s nova centrifugacao o sedimento foi lisado através
adicao de DNAzol para a liberagao do DNA, o qual, foi
precipitado em seguida com etanol absoluto. Apos a
retirada do etanol excedente, a temperatura ambiente,
o mesmo foi redissolvido em 50 mL de 8 mM NaOH.
Ap6s a redissolugao, a amostra de DNA foi analisada
por eletroforese em gel de agarose 1% e coloragao com
brometo de etidio para verificagdo de integridade da
amostra, sendo posteriormente armazenada a -20 °C.

Amplificagao do DNA por PCR e genotipagem

A genotipagem dos polimorfismos dentro do promotor
do gene de TNF—. foi feita como descrito por (Wilson e
cols., 1992), resumidamente, para a posicao -308 apos a
amplificagao da regjao de interesse (fragmento de 107
pb) foi realizada uma digestao com a enzima Ncol; para a
tipagem da mutagao na posicao -238, ap6s amplificagao
de um fragmento de 165 pb, o produto amplificado foi
submetido a digestao com a enzima BamHI.

Em resumo, aproximadamente 100 ng do DNA
extraido foi adicionado a reacao de PCR em um volume
final de volume de 50 uL (-308), 40 uL (TNF -238)
consistindo de 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCI pH 8.3,
1.5 mM MgCl2, 200 uM dNTP, 1.25 U de Taq DNA
polimerase (Invitrogen Life Technologies, Gaithersburg,
MD, USA) e oligonucleotidios especificos para cada
mutacao, 1 UM para -308 e 12,5 pmol para TNF-238.
Todas as misturas foram incubadas por 10 mina 95°Ce
submetidas a amplificagao, sendo trinta e oito ciclos de
94°C por 1 min., 57°C por 1 min e 72°C por 1 min
(TNF -308) ou 38 ciclos de 602C por 30 seg, 72°C por
30 seg , 942C por 30 seg e 722C por 7 min (TNF-238).

Avaliacao da populagao estudada em relagao a
presenca dos polimorfismos -238/-308 no gene de
TNF—a para deteccao dos diferentes polimorfismos
Através da metodologia descrita, apos a
genotipagem de todas as amostras avaliamos as
freqiiéncias (genotipica e alélica) para cada mutagao
dentro de cada grupo em particular foram calculadas.

Andlise Estatistica

A significdncia estatistica entre os dados socio-
demogréficos, resultados da prova tuberculinica, e as
diferencas nas freqiiéncias genotipicas e alélica foi
verificada usando o teste c2, com corregao de Yates,
quando apropriado, ou Fisher s exact teste (Epi Info,
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Tabela 1 - Distribuicao genotipica das SNPs nas posioes -238 and -308 na regido promotora do gene de TNF-o. nos diferentes grupos.

convertores nao convertores p = value OR (IC 95%)
n=16 n = 44
-238 GG 13 (81.2%) 41 (93.2%) 0.18 0.32 (0.04-2.31)
CA 01 (6.2%) 03 (6.8%) i Firg 0.91 (invalido) 22?
AA 02 (12.5%) 0
n=22 n = 60
-308 GG 18 (81.8%) 43 (92.2%) 0.3 1.78 (0.47-7.29)
GA 03 (13.7%) 05 (6.3%) 0.36 1.74 (0.29-9.57)
AA 01 (4,5%) 12 (1.5%) 0.08 0.19 (0.01-1.59)

GG (homozigoto para alelo G); AA (homozigoto para alelo A); GA (heterozigoto ) N (niimero de individuos analizados); p (valor de p) OR

(Razdao de odds), IC (intervalo de confianca).

Tabela 2 - Freqtiéncia alélica dos mutantes -238A e -308A nos grupos de individuos convertores e nao convertores da resposta

ao PPD.
convertores nao convertores p = value OR (IC 95%)
(%)
TNF-a -238A (n=57) 15 0,03 5.25 (1-30)
TNF-a -308A  (n=83) 11 0,07 0.40 (1.13-1. 20)

N = numero de casos; % = porcentagem de casos.

Tabela 3 - frequéncia alélica dos mutantes -238A e -308A no género feminino nos grupos de convertores nao convertores da

resposta ao PPD.
convertores nao convertores P = value OR (IC 95%)
(%)
TNF-a -238A (n=48) 19 0,03 0,19 (0.99-31)
TNF-a -308A (n=64) 11 0,08 2,67 (0.10-1.27)

N = ndmero de casos; % = porcentagem de casos.

versao 6, Centers for Disease Control and Prevention).
A magnitude das associacoes foi estimada como razao
de chances (odds ratio, OR), usando 95% de intervalo
de confianga (IC 95%). O nivel de significancia
estatistica adotado foi de 0.05.

Quadro 1 - Determinacdo dos grupos de estudo.

Populacao Estudada
Para -238 SNP Para -308 SNP
PPD convertores N = 16 PPD convertores N = 22
PPD nao convertores N = 44 PPD nao convertores N = 60

Resultados

Apresentar a parte inicial dos resultados na forma
similar ao resumo.

A distribuigao dos polimorfismos estudados nas
duas posicoes do gene que codifica para 0 TNF-o nos
grupos convertores e nao convertores da resposta a PT
foi avaliada com base nas frequéncias genotipicas e
alélicas dentro de cada grupo especificamente. A (tabela

1) mostra as freqiéncias genotipicas observadas na
populagao estudada. Nenhuma diferenca estatistica-
mente significativa foi observada entre os grupos de
convertores e nao convertores da resposta a PT para
nenhum dos genétipos encontrados nas duas posigoes.
Contudo, a homozigose para mutagao na posicao -238
foi observada somente no grupo de convertores ao PPD,
enquanto que a homozigoze para na posigao -308 foi
observada somente em um caso dentre 22 profissionais
nao convertores.

Na analise da frequiéncia alélica, foi observado
um aumento significativo na freqiéncia do alelo -
238A no grupo de convertores da resposta a PT
quando comparado ao grupo nao convertor (tabela
2). Com relagao a posi¢ao -308, observa-se uma
tendéncia da ocorréncia do alelo -308A no grupo de
nao convertores. J

A distribuigao das freqliéncias genotipicas e alélicas
dos referidos polimorfismos também foi calculada entre
0s géneros. A distribuigao destas SNPs entre os homens
e mulheres dentro de cada grupo ou somente entre os
homens, entre os dois grupos ndao mostrou diferencas
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(dados nao mostrados). Porém, a distribuicao no género
feminino entre os grupos estudados, mostrou um
aumento significativo da freqténcia do alelo -238A no
grupo de convertores, quando comparado com o grupo
de nao convertores da resposta a PT. A mesma andlise
realizada para a posicao -308, ao contrario, mostrou
um aumento da freqiiéncia do alelo -308A no grupo
dos nao convertores, contudo, sem significancia
estatistica (p= 0,07).

Discussao

A relacao entre polimorfismos e suscetibilidade a
doenca tem sido reportada para muitos tipos de doencas
humanas. Em relacao a TB, vdrios fatores genéticos
(entre outros), tém sido relacionados com um risco
aumentado para o desenvolvimento da doenca ativa
apos a infecgao com M. tuberculosis. (polimorfismos
nos genes que codificam para IFNg +874 '"; IFNgR1,
ML T8 TRl A,

Contudo, nenhum trabalho avaliando o papel de
SNPs na populacao brasileira em associagao com TB foi
publicado até o momento. Neste contexto, o presente
estudo propde-se a identificar marcadores genéticos
presentes no gene que codifica para TNF-oo em um
grupo de profissionais de sadde expostos a pacientes
com TB pulmonar. A imunopatogénese da TB é
complexa, e os fatores que influenciam a
susceptibilidade ou uma resposta imune protetora
precisam ainda ser esclarecidos.

Sabe-se que o TNF—a tem um importante papel
na patogénese desta enfermidade: participa da formacao
do granuloma, induz ativacao de macrofagos e tem
propriedade imunoregulatdria “'. Na resposta imune inata
que se segue a primo-infeccao, esta citocina tem um
papel fundamental, estando diretamente envolvida com
a inducao de ativagao de macréfagos alveolares, com
conseqyiiente aumento do burst respiratorio, aumento
da atividade microbicida, conseqlientemente seguido da
destruicao bacilar. Caso a infeccao se instale, ocorre a
inducao da formagao do granuloma, restringindo
fisicamente o crescimento e disseminacao bacteriana.

Os fatores associados a infeccao por TB podem
ser inerentes ao hospedeiro: imunidade natural e
adquirida, background genético assim como do
microorganismo: viruléncia. Sabe-se que o grau de
exposicao ao bacilo pode estar diretamente ligado a
maior propensao a infeccao.

No presente estudo, observou-se uma associagao
significativa do alelo -238A com a conversao da resposta
a PT entre os profissionais de saude expostos. A
freqtiéncia do referido alelo entre os convertores foi de
15% em relacao aos nao convertores 3% (p= 0,03).
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A relacao funcional do alelo -238A na regulacao da
expressao do gene de TNF-a foi descrita por Kaluza e
cols em 2000 “", os quais, mostraram através de estudos
in vitro a associagao deste alelo com uma regulagao
negativa do gene e conseqliente diminuicao na producao
da proteina. Com base nesta observacao, a hipotese
de que a resposta inata nos individuos que convertem
a resposta a PT € menos eficiente que nos individuos
que nao o fazem, é corroborada pelos resultados
apresentados neste manuscrito.

Acreditamos que a resposta inata no grupo de nao
convertores foi mais eficaz ao conter a entrada dos
bacilos em nivel alveolar. Provavelmente devido a
regulacao negativa da expressao de TNF—o. exercida com
maior intensidade neste grupo devido a maior freqliéncia
do alelo -238A.

Adicionalmente, observou-se uma freqiéncia
aumentada na ocorréncia do alelo -308A (embora nao
significativa) entre o grupo de convertores da resposta
a PT quando comparados com 0s nao convertores 24%
e 11% respectivamente, (p= 0,07, tendéncia). Como
a presenca do alelo -308A estd associado ao aumento
da expressao do TNF—a ', estes resultados sugerem
fortemente a hipotese que o TNF—o pode desempenhar
um papel central na indugao da resposta imune inata
na tuberculose, como descrito por Flynn e cols, 2001
®, os quais, utilizando modelo animal de infeccao,
demonstraram que esta citocina é uma das mais
importantes na formagao do granuloma, elemento
essencial para contengao da micobactéria no espaco
alveolar.

A relacao entre conversao da resposta a PT e o
género tém sido descrita, com resultados controversos.
Em 1996, Schwartzman e cols. **, reportaram um maior
risco de conversao a prova tuberculinica entre
profissionais de satde do sexo masculino. No entanto,
estudo realizado por Muzy de Souza e cols, (2002) *",
de andlise longitudinal de viragem da PT entre
profissionais de sadde, mostrou que a conversao
tuberculinica foi maior entre médicos e enfermeiros,
independente do género, com idade inferior a 30 anos
e tempo de exposicao em local de trabalho.

O aumento significativo do alelo -238A no grupo
de mulheres que converteram e uma tendéncia de
associacao entre o alelo -308A no grupo de mulheres
nao convertoras reforca a idéia de que a mulher possa
estar mais protegida do que o homem em relagao a
infeccao pelo M. tuberculosis.

Uma vez que a resposta imune pos infecgao,
independentemente do grau de exposicao, € controlada
por fatores genéticos ¥, o estudo da variabilidade
genética, (principalmente em genes que codificam para



citocinas e seus receptores) e a associacao com TB
compreende um caminho promissor, pois contribuirao
para identificar potenciais marcadores de
susceptibilidade e protegao a infecgao pelo M. th em
um grupo sabidamente propenso a infecgao por TB.

Os resultados preliminares obtidos neste estudo
para os polimorfismos estudados, estao em
concordancia com as hipéteses atribuidas com relacao
ao papel funcional desempenhado por cada alelo
mutante. A dicotomia funcional sugerida para cada alelo
mutante nas duas posigoes estudadas do gene que
codifica para o TNF-o. pode ainda ser reforgada pelo
fato de que na populagao estudada nenhum individuo
portador dos alelos mutantes nas duas posicoes
simultaneamente foi observado (haplotipo -238A/-
308A).

Entretanto, entre as limitacoes do referido estudo,
€ importante enfatizar que um nimero maior de
individuos para ambos os grupos e (de preferéncia) de
ambos os géneros devem ser analisados. Adicional-
mente, a inclusao de ensaios para a avaliagao funcional
destes polimorfismos nos diferentes grupos, certamente
dara uma grande contribuicao para um melhor
entendimento da relagao entre variabilidade genética e
resposta imune inata bem como a caracterizacao de
marcadores genéticos com papel funcional definido na
populacao brasileira.
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“Informacdes resumidas do produto”

KETEK" (telitromicina). Indicagdes: tratamento de infecodes causadas por cepas suscetiveis, incluindo as cepas resistentes de S. pneumoniae, e 0s patogenos atipicos nas condigoes especificas listadas abaixo.
em pacientes com 18 anos de idade ou mais, exceto em amigdalite/ faringite, nas quais KETEK" é indicado para pacientes com 13 anos de idade ou mais: pneumonia adquirida na comunidade causada por S.
pneumoniae, incluindo as cepas resistentes & penicilina e eritromicina, H. wgten zae, H. parainfuenzae, M. calarhalis, C. pneumoniae, L. preumophila elou M. pneumoniae, 8xz 30 bacteriana aguda da bronquite
cronica causada por S. pneurnoniae, H. influenzae, H. parainfiuenzae, M. catarrhalis, S. aureus, C. pneumorniae, elou M. pneumoniae, sinysite aguda causada por S. pneumnoniae, incluindo cepas resistentes a penicilina
e eritromicina, H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis elou S. aureuse amigdalite/ taringite causada por S. pyogenes em pacientes com 13 anos de idade ou mais. Contra-indicagdes: pacientes com
hipersensibilidade a telitromicina, a qualquer dos agentes antibacterianos macrolideos oua qualquer componente da fdmula; a administragao concomitante da telitromicina com as seguintes substancias esta conftra-
indicada: cisaprida, pimozida, astemizol e terfenadina (ver item interagdes medicamentosas). Gravidez e lactagao: a telitromicina nao deve ser utilizada durante a gravidez, a nao ser que os beneficios esperados
& paciente superem 0s possiveis riscos fetais. A telitromicina nao deve ser utilizada durante a lactagdo, a ndo ser que os beneficios esperados a paciente superem os possiveis riscos fetais. Precau goes: assim
como ocorre com praticamente todos 0s agentes antibacterianos, a diarréia, particularmente se for grave, persistente &/ ou com sangue, durante ou apds o tratamento com a telitromicina, pode ser provocada por colite
pseudomembranosa. Em caso de suspeita de colite pseudomembranosa, deve-se interromper imediatamente 0 tratamento com I-?lgTEI{“ e devem-se instituir medidas de suporte e/ ou ratamento especifico nestes
pacientes. A telitromicina pode ter o potencial de prolongar o intervalo QTc no eletrocardiograma em alguns pacientes, o que pode resultar em nsco aumentado para aritmias ventriculares, incluindo “torsades de pointes”
Portanto, a administragao de telitromicina deve ser evitada em pacientes com prolongamento congénito do intervalo QTc, com hipopotassemia nao oorri?ida (< 3 mmolL (mEg/L)), hipomagnesemia, bradicardia (< 50
bpm) efou em pacientes recebendo agentes antiarritmicos classe |A (ex. quinidina e procainamida) ou classe Il| (ex.dofetilida). Nos estudos clinicos, o efeito no intervalo QTc foi pequeno (média de aproximadamente
1 mseg). Nos estudos clinicos de comparagao, os efeitos foram semelhantes agueles observados coma claritromicina. Nenhum dos pacientes em qualquer grupo desenvolveu variagéo do intervalo QTc > 60 mseq.
Nao houve nenhum relato de “torsades de pointes” ou de oulras arritmias ventriculares sérias ou de sincope relacionada ao programa clinico e nenhum risco foi identificado nos sub-grupos de pacientes. A telitromicina
pode causar efeitos indesejdveis que podem reduzir a capacidade para a conclusdo de determinadas atividades. Os pacientes devem ser advertidos para avaliarem como reagem ac uso deste medicamento antes
de dirigirem ou operarem maquinas. Relataram-se exacerbagdes de miastenia gravis com diversos antibioticos, incluindo  telitromicina. Os relatos incluiram rapido inicio de insuficiéncia respiratoria aguda em
pacientes miasténicos tratados para infecgdes do trato respiratorio com telitromicina. Deve-se ter pranaugaﬂ quando se administrar telitromicina em pacientes com miastenia gravis. Interagdes medicamentosas:
nao existe nenhuma interagao com alimentos. Efeito ¢ edicame o 2 telitromicin: “in vitro', a telitromicina é uma inibidora da CYP3A4. A administragao concomitante de medicamentos metabalizados
principalmente por essas enzimas pode causar aumento das concentragdes plasmaticas, possivelmente resultando em aumento de eventos adversos. Portanto, solicita-se cautela durante a administragéo concomitante
de outros medicamentos que sejam substratos para a CYP3A4. Atelitromicina € uma inibidora moderada da CYP206. A telitromicina é metabolizada principaimente pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e em menor
extensdo pelo citrocromo P450 1A (CYP1A). As concentragoes plasméticas maximas da cisaprida (um agente com golenr:ial para aumentar o intervalo QT) no estado de equilibrio foram aumentadas em 70% quando
administrada concomitantemente com doses repetidas de telitromicina, resultando em aumento significativa do QTc. Portanto, a administragao concomilante de telitromicina e cisaprida é contra-indicada. A telitromicina
aumenta as concentracdes plasmaticas da digoxina. Os niveis plasmaticos foram aumentados 21% em voluntérios sadios. Nao houve nenhuma alteragao significativa nos parametros do ECG e nenhum sinal de
toxicidade por digoxina foi observado. Contudo, a monitorizagao do nivel de digoxina sérica deve ser considerada durante a administragao concomitante de digoxina e telitromicina. Estatinas: quando a sinvastatina
foi administrada concomitantemente ao KETEK®, houve um aumento de 5,3 vezes na Cmax da sinvastatina e de 8,9 vezes na AUC da sinvastatina, um aumento de 15 vezes na Cméx da sinvastatina acida e de 12
vezes na AUC da sinvastatina acida. A interacéo observada é em média da mesma ordem de magnitude daquela observada com a eritromicina. Deve-se ter cautela quando da administragio concomitante de KETEK”
em pacientes tratados com sinvastatina. Em particular, 0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados para se detectar qualquer sinal ou sintoma de miopatia, visto que o risco de miopatia pode ser aumentado
Com base nos resultados destes estudos, nas propriedades farmacocinéticas de outras estatinas e nas interacdes relatadas para outras estatinas devido a inibicao do CYP3A4, KETEK" pode produzir uma interagao
semelhante com lovastating, uma menor interagao com a atorvastatina, portanto, devendo-se empregar precaugoes semelhantes. Nao se sabe se a pravastatina e a fluvastatina sdo metabolizadas pela CYP3A4, portanto.
ndo € esperada nenhuma interagdo. N&o ha nenhuma interagao farmacocinética clinicamente relevante entre telitromicina e teofilina (administrada como formulagao de liberagao prolongada). Entretanto, a administragao
de ambos os farmacos deve ser separada por um intervalo de uma hora, para diminuir os efeitos gastrintestinais semelhantes. Estudos de interagao com doses miltiplas de itraconazol e cetoconazol em voluntanos
jovens, dois inibidores da CYP3A4, mostraram gue a concentragao plasmatica maxima de telitromicina aumentou respectivamente 22% e 51% e a AUC respectivamente 54% & 95% quando administrada
concomitantemente as duas drogas. A meia-vida terminal da telitromicina permaneceu inalterada tanto na presenca do itraconazol quanto do cetoconazol. Estas alteragdes farmacocinéticas da telitromicina nao
necessitam de ajuste posoldgico, j que a exposigao a telitromicina se mantém dentro de um intervalo bem tolerado. Nao existe evidencia de interagao farmacodinamica ou farmacocinética da telitromicina com a
varfarina em voluntdrios sadios. Com base no estudo de interagao farmacocinéticafarmacodinamica, KETEK® nao interferiu no efeito antiovulatono dos contraceptivos orais contendo etinil-estradiol € levonorgestrel.
Nao existe interacao clinicamente relevante da telitromicina com a ranitidina e antidcidos contendo hidréxido de aluminio e magnésio. Nao existe interagao farmacocinetica da telitromicina com a paroxetina, um
substrato da CYP2D6. A administragdo concomitante da telitromicina com o midazolam intravenosa ou oral resultou em um aumento de 2 e 6 vezes, respectivamente, na AUC do midazolam devido a inibigao do
metabolismo do midazolam dependente da CYP 3A4. Os pacientes devem ser monitorizados com a administrago concomitante do midazolam e o ajuste posoldgico de midazolam deve ser considerado, se
necessario. Deve-se ter precaugao no uso de outros benzodiazepinicos que sejam metabolizados pela CYP3A4 (ex. triazolam e, em menor extensao, alprazolam). E improvavel a interagao com a telitromicina
para aqueles benzodiazepinicos nao metabolizados pela CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam). KETEK" tem demonstrado diminuir a Cmax em 34% e a AUC do sotalol em 20%, devido a diminuigao
da absorgdo. Durante a administragao concomitante de rifampicina e KETEK® em doses repetidas, a concentragao plasmatica maxima e a AUC de KETEKR foram reduzidas em 79% e 86%, respectivamente.
Quando metoprolol foi administrado com KETEKF, houve aumento de aproximadamente 38% na concentragao plasmatica maxima e na AUC do metoprolol; contudo, néo houve efeito algum na meia-vida de
eliminacao do metoprolol. A exposigao de KETEK™ néo € alterada com a administragao concomitante de dose unica de metoprolol. O efeito da telitromicina sobre os medicamentos a sequir nao foi estudado.
parém, tem-se relatado com os macrolideos: derivados alcaldides do ergot (tais como ergotamina e diidroergotamina): vasoconstricio grave (“ergotismo”) com possivel necrose das extremidades quando da
associacao de antibisticos macrolideos e alcaldides do ergot vasoconstritores. Até que dados adicionais sejam obtidos, néo & recomendada a administracao de KETEK® com estes farmacos. Pimozida, astemizol
terfenadina: os macrolideos alteram o metabolismo destes farmacos e aumentam seus niveis séricos, podendo resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular
fibrilagdo ventricular e “torsades de pointes”, Por analogia, a administragao concomitante da telitromicina e qualguer um destes farmacos & contra-indicada. Qutras interagdes: farmacos metabolizados pelo
citocromo P450 tais como: quinidina, carbamazepina, ciclosporina, hexobarbital, disopiramida e fenitoina; elevagio dos niveis séricos destes farmacos podem ser observados guando concomitantemente
administrados com a telitromicina. Reagdes adversas: diarréia, nausea, vomito, dor gastrintestinal, flatuléncia, constipagao, anorexia, moniliase oral e estomatite, erupgao cutanea, urticaria, prurido, aumento
das enzimas hepaticas (TGP, TGO e fosfatase alcalina), ictericia colestatica, vertigem, cefaléia, sonoléncia, insonia, ne rvosismo, parestesia, eosinofilia, allera?ﬁes do paladar, visdo embagada, moniliase
vaginal, eczema, caimbras musculares, exacerbacao de miastenia gravis, rubor, arritmia atrial, hipotensao, bradicardia. As sequintes reagbes adversas foram relatadas em casos isolados: hepatite, eritema
multiforme e edema facial. Pmnlﬁﬂaa: KETEK® pode ser administrado com ou sem alimentos, & 05 comprimidos de KETEK" devem ser ingeridos inteiros com quantidade suficiente de agua. Na exacerbagac
bacteriana ad%uda da bronquite cronica, na sinusite aguda e na amigdalite/faringite: utilizar 00 mg via oral (2 comprimidos), uma vez ao dia por 5 dias; para pneumonia adquirida na comunidade, 800 mg via oral
(2 comprimidos), uma vez ao dia por 7 a 10 dias. A seguranga e eficacia da telitromicina em criangas menores de 13 anos de idade ainda nao foram estabelecidas. Nio é necessario ajuste posolégico em pacientes
idosos, quando baseado na idade isoladamente. Nao € necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. No caso de insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina <
30 mL/ min), a dose deve ser reduzida a metade (400mg uma vez ao dia). Para pacientes sob hemodidlise, nos dias de didlise, KETEKF deve ser administrado apos a sessdo de didlise. Nao é necessario ajuste
posolégico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou severa, a menos que a fungao renal esteja gravemente prejudicada. Composigdo e apresentagdes: comprimidos revestidos: embalagens
contendo 10 e 14 comprimidos. Cada comprimido revestido contém telitromicina 400 mg g excipientes q.s.p. - 1 comprimido (amido de milho, celulose microcristalina, polividgna K25, croscarmelose sodica
estearato de magnésio, lactose monohidratada, macrogol 8000, hipromelose, talco, didxido de titanio, Gxido de ferro amarelo. xido de ferro vermelho). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Registro no MS: n*

1 1300.0324. Data da revisao: 12/03/03. “Para maiores informagoes antes de sua prescrigao, favor ler a bula completa do produto”.
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Aspectos epidemiol6gicos da tuberculose

em Sao José do Rio Preto- SP, a partir das

notificacoes da doenca em um Hospital -
Escola (1993 - 1998)

The tuberculosis epidemiological aspects in Sdo José do Rio Preto
— SP from 1993 - 1998 in a Hospital - School

Claudia Eli Gazetta’, Angela M.M.Takayanagui *, Moacir Lobo da Costa Jdnior?,
Teresa Cristina Scatena Villa *, Silvia Helena F. Vendramini '

RESUMO

Introdugao: o objetivo deste estudo foi analisar os aspectos epidemiolégicos da tuberculose em pacientes notificados pelo
Nicleo de Vigilancia Epidemioldgica da FUNFARME, Sao José do Rio Preto-SP. Material e Método: foram coletados dados das
seguintes varidveis: caracteristicas socio-demograficas, caracteristicas da doenca e preenchimento das fichas. Resultados: foram
estudadas 604 fichas de notificagao preenchidas no periodo de 12 de Janeiro de 1993 a 31 de Dezembro de 1998. Foram incluidos
para andlise 604 casos. Entre os pacientes do género masculino predominou como profissao “trabalhador da construgao civil” 13%,
(59 do total de 457); e entre pacientes do género feminino predominou a ocupacao “do lar”, 46%, (67 do total de 146). A média
de idade em ambos os grupos foi de 55,62%, extremos entre 20 e 40 anos. A forma clinica de maior freqiéncia foi a pulmonar,
72,4%, (477 do total de 658). O motivo de procura foi por apresentagio espontinea em 48,8% (295 casos do total de 604). A co-
morbidade mais freqiente foi da AIDS, 58,6%, (260 do total de 444). Conclusdo: a andlise dos dados sugere a necessidade da
expansao do Programa de Controle da Tuberculose (PCT) nos servigos em nivel primario de atencio  sadde, tornando-se oportuno
conhecer precocemente 0s casos de co-infecgao de tuberculose e HIV pela vigilancia epidemiolégica. A importancia de treinamentos
para a equipe que trabalha com o preenchimento dessas informacoes fica evidente.

ABSTRACT

Introduction: The purpose of this study was to analyze the epidemiological aspects of tuberculosis in patients registered in the
FUNFARME surveillance service. Material and Method: data were collected from the following variables: the demographic
characteristics, the disease characteristics and the complete fulfilling of the registered cards. Results: sixty and four registered cards
filled in the period of January, 1 to December, 31 were observed. A total of 604 cases were included for analysis. Among men,
constructor workers, 13% (59 out of the total 457) was the profession mostly found; among women, was the housekeepers, 46% (67
out of the total 146). The mean age in both groups was 55,62%, the lowest age 20 years and the highest, 40 years. The most common
clinical characteristic was the pulmonary, 72.4% (477 out of the total 658). The motive was spontaneous visit for the first presentation,
48.8% (295 cases out of the total 604). The most frequent comorbidity was AIDS, 58.6% (260) out of the total 444). Conclusion: data
analysis suggests the importance of extension of the Control Program of Tuberculosis (CPT) in the primary services of health care;
being effective to notice earlier the tuberculosis and HIV co-infections by the epidemiological surveillance. Adequate training of
the team charged for the task of fulfilling the cards should be pointed out.

Descritores: tuberculose,epidemiologia, notificacio.
Keywords: tuberculosis, epidemiology, surveillance.
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Introducao

O recrudescimento da tuberculose tem sido objeto
de diferentes trabalhos ao redor do mundo. Dentre as
explicagoes apresentadas para o fenédmeno, encontra-
se a associacdo da doenca com a AIDS. Esta dltima
causa alteragoes imunolégicas que propiciam o
aparecimento da tuberculose .

Um terco da populagao mundial ja esta infectada
pelo’ Mycobacterium tuberculosis ”. O nimero anual
de casos novos chega a 8,7 milhoes. Entre 1997 e 1999,
a taxa de crescimento foi de 6% ao ano, sendo que
80% das incidéncias concentram-se em 22 paises . O
Brasil, com 116.000 casos novos por ano, ocupa a 154
posicao nesse “ranking”. Quanto ao nimero de mortes
pela doenga, estima-se que ocorram anualmente 1,9
milhoes. Destes, cerca de 350.000 estao associados a
AIDS e 98% se dao em paises em desenvolvimento

No Brasil, o nimero de casos notificados de
tuberculose situa-se entre 80 e 90 mil novos casos por
ano . Foram 82.249 registros em 2000: 38.690 no
Sudeste, 23.196 no Nordeste, 9.281 no Sul, 5.901 no
Norte e 3.522 no Centro-Oeste. O coeficiente de
incidéncia nacional para todas as formas de tuberculose
foi de 48,4/100.000 habitantes .

Segundo dados estatisticos relativos a regiao de Sao
José do Rio Preto, apresentados pela Divisao Regional
de Satide — DIR — XXII, foram notificados 355 casos de
tuberculose em 2002; com coeficiente de incidéncia
de 26,1/100.000. Especificamente no municipio de Sao
José do Rio Preto, ao longo do mesmo ano, foram
registrados 135 casos — 108 da forma pulmonar e 27 da
extrapulmonar; coeficiente de incidéncia de 34,69/
100.000. Esses resultados permitem classificar a
tuberculose como terceira doenga oportunista mais
comumente associada a AIDS notificada no municipio.

Hé perspectiva de aumento do nimero de casos,
nao s6 pela integracao com a epidemia de AIDS, mas
também pela associagao de outros fatores, como o
aparecimento de cepas resistentes as drogas atuais e
tratamentos inadequados ou incompletos '*.

Em 1991 foi criado o Nicleo de Vigilancia
Epidemiolégica do Hospital de Base, que faz parte da
Fundacao Faculdade Regional de Medicina de Sao José
do Rio Preto (FUNFARME). A fungao deste nlcleo,
considerado centro de referéncia especializado para

assisténcia a satide de pessoas de varios municipios do
Estado de Sao Paulo e de outros Estados da Nacao, é
notificar os casos de doencas infecciosas a Secretaria
Municipal de Sadde e encaminhar os pacientes para os
servicos de referéncia de suas cidades de origem, para
que la continuem o tratamento. Os pacientes residentes
em Sao José do Rio Preto sao tratados no Ncleo de
Gestao Assistencial 60 e no Servico de Atendimento
Especializado .

Esta pesquisa teve como objetivo descrever os
aspectos epidemioldgicos da tuberculose diagnosticados
no Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica do Hospital de
Base de Sao José do Rio Preto. Tem como finalidade
obter subsidios para elaborar e propor agoes que
contribuam para o controle e combate da tuberculose
nesse municipio.

Material e métodos

Trata-se de um estudo epidemiolégico retrospectivo
e descritivo. Foi realizado por meio de informagoes
coletadas das fichas de notificacao epidemiolégica dos
pacientes portadores de tuberculose registrados pelo
Ndcleo de Vigilancia Epidemiologica da FUNFARME,
da cidade de Sao José do Rio Preto, no periodo de
1993 a 1998.

Caracterizagao do Municipio

O municipio de Sao José do Rio Preto esta
localizado no norte do estado de Sao Paulo, a 480 Km
da capital do Estado. Classificado como municipio de
médio porte, registra uma populagao de 374.745
habitantes e um alto nivel de urbanizacdo (95%). A
populacao economicamente ativa é de 141.876 pessoas
e quase metade da populagao possui umarendade 1 a
3 salarios minimos .

Populacao e instrumento para coleta de dados

Os dados estudados sao referentes a populacao
portadora de tuberculose, cujos casos foram notificados
pelo Nticleo de Vigilancia Epidemiologica da FUNFARME
durante o periodo de 1993 a 1998. Este servigo funciona
junto ao Hospital de Base da Fundagao Faculdade
Regional de Medicina de Sao José do Rio Preto.

A pesquisa foi realizada a partir do levantamento
de dados de 604 fichas de notificacao de tuberculose

1. Faculdade de Medicina de Sio José do Rio Preto — Universidade de Sdao Paulo
2. Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto — Universidade de Sio Paulo

Endereco para correspondéncia: Claudia Eli Gazetta. Rua Jair Martins Mil Homens, 277- Bairro Nova Redentora- Sio José do Rio
Preto- SP Brasil - CEP: 15.090-080 Tel. 17- 2277167/ Cel. 17- 96012912, E-mail: cgazetta@uol.com.br.
Recebido para publicacdo em 12/11/2003 e aceito no dia 15/12/2003, apos revisao.
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padronizadas pelo Centro de Vigilancia Epidemiolégica
Prof. Alexandre Vranjac, da Secretaria de Estado da
Saude. Quanto a coleta das informacoes, esta se deu
pela elaboragao de um banco de dados, que se baseou
no programa EPI INFO versao 6.0.4 b e teve itens
adaptados a partir da ficha de notificacao compulséria.

As variaveis trabalhadas sao referentes as
caracteristicas pessoais e socio-demograficas dos
portadores de tuberculose, as caracteristicas da doenca
e ao preenchimento das fichas de notificagao.

Resultados

Variaveis relacionadas as caracteristicas pessoais e
socio-demograficas dos portadores de tuberculose:

A respeito da distribuicao dos 604 casos de
tuberculose notificados, o ano de 1997 apresentou
nimeros superiores aqueles registrados nos quatro
anos anteriores. Esse crescimento ocorreu,
provavelmente, em decorréncia da contratacao de
uma equipe de sadide em tempo integral. Observa-
se ainda um aumento das internagdes com suspeita
de tuberculose.

Os dados demonstraram que houve um percentual
elevado de casos para o sexo masculino. Obtém-se,
assim, uma razao de 3:1 entre os sexos masculino e
feminino. Proporcao esta corroborada pelos dados da
Secretaria de Estado da Sadde de Sao Paulo .

Quanto a faixa etdria da amostra levantada, pode-
se notar que do total de 604 casos notificados de
tuberculose atendidos no Hospital de Base, 336 pessoas
(55,6%) incluem-se na faixa etdria entre 20 e 40 anos.
Esse fato comprova a incidéncia entre adultos e pode
ser verificado na Tabela 1.

Cazetta CE e cols. = TB emn 540 José do Rio Preto

Nota-se um aumento do nimero de casos entre
0s idosos acima de 60 anos. Embora os autores refiram
nao existir uma diferenca significativa entre a tuberculose
nesse grupo etdrio e em adultos jovens, acreditam ser
importante considerar as caracteristicas especificas da
doenga nos primeiros. Estas, por sua vez, nao devem
ser menosprezadas no momento do diagnéstico e do
tratamento, ja que podem contribuir para a diminuicao
do risco de morte e dos danos a esses pacientes .

Em relacao a ocupagao das pessoas registradas pelo
Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica de Sao José do
Rio Preto, destaca-se a auséncia desta informacao em
175 fichas (29%). Entre as ocupacoes relatadas, foram
mais freqlientes para o sexo masculino: trabalhadores
da construcao civil (13%) e aposentados (12,5%). No
item “outros” (27%) estao incluidos os trabalhadores
do comércio, da inddistria e autbnomos. Para o sexo
feminino predominaram: as “do lar” (46,%) e
aposentadas (7,5%). Esses dados sao explicitados na
Tabela 2.

E alta a incidéncia de tuberculose entre
trabalhadores do setor informal da economia. A oferta
de baixos saldrios e habitual exigéncia de um elevado
nimero de horas de servigo ocasiona desgaste fisico e
emocional. Soma-se a isso uma freqiiente irregularidade
na alimentagao, condigoes precarias de moradia e
dificuldades de acesso a servicos de satde, resultando
em adoecimento ©,

Observa-se ainda na tabela 2, que 25 presididrios
(4,1%), de um total 604, eram oriundos de dois
estabelecimentos penal, Instituto Penal Agricola, com
regime semi-aberto, e, Centro de Detencao Provisoria
— CDP do municipio de Sao José do Rio Preto.

Tabela 1 - Distribuigdo dos casos de tuberculose notificados pelo Ndcleo de Vigilincia Epidemioldgica da FUNFARME de Sdo José
do Rio Preto, no periodo de 1993 a 1998, segundo idade e ano de notificagao.

ANO TOTAL

IDADE 1993 1994 1995 1996 19897 1998

N % N % N % N % N % N Yo N %o
0|-10 3 2,9 2 2,4 2 3y 3 2,6 21 13,1 5 6,2 36 6
10 1-20 6 5,7 3 3,6 1 10 4 353 1 0,6 2 2,5 17 2,8
20 |-30 30 28,8 a7 33 24 37,5 32 28,3 31 19,3 16 20 160 26,5
30 |-40 33 31,7 4R & 19 29.7 38 33,6 389 282 2] 26,2 176 29,1
40 |-50 12 11,5 11 13,4 4 6,2 18 16 30 18,6 12 15 87 14,4
50 |[-60 4 3.8 9 11 2 11 T 93 17 10,6 15 16,3 61 10,1
60 e mais 15 14,4 4 49 7 1 A el A3 11 13,86 65 10,7
Sem Infor-
macao 1 | - - - - - - 1 0,6 - - 2 0,4
TOTAL 104 100 62 100 64 100 113 100 161 100 60 100 604 100
N = ndmero de casos; % = porcentagem de casos.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de tuberculose, notificados no Nicleo de Vigilincia Epidemioldgica da FUNFARME de Sao José
do Rio Preto, no periodo de 1993 a 1998, segundo ocupagao e sexo.

SEXO TOTAL

OCUPACAO Masculino Feminino Ignorado

N % N % N % N Yo
Do lar 2 0.4 67 46 - - 69 11,4
Aposentado 57 12,5 11 7.5 - - 68 Ty
Trab. Constr. Civil 59 13 - - - - 23 9,7
Trabalhador Rural 39 8,5 1 0,7 . . 40 6,6
Presididrio 25 5,4 - - - - 25 4,1
Menor 11 2.4 g 5,4 - - 19 31
Motorista 11 2,4 - - - - 11 2
Outros* 123 27 15 10,3 - - 139 23
Sem informacao 130 28,4 44 30,1 1 100 175 29
TOTAL 457 100 146 100 1 100 604 100

*Qutros: trabalhadores do comércio, auténomo e inddstria; N = ndmero de casos; % = porcentagem de casos.

Tabela 3 - Distribuicdo dos casos de Tuberculose notificados pelo Niicleo de Vigilancia Epidemiolégica da FUNFARME de Sdo José
do Rio Preto, no periodo de 1993 a 1998, segundo formas clinicas e sexo.

SEXO TOTAL
FORMAS DE Masculino Feminino Ignorado
TUBERCULOSE N % N % N % N Yo
Pulmonar 363 72:3 113 72,9 1 100 477 72.4
Ganglionar 48 9,6 14 9 - - 62 9,3
QOutras 47 9.4 11 ¥ i . - 58 8,8
Pleural 23 4,5 3 1,9 . - 26 3,9
Ossea 7 1,4 7 4,5 - - 14 2,1
Meningitica 8 1,6 3 1,92 - - 11 1,9
Vias Urindrias 3 0,6 2 1,3 - - 5 0,8
Sem Informacao 3 0,6 2 1;3 - - 5 0,8
TOTAL 502 100 155 100 1 100 658 100

N = numero de casos; % = porcentagem de casos.

Varidveis relacionadas as caracteristicas
da doenca

A visualizacao da Tabela 3 evidencia o predominio
da tuberculose pulmonar como forma clinica, corres-
pondendo a 477 (72,4%) dos 604 casos de tuberculose
notificados pelo Nicleo de Vigilancia Epidemiolégica da
FUNFARME no periodo de 1993 a 1998.

Do total encontrado para as formas clinicas de
tuberculose (658), destaca-se que um mesmo paciente
pode ter apresentado mais de uma forma da doenga,
somando um total maior do que os 604 casos
notificados.

A tabela 3 observa-se, que 477 casos (72,4%) estao
relacionados a forma clinica pulmonar da doenca, no
género masculino e feminino.

No estado de Sio Paulo, a forma clinica mais
freqiiente foi a pulmonar, que correspondeu a cerca de
80% do total de casos notificados. Outro ponto de
destaque é que, entre os pacientes de forma pulmonar
e maiores de 15 anos, aparecem entre 18% e 24% de
baciloscopias nao realizadas a cada ano "
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Com respeito as formas extrapulmonares, a mais
encontrada neste estudo foi a ganglionar. Tal fato poderia
ser decorrente de um aumento na capacidade
diagnéstica, ja que os casos de tuberculose sao
descobertos em nivel hospitalar e contam com diversos
recursos, e também poderiam estar relacionadas ao
maior nimero de associagao com AIDS, que no estudo
representa 58,6% dos 604 casos.

Na Tabela 4, descrevem-se os casos de tuberculose
conforme o motivo de procura dos pacientes pelo
servico no periodo de 1993 a 1998. Casos de
apresentagao espontanea correspondem ao maior
percentual (48,8%) e sao seguidos por aqueles em que
se diagnostica a AIDS (22,2%).

As acoes para o controle da tuberculose no Brasil
tém como meta diagnosticar pelo menos 90% dos casos
estimados e curar pelo menos 85% dos diagnosticados.
A expansao das agoes de controle se dara no ambito da
atencao basica, atingindo 100% dos municipios .

Em nivel hospitalar, péde-se evidenciar que os
servicos de menor complexidade néo estao fazendo o
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Tabela 4 - Distribuicao dos casos de tuberculose notificados pelo Nucleo de Vigilincia Epidemiolégica da FUNFARME de Sao José
do Rio Preto, no periodo de 1993 a 1998, segundo motivo de procura pelo servigo e ano de notificagdo.

MOTIVO DE 1993 1994 1995 1996 1997 1998 Total
PROCURA PELO

SERVICO N % N % N % N % N % N % N %
Espontinea 41 394 41 50 33 51,6 54 47,8 78 46,6 51 63,8 295 48,8
AIDS 31 298 25 308 17 266 34 30 22 13,7 5 62 134 22,2

QOutros motivos 19 18,3 10 122 9 14 15 13,2 21 13 5 6,2 79 13

Encaminhados
por outro servigo

de saide 10 9,6 4 4,9 3 4,7

Controle de
comunicantes - - - " " .

Sem
informacao 3 2.9 2 2.4 2 3.1
TOTAL 104 100 82 100 64 100

6 5 32 199 16 20 71 11,8

113 100 161 100 80 100 604 100

diagndstico dos sintomdticos respiratorios. Os
encaminhados por outros servicos de satide somaram
71 casos (11%). Esses nimeros demonstram a baixa
resolutividade das Unidades Bdésicas de Saude do
municipio e da regiao. Elas sao deficientes na descoberta
de casos pela baciloscopia de escarro em sintomaticos
respiratorios, uma das acoes mais basicas e importantes
do programa, assim como o tratamento e o controle.

Destaca-se que apenas 1% dos casos notificados,
procuraram o servigo por serem comunicantes. Esses
resultados evidenciaram a necessidade de se rever o
tipo de atencao que os servicos de sadde estao
prestando, pois o controle dos comunicantes é uma
estratégia eficaz, utilizada em sadde puablica para
interromper a cadeia de transmissao da doenca.

Como se pode visualizar na Tabela 5, o resultado
da baciloscopia de escarro, provavelmente determinou
os diagndsticos em 298 casos (49,3%) com baciloscopia
positiva; em 25,5% nao houve a confirmacao; e em
15,5% o exame apresentou-se negativo. Destaca-se que
em 9,9% dos casos nao foi realizado a baciloscopia.
Observou-se que 50% utilizaram-se do exame
radiol6gico para o diagnéstico, isto poderia estar
ocorrendo devido a facilidade na sua realizagao o que
diminui o ndmero de baciloscopia positiva e
provavelmente por ser rotina do servico os exames de
baciloscopia e radiologicos em todos pacientes suspeitos
de tuberculose.

Em um estudo semelhante "%, encontraram-se
58,7% dos casos com baciloscopia positiva, enquanto

25,1% apresentaram baciloscopia negativa e 13,9% nao
realizada. No Brasil, no periodo de 1981 a 1990 a
variagao foi de 59,3% a 52,2% """

A Tabela 6 abrange o periodo de 1993 a 1998 e
ilustra os casos de tuberculose distribuidos segundo
doengas associadas. Dentre estas, percebe-se que a
AIDS apresentou indices elevados nos anos de 1993
(69,4%), 1995 (72,4%) e 1996 (66,3%).

Vdrios trabalhos tém atentado para o fato de a
infectividade do bacilo da tuberculose ser 10 vezes
maior em individuos portadores do HIV. Dentre
estes, aqueles previamente infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis sao acometidos pela
doenga em maior proporgao, pela reativagao de um
foco endégeno latente. Os sintomas ou sinais desta
podem aparecer, em casos desse tipo, antes dos da
imunodeficiéncia 12 13.14.15.16)

O municipio de Sao José do Rio Preto apresentou,
no ano de 2002, um coeficiente de incidéncia de AIDS
de 45,1/100.000 habitantes. Esses indices classificam o
municipio em 22 lugar no Brasil e em 12 lugar no Estado
de Sao Paulo "7,

No ano de 2002, em relagao a associacao entre
tuberculose e HIV positivo, na DIR — XXII, & qual
pertence o municipio de Sao José do Rio Preto, foram
diagnosticados 355 casos de tuberculose, 71 (20%)
destes também HIV positivo. No municipio de
Sao José do Rio Preto, no mesmo ano, o total de
casos notificados foi de 135, sendo 38 (28,15%)
HIV positivo.
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Tabela 5 - Distribuicao dos casos de tuberculose notificados pelo Nuicleo de Vigilancia Epidemioldgica da FUNFARME de Sao José
do Rio Preto, no periodo de 1993 a 1998, segundo o resultado da baciloscopia de escarro e ano de notificagao.

ANO TOTAL
BACILOSCOPIA 1993 1994 1995 1996 1997 1998
N % N % N % N % N % N % N Yo

Positivo 56 53,3 50 61 21 32,8 23 282 94 58,4 44 55 298 49,3
Negativo 30 28,6 18 22 9 14,1 42 37,2 40 24.8 5 188 154 25,5
Em Andamento 2 1,9 2 2.4 1 1,6 1 0,9 1 0,6 - - 7 1.2
Nao Realizado 8 Y 5 5 6,1 6 9.4 23 20,4 11 6,8 7 8,8 60 99
Sem Informacao 8 i 7 8,5 27 423 14 12,4 15 9,3 14 10,5 85 14,1
TOTAL 104 100 82 100 64 100 113 100 161 100 80 100 604 100

Tabela 6 - Distribuicao dos casos de tuberculose notificados pelo Nucleo de Vigilincia Epidemiologica da FUNFARMIE de Sao José
do Rio Preto, no periodo de 1993 a 1998, segundo doencas associadas e ano de notificagao.

ANO TOTAL

DOENCAS 1993 1994 1995 1996 1997 1998
ASSOCIADAS N % N % N % N % N % N % N %
AlIDS 41 69,4 43 68,3 34 72,4 59 66,3 60 53,5 23 31 260 58,6
Alcoolismo

4 b,8 5 7.9 4 8,5 14 15,7 14 12,5 15 20,3 56 12,6
Diabetes

3 o B 7,9 1 2,1 A 4,5 6 5,4 6 8,1 A 5,6
Doenca
Cardiovascular 4 6,0 2 3.2 3 6,4 4 4.5 6 5,4 a 10,8 27 b, 1
Outras doencas 7 118 8 127 5 10,6 8 9 26 23,2 24 297 76 17,1

E importante esclarecer que, na Tabela 5, os dados
segundo doencas associadas sao mltiplos, significando
que a um mesmo caso podem corresponder uma ou
mais doencas.

As doencas associaclas a tuberculose, como diabetes
e alcoolismo, tiveram um aumento na proporcao de casos,
principalmente o alcoolismo, atingindo o percentual de
20,3% em 1998. Esses dados mostram a necessidade
das equipes do Programa de Controle da Tuberculose
(PCT) trabalharem de forma integrada a outros programas
de satide - como os de atencao ao adulto ( diabetes ,
hipertensao, etc.) -, aos Ntcleos de Apoio Psico- Social
(NAPS) - para o seguimento de doentes etilistas cronicos
- e a outros setores sociais que oferecam diferentes formas
de apoio social.

Caracteristicas relacionadas ao preenchimento
das fichas

A distribuicao dos casos de tuberculose, segundo
a auséncia de preenchimento dos dados da ficha de
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notificacao, no periodo de 1993 a 1998, pode-se verificar
que os quesitos relacionados a identificacao das fichas -
nimero da ficha e nimero de prontudrio — foram
preenchidos em apenas 0,3% e 3,3% dos casos,
respectivamente. Ao contrario do que ocorreu na
analise da identificacao dos pacientes, as informagoes
a respeito do endereco, nao foram dadas em 111 casos
(18,4%). Esses nimeros influenciam nas agoes
propostas pelo DOTS.

Observou-se, ainda, o nao-preenchimento dos itens
que especificavam: a ocupagao em 176 casos; a
escolaridade em 569, o tratamento atual em 122, a
internacao em 187 e a saida do hospital em 170. Tais
achados evidenciam falhas no sistema de vigilancia
epidemioldgica da instituigao estudada. Entre os 604 casos
estudados, ha um percentual relativamente alto de nao-
preenchimento de itens que fornecem dados essenciais
para a identificacao do paciente portador de tuberculose.

Uma possivel explicacao para o problema do nao-
preenchimento de determinados itens das fichas de



notificacao pode estar relacionada ao fato de estas fichas
serem preenchidas a partir dos dados do prontuario do
doente, registros que nem sempre contém tais
informacoes.

Discussao

As informacoes obtidas a partir da presente
pesquisa permitiram estabelecer um perfil
epidemiologico dos casos de tuberculose notificados
pelo Nuacleo de Vigilancia Epidemiolégica da
FUNFARME, no periodo de 1993 a 1998. Além disso,
puderam ser evidenciados problemas que podem estar
influenciando as agoes atualmente em desenvolvimento
no PCT desta instituicao.

O estudo mostrou que o inicio do tratamento, deu-
se até sete dias apos a internacao, ficando evidente e
preocupante o tempo em que o paciente fica internado
no hospital sem iniciar tratamento, considerando que,
49,3% dos internados tinham baciloscopia positiva. A
alta transmissibilidade da tuberculose, principalmente
em locais como as institui¢oes de salde, representa
um risco de contagiosidade para os outros pacientes e
profissionais de satde.

Acredita-se que esteja ocorrendo um importante
vies no sistema da sadde. As Unidades Basicas nao
estao detectando os casos, seja pela dificuldade de
acesso aos servicos, seja por nao estarem integradas
ao programa de controle. A conseqiiéncia disso é que
0s pacientes passam a procurar o hospital, algumas
vezes em condicoes clinicas extremamente afetadas.
Entretanto, uma analise a respeito da organizacao do
servico no municipio, no que tange as acoes do
programa de controle da tuberculose em Sao José do
Rio Preto, € questao para ser melhor estudada ou
pesquisada no futuro.

Baseado nos principios que norteiam as diretrizes
do Sistema Unico de Satide - universalidade, equidade
e integralidade -, considera-se que todo cidadao possui
direitos igualitarios perante o SUS, devendo ser atendido
conforme as suas necessidades. A organizacao de
servigos de forma regionalizada e hierarquizada em
niveis de complexidade crescente e disposta em uma
area geografica delimitada também faz parte desses
preceitos.

Por oferecer uma maior complexidade de
assisténcia a saude, o Hospital de Base, nao conta com
Programa de Controle de tuberculose, encaminhando
0s pacientes de para os servicos de nivel primario de
atendimento do municipio e da regiao, a fim de darem
continuidade ao tratamento e acompanharem os casos.

Os altos indices de internagao para confirmacao
do diagndstico (40,6%), revelam a precariedade da
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atencao, neste contexto, das Unidades Basicas de
Sadde (UBS). Consideradas a porta de entrada do
sistema de saide, as UBS deveriam prestar, de forma
organizada, agoes padronizadas pelo Programa de
Controle da Tuberculose no diagnéstico, tratamento e
controle da doenca.

Sendo assim, a atengao primaria a saGde constitui-
se, de modo geral, numa estratégia de organizacao do
primeiro nivel de atencao do sistema de satde. Ela
alicerga-se na possibilidade de satisfazer os problemas
de saide de cada populacdo e organizar os niveis de
atencao de forma a minimizar os custos econdmicos e
sociais de suas necessidades. O enfoque, nesse
contexto, esta numa estratégia de operacionalizagao de
atencao primaria de satde o mais clara possivel.

A Unidade Basica de Salde deve ser constituida
como uma instancia de prestagao de assisténcia mais
global. Deve, ainda, ser inovadora e tecnologicamente
moderna; envolver agbes promocionais, preventivas e
curativo-reabilitadoras de forma integrada e por meio
da vigilancia da salde. As intervengoes do Programa
Saude da Familia também conformam uma totalidade
que engloba os sujeitos do sistema e suas inter-relacoes
com os ambientes naturais e sociais.

Por meio do PSF, o municipio de Sao José do Rio
Preto esta descentralizando as acoes do Programa de
Controle da Tuberculose. Essa prdtica cria estratégias
adequadas das mesmas e possibilita a conscientizacao
de todos os envolvidos na questao de prevencao,
diagndstico precoce e tratamento supervisionado da
tuberculose.

Este estudo permitiu uma reflexao sobre a
necessidade de se repensar a prética da assisténcia de
controle e combate da tuberculose. Buscou salientar a
importancia de fazé-lo de forma integrada e de
desenvolver a vigilancia epidemiolégica com equipes
adequadamente preparadas e conscientes da complexa
questao da sadde publica.
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I Revisao

Broncoscopia

Bronchoscopy

Amir Szklo

Descritores: broncoscopia, diagndstico
Keywords: bronchoscopy, diagnosis

“Uma vez tendo vivido a experiéncia de ver uma crianga ap6s aspirar uma pequena pedra as 16 h, ter esta pedra
retirada pela broncoscopia as 18 h, voltar para seu lar as 20 h, mesmo que a broncoscopia fosse 10 vezes mais dificil
de realizar do que realmente o é, eu continuaria a fazé-la apenas para ter este resultado”

Introducao

A frase acima é de Gustav Killian, um otorrinola-
ringologista, considerado o “pai da broncoscopia,” que
no ano de 1897 fez o primeiro exame direto das vias
aéreas abaixo das cordas vocais e retirou um 0sso que
estava no bronquio principal direito de uma fazendeira.
O aparelho usado era um tubo metilico, iluminado pela
luz solar que era refletida por espelhos. Este
procedimento teve grande impacto, uma vez que
naquela época os pacientes que aspiravam qualquer
tipo de corpo estranho, estavam condenados a
permanecer cronicamente doentes com infecgoes
pulmonares de repeticao até a morte, que ocorria
geralmente em 1 ano."”

Em 1898, em um congresso alemao de
otorrinolaringologia, Killian apresentou o caso da
fazendeira e chamou o procedimento de “broncoscopia
direta”". Estava criado um dos mais fascinantes
procedimentos da Medicina Moderna. Este
procedimento era capaz de atingir um 6rgao totalmente
inatingivel naquela época, fazer diagnésticos de doencas

G. KILLIAN

que antes nao eram diagnosticadas, tratar outras que
nao eram trataveis, sem a necessidade de internacao
do paciente e sob anestesia local.

Trés fatores impulsionaram o desenvolvimento da
broncoscopia: o advento da eletricidade, da anestesia
topica e novos instrumentos de inspecao dos bronquios
1.2, Um dos maiores responsaveis pelo desenvolvimento
de novos instrumentos foi Chevalier Jackson, professor
de Otorrinolaringologia da University of Pittsburgh. Este
médico, em 1899, a partir de esofagoscopios e
uretroscopios abertos desenvolveu a maioria dos
instrumentos de broncoscopia rigida que conhecemos
hoje " 2. O segundo grande avango no equipamento
de broncoscopia se deve a Shigeto Ikeda que, em 1964,
desenvolveu a partir de um gastroscopio, o broncoscépio
flexivel de fibras 6ticas, que conseguia atingir bronquios
secundarios antes inatingiveis com o aparelho rigido .

O exame broncoscopico
Em um inquérito via correio, com 871 pneumo-
logistas americanos que realizavam broncoscopia, o

Setor de Broncoscopia. Instituto de Doengas do Térax da Universidade Federal do Rio de Janeiro
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American College of Chest Physician(ACCP) verificou que
havia uma grande variagao nos locais de realizagao do
exame. (Tabela 1) (ACCP) ¥

Tabela 1 - Local de realizacao dos exames de broncoscopias

(ACCP) @

Local do exame N (%)
Centro cir(rgico 431 (49%)
Quarto do paciente 484 (56%)
Consultério medico 96 (11%)
Sala de Broncoscopia 150 (17%)
Unidade de terapia intensiva 22 (2 %)

Como pode ser observado, uma grande parte dos
exames realizados nos Estados Unidos da América (EUA)
sao realizados fora de uma sala preparada especialmente
para realizar uma broncoscopia. No Brasil este fato
também acontece. Porém, 0s riscos sao maiores no nosso
meio em fun¢ao da rotineira falta de equipamentos de
seguranca para realizacao do exame. Embora em teoria
o exame de broncoscopia possa ser realizado em
qualquer local do hospital, deve ser ressaltado que
exames invasivos somente devem ser realizados em
locais com adequadas normas de seguranca, como a
presenca de equipamentos e medicacoes necessarios
para atendimento de uma parada cardiaca, oxigénio,
aspirador, monitor cardiaco, oximetro de pulso e
enfermagem treinada para auxiliar no exame. "

O preparo do paciente

O paciente que ira ser submetido a um exame de
broncoscopia tem que estar no minimo em 4 horas de
jejum absoluto. Tem que apresentar telerradiografias e/
ou tomografias de térax de pelo menos 10 dias antes
do exame. Na histéria clinica deve ser pesquisada a
presenca de discrasia sanguinea bem como todos os
medicamentos utilizados pelo paciente nos Gltimos 10
dias que antecedem o procedimento. Nos exames
eletivos e com indicagdo de biopsia também devem
ser solicitados os seguintes exames laboratoriais: dosagem
sérica de uréia, creatinina, tempo de atividade de
protrombina, tempo parcial de tromboplastina e
contagem de plaquetas.

Ha atualmente uma tendéncia a se solicitar a
assinatura do paciente em um termo de consentimento
para procedimentos invasivos, onde constam 0s possiveis
riscos do procedimento, em linguagem que possa ser
compreendida por nio médicos. E de fundamental
importancia que o procedimento seja detalhadamente
explicado ao paciente e que todas as suas dividas sejam
esclarecidas. Este procedimento simples pode ser a
diferenca entre um exame tranqtiilo ou nao. Pacientes

164 * PULMAQO RS * Volume 12 * N2 3 » Jul-Ago-Set, 2003

que irdo realizar o procedimento em regime ambulatorial
devem estar sempre acompanhados de um responsavel.

Sedacdo e anestesia

O anestésico mais usado em broncoscopia é a
xilocaina que pode ser usada na dose maxima de 400
mg . Inicialmente € utilizada a xilocaina a 10% em
spray (libera 10 mg de xilocaina por aplicagao) para
anestesiar a orofaringe. Em seguida, com xilocaina
liquida a 2% sem vasoconstritor, € anestesiado o restante
da drvore bronquica. A anestesia da arvore bronquica
pode ser feita de trés maneiras diferentes.

1. Usando uma canula de Hollinguer, através de
laringoscopia indireta, instila-se 3 ml de xilocaina na
traquéia; |

2. Realizando uma puncao da cartilagem cricoide
com uma agulha de insulina e instilando 3 ml de
xilocaina;

3. Usando o proprio aparelho de broncoscopia para
instilar a xilocaina enquanto se avancga no exame .

No setor de Broncoscopia do Instituto de Doengas
do Torax (IDT) do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ) é utilizada de rotina a pungao
transcricoidiana por ser mais simples, comoda para o
paciente (pois é realizada ap6s a sedacao) e segura .
Na sedacao é utilizado o midazolam na dose de 2,5 mg
endovenoso, cujo efeito é revertido ao final do exame
com 0,5 mg de flumazenil endovenoso. Pode ainda ser
utilizada a morfina na dose de 2 mg intravenoso quando
o paciente tem um reflexo de tosse exacerbado. A
atropina para diminuir as secrecoes tem sido cada vez
menos utilizada, pois seus efeitos colaterais sdo maiores
que os beneficios .

A suplementagao de oxigénio é sempre feita de
rotina por cateter nasal a 3 litros por minuto.

Os aparelhos

Existem dois tipos de broncoscopios, o aparelho
rigido e o aparelho flexivel de fibras 6ticas.

O aparelho rigido, também chamado de
broncoscépio aberto, tem hoje suas indicagoes limitadas
devido ao advento do aparelho flexivel. Ele é
praticamente o mesmo aparelho desenvolvido por
Chevalier Jackson com alguns melhoramentos, como a
substituicao da iluminacao, que era feita por uma
lampada e hoje em dia é feita por uma fibra luminosa
1. As limitacoes técnicas do broncoscopio aberto sdo:
(1) necessidade de anestesia geral (onde se utiliza a
mesma via que o anestesista); (2) impossibilidade de
ser realizado em pacientes com instabilidade da coluna
cervical; (3) dificil realizagao (se nao impossivel) em



—

pacientes entubados; (4) poucas escolas ainda treinam
médicos nessa técnica.

O broncofibroscépio, também conhecido como
aparelho fechado, tem poucas limitagdes técnicas. Talvez
uma das mais importantes dela seja seu uso na vigéncia
de hemoptise macica, pois o sangue, ao sujar a lente,
impede a visualizagao do exame e os codgulos obstruem
o canal de aspiracao "

Indicacoes

Existem dois grupos principais de indicacoes do
exame de broncoscopia. A primeira é a indicacao
diagndéstica e a segunda é a indicagao terapéutica.

1. Indicagoes diagnoésticas de broncoscopia flexivel

A principal indicagao da broncoscopia é o
diagnéstico e estadiamento das neoplasias malignas de
pulmao. O exame informa ao cirurgiao a distancia da
lesao da carina principal, informacgao importantissima
para o planejamento cirdrgico. Através da biopsia das
lesoes visiveis € possivel diagnosticar o tipo histolégico
do tumor. Pode-se ainda realizar pungao transbronquica
com agulha de Wang em linfonodos mediastinais,
demonstrados pela tomografia computadorizada, para
obtencao de material que, quando positivo, pode tornar
desnecessdria a realizagao de mediastinoscopia.-*

Outras indicacoes de broncofibroscopia sao: (1)
infiltrado pulmonar difuso ao RX de térax; (2) abscesso
pulmonar; (3) durante a investigacao de casos de tosse
cronica (quando ja se afastou todas as outras possiveis
causas); (4) estridor; (5) hemoptise (diagnosticar o sitio
de sangramento); (6) estadiamento das neoplasias de
esofago; (7) suspeita de fistula esofago-bronquica; (8)
massas de mediastino a esclarecer; (9) acompanhamento
de anastomoses de cirurgias de traquéia e de resseccao
de parénquima pulmonar; (10) autofluorescéncia; (11)
ultra-som endobronquico.

2. Indicagoes diagndsticas de broncoscopia rigida

A Unica indicagao diagndstica remanescente da
broncoscopia rigida é quando se necessita um
fragmento de biopsia maior ou mais profundo, ja que a
pinca de biopsia do aparelho rigido é maior." ©

3. Indicagées terapéuticas de broncoscopia flexivel

- aspiracao de secregoes e tampoes de secrecoes
da arvore bronquica;

- retirada de corpo estranho;

- intubagao oro-traqueal.

4. Broncoscopia intervencionista
Neste tipo de exame podem ser utilizados os
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aparelhos flexivel ou o rigido. Corresponde aos exames
que realizam técnicas como laser, crioterapia,
eletrocautério, terapia fotodinamica, braquiterapia,
colocagao de stents.

A broncoscopia intervencionista no Brasil ja é
realizada em alguns centros, apesar dos custos
constituirem-se em um fator limitante. Um aparelho
de laser para broncoscopia esta custando US$ 250.000,
acrescido a isso o cateter que dura em média 3
procedimentos e que custa US$ 1500. Cada stent custa
entre US$ 400 e US$1000, o que torna o procedimento
bastante oneroso para os nossos padroes.

5. Eletrocautério

E um excelente substituto do laser, sobretudo em
centros com menos recursos financeiros como os paises
em desenvolvimento. Seu custo é infinitamente menor
que o laser tendo quase o mesmo poder resolutivo.

A principal indicagao do uso endobrénquico do
eletrocautério é no tratamento paliativo do cancer de
pulmao sendo usado para desobstruir grandes bronquios
e traquéia. Pode ser usado também em estenoses
benignas. O principio da técnica é a passagem de
corrente elétrica através de um cateter introduzido pelo
canal do broncoscépio flexivel (que deve ser isolado ou
com a ponta de plastico), que queima o tecido que
pode ser retirado com a ajuda de uma pinca.

Para esse procedimento a maioria dos autores
prefere o aparelho rigido, pois por ser aberto torna mais
facil a retirada do tecido queimado, além de ventilar
melhor o paciente. Fica também mais facil aspirar o
sangue e a fumaga causada pelo procedimento. Esta
técnica pode ser associada ao uso do plasma de argénio
para coagular sangramentos na arvore bronquica quando
se vé diretamente o local do sangramento. Uma vez
desobstruido o brénquio ou traquéia pode-se no mesmo
tempo colocar um stent 7 #,

Contra-indicacoes

As Unicas contra-indicacoes do eletrocautério é a
presenca de marca-passo no paciente ou quando a
obstrugao é por compressao e nao pelo tumor
endobrénquico 7%,

Laser

Indicacoes

Sao as mesmas do eletrocautério, sendo que nio
ha a necessidade do broncoscépio ser isolado.

Na cirurgia por laser o poder da energia liberada
pelo laser é aplicado através de um cateter para queimar
os tecidos ressecando tumores endobrénquicos ou
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estenoses benignas. No mercado ha varios tipos de laser,
porém o mais usado é o Nd-YAG (neodymium-ytrium
aluminium garnet), pois tem os efeitos mais previsiveis
sobre o tecido humano 7.

Crioterapia

Na crioterapia se aproveita a temperatura
extremamente baixa de alguns materiais criogénicos,
como o nitrogénio liquido e o Oxido nitroso, causam
em contato com o tecido humano. O gas liquido é
liberado por um “crioprobe”, que alcanga em sua
extremidade distal 40°C negativos. O efeito no tecido
tumoral sé é percebido horas ou dias apds o
procedimento. Também é possivel usar a crioterapia
para retirar corpos estranhos congelando-se a ponta do
crioprobe ao corpo estranho puxando-o para fora da
arvore bronquica.

As contra-indicacoes sao o uso em tecido crio-
resistente como cartilagem e fibrose - '”,

Stent

A palavra stent € uma homenagem ao dentista
britinico Charles R. Stent, que no século passado
inventou um material para fixar e moldar dentes. Desde
entao seu nome vem sendo dado a varios compostos
usados para segurar os tecidos no lugar em anastomoses
e pontes."”’

Existem hoje mais de 20 tipos diferentes de stents
e que usam diversos materiais, porém podemos dividi-
los em dois grandes grupos: os metalicos e os de silicone.

As indicacoes da colocagao do stent sao:

* Estenose maligna ou benigna das vias aéreas;

* Malacia (traqueal ou bronquica);

* Fistulas para a pleura ou esofago.

A escolha do tipo do stent depende da experiéncia
do examinador e da patologia em questao. Geralmente
em estenoses benignas de traquéia usa-se o stent de
silicone, que tem a vantagem de ser facilmente
removivel caso necessario, porém é nessa facilidade
que reside sua maior fraqueza, o deslocamento do local
em que foi colocado pode gerar, em algumas ocasioes
insuficiéncia respiratéria, devendo o stent ser retirado
imediatamente por broncoscopia. Outra desvantagem
é que os stents de silicone somente podem ser
colocados com broncoscépio rigido. Por outro lado uma
vantagem é a possibilidade de serem feitos sob medida
para um determinado problema."”

Os stent metdlicos sao mais faceis de serem
colocados, podendo-se usar o broncofibroscopio,
migram com menor facilidade, pérem sao quase
impossiveis de serem retirados uma vez colocados.
Outra desvantagem é que em doencas malignas o tumor
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pode crescer para dentro do stent voltando a ocluir a
via aerea.

Em resumo, nao existe o stent ideal, devendo-se
usar o que melhor se adaptar a necessidade do paciente
e a estrutura do sistema de sadde."” "

Braquiterapia

Braquiterapia vem da raiz grega brachy, que
significa perto. E um método de radioterapia onde
se libera a radiacao bem préximo do tumor, dentro
do brénquio.

Isso é feito colocando-se um cateter dentro ou
bem préximo do tumor por onde se libera “sementes
radioativas”. Este cateter € colocado por broncoscopia
podendo utilizar o laser ou o eletrocautério para
construir um tdnel dentro da lesao tumoral onde se
instala o cateter."”’

As contra-indicagoes do método sao pequenas,
naqueles pacientes que nao tem condigoes clinicas para
realizar uma broncoscopia e naqueles que ja se
submeteram ao tratamento no mesmo lugar nos Gltimos
seis meses. Nao existe consenso em relagao a dose a
ser usada.”

Ultra-sonografia endobrénquico

E uma técnica em que é usado o ultra-som para
visualizar a parede da drvore traqueobronquica e as
estruturas adjacentes. Nao confundir esta técnica com
aquela que utiliza ultra-som através do esofago para
visualizar as estruturas mediastinais, principalmente
linfonodos.

O ultra-som endobronquico pode ser de dois tipos:
1) setorial que utiliza transdutores de 7,5 MHz acoplados
a ponta de um broncoscépio especialmente desenhado
para isso; 2) transdutores de 2,8 a 3,2 mm de diametro
com 12 ou 20 MHz que sao introduzidos através do
canal de trabalho do broncoscépio. Estes dltimos, os
mais utilizados, sio cobertos por um balao que é inflado
com agua no momento do exame. Qualquer um dos
transdutores necessita de uma unidade geradora de
ultra-som convencional."?

O E.B.U.S. pode ser usado para estudar os
linfonodos mediastinais, estadiamento de cancer do
esofago e se existe invasdo de grandes vasos pelo tumor.
Pode ainda verificar a profundidade da invasao da parede
do brénquio pelo tumor.

Nao existem contra-indicagoes do método, a nao
ser aquelas da broncoscopia. Lembrar que quando
usamos o transdutor com balonete seu uso fica limitado,
pois, em lesoes de traquéia ao inflar o balonete pode
se interromper totalmente a passagem de ar para o
paciente."” '



Autofluorescéncia

O Laser Imagig Fluorescence Endoscope (L.I.FE.)
talvez seja o aparelho mais promissor de todos os novos
aparelhos e técnicas. '

A técnica se baseia no fendmeno fisico da
fluorescéncia, no qual, um objeto submetido a um feixe
de luz de um determinado tamanho de onda, emite
imediatamente um feixe de luz de um tamanho de
onda maior.

Usando-se a broncoscopia convencional podemos
diagnosticar cerca de 30% das displasias e carcinoma in
situ. Usando-se o equipamento L.I.F.E. podemos
alcangar cerca de 78% de diagnéstico destas lesoes
iniciais. O aparelho consiste em uma fonte de luz
monocromatica de 442 ym de tamanho, acoplada a
um sistema digitalizado de duas cameras 30.000 vezes
mais potentes que o sistema convencional que gera
uma imagem de coloragao diferente no local da displasia
ou carcinoma in situ, pois a célula displasica emite uma
luz de comprimento de onda diferente .ia célula normal.

Este sistema vem sendo utilizado com sucesso em
paciente com alto rico de cancer de pulmao como
grandes fumantes, porém, mais estudos sao necessarios
para que o sistema entre na rotina diagnéstica.

Nao existem contra-indicacoes, a nao ser as mesmas
de um exame de broncoscopia convencional 71,

Terapia Fotodinamica

Esta técnica consiste na injecao endovenosa de
um composto fotossensibilizador e apés um tempo
de espera, submete-se a lesao endobrdnquica a uma
iluminacgao por luz de um laser de 630nm de tamanho
de onda, que causa a morte das células tumorais. Apos
dois dias de espera faz-se uma broncoscopia de
“toalete” para retirar os restos tumorais. Esta técnica
foi liberada nos Estados Unidos da América (EUA) e
alguns paises europeus apenas para tratar canceres que
ndo se estendam além da parede do bronquio.” As
contra-indicagoes sao para portadores de porfiria e
alergia ao composto fotossensibilizador. Outro fator
limitante € a foto-dermatite solar que a técnica pode
causar ate 6 semanas ap6s a injecao da substincia
fotossensibilizadora.

Broncoscopia no centro de terapia intensiva(CTI)
e centro cirdrgico

Um dos locais onde a broncoscopia é mais solicitada
€ o CTI. Por dois motivos: o primeiro é para desfazer
atelectasias causadas por secrecao e o outro é para
diagndstico bacteriolégico de pneumonia associada a
ventilacio mecanica (PAVM). E rotina nas unidades de
terapia intensiva quando se suspeita de doenca
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infecciosa, realizar o que no CTI se convencionou
chamar de “reculturar” o paciente, que consiste
geralmente de hemocultura, urinocultura e broncoscopia
com coleta de lavado broncoalveolar (LBA).Esta rotina
nao se sustenta cientificamente.

A literatura médica mundial sobre PAVM é bem
clara, somente estando indicado o LBA em paciente
com febre ou hipotermia, secregio traqueal
purulenta, leucopenia ou leucocitose associado a
novas imagens de condensagao ao RX de térax ou
piora das ja existentes, ou seja, na auséncia de
imagens radiolégicas pulmonares nao se justifica o
LBA mesmo que o paciente tenha muita secregao
traqueal purulenta”. Em alguns servigos de terapia
intensiva acontece justamente o oposto, faz-se apenas
aspirado traqueal, fato que também nao tem
sustentacao cientifica.

Diversos trabalhos mostram que o aspirado traqueal
tem uma sensibilidade e especificidade bem inferior
ao LBA, portanto somente se justifica fazer um aspirado
traqueal se nao se dispoe de broncoscopia Y. Ja no
centro cirtrgico a broncoscopia é muito Gtil para as
intubagoes de pacientes com a via aérea de dificil acesso.
Nesta ocasiao quando o procedimento é eletivo nao
devemos induzir a anestesia e sim tentar a intubacao
com anestesia local e sedagao podendo para isso usar o
propofol ou o midazolan endovenoso.

Limpeza e Esterilizacao

A infecgao causada por um broncoscépio
contaminado € uma das mais temidas complicacoes do
método. Ela se deve a diversos fatores:

* Esterilizacao inadequada do aparelho (a mais
freqiiente);

* germes albergados em local inacessivel a limpeza
como, por exemplo, alguma lesao no canal de biopsia;

* contaminagao do aparelho ap6s a esterilizacao
efetiva que geralmente ocorre quando se guarda o
aparelho em uma maleta contaminada.

Arotina de limpeza e esterilizagao de broncoscépios
do setor de Broncoscopia no IDT/HUCFF consiste do
seguinte:

* aspiracao de solucao de detergente enzimatico
e limpeza externa (com o auxilio de uma gaze) do
aparelho;

* limpeza do canal de biopsia com uma escova
limpa e o enxdglie com dgua filtrada sob pressao
(utilizando pistola de agua especial para este fim);

* secagem do aparelho;

* imersao total do aparelho (apés teste de
impermeabilidade com aparelho préprio para este fim)
em solucao de glutaraldeido por 30 minutos;
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* enxdgle do aparelho com agua filtrada sob
pressao seguido de nova secagem;

» guarda do aparelho em posicao vertical.

E importante salientar que ao se fazer a limpeza
do aparelho, todas as suas pegas removiveis tem que
ser limpas individualmente removendo-as do
aparelho™'.

Conclusao

A broncoscopia é um método seguro, eficaz,
facilmente disponivel. Todavia, € um método ainda
desconhecido em toda sua potencialidade e
principalmente em suas limitagbes como método
diagnéstico e terapéutico. Parte da responsabilidade
desse desconhecimento deve-se a falta de treinamento
adequado nos hospitais universitarios onde o
procedimento é realizado.
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Introducao

A tuberculose (TB) é uma doenga infecto-contagiosa
causada pelo Mycobacterium tuberculosis, cujo
tratamento é realizado basicamente em ambulatério. "
As medidas profilaticas mais efetivas para a moléstia
sao o diagnéstico precoce dos individuos com doenca
pulmonar em atividade e o pronto inicio de tratamento
correto. ? E sabido que, para o adequado controle da
TB, € necessdrio a busca dos sintomaticos respiratorios.
Entende-se por sintomatico respiratério todo individuo
com tosse produtiva, por mais de trés semanas ' e sua
identificacao € de responsabilidade de todas as unidades
de salde e de todos os profissionais de satide, mesmo

0s que nao tenham fungao diretamente ligada a drea
de atendimento ao paciente com tuberculose.

Na atualidade, apesar das poucas indicagoes para
a internacao de doentes com TB, nao raramente
questoes relativas ao mau funcionamento do sistema
de saide, e a falta de informacao da populacao, tém
contribuido para que um grande nimero de casos tenha
sua “porta de entrada”, no sistema de satde, através
dos hospitais gerais. Habitualmente os pacientes que
procuram os hospitais tém quadros clinicos mais graves,
ou de mais dificil diagnéstico como, também, casos de
abandono, recidivae com co-morbidades, em especial
a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Este
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conjunto de fatores torna as instituigoes hospitalares de
grande importancia na condugao, diagnéstico e
tratamento dos pacientes com tuberculose.

Neste sentido, os hospitais gerais devem possuir
estrutura fisica, administrativa e de recursos humanos
para a identificagao e acompanhamento dos doentes
com TB (suspeita ou confirmada), levando-se em
consideracao os aspectos de biosseguranga capazes de
garantir o bom desempenho da instituicao —
proporcionando o correto fluxo de notificagoes e
referéncias —, com prejuizo minimo para os profissionais
de satde e para os demais pacientes sujeitos a infeccao
pelo M. tuberculosis, no ambiente hospitalar. Abre-se,
assim, espago para que sejam levantados
questionamentos sobre a organizagao de um sistema
de controle de tuberculose nos nosocomios, com vistas
a otimizacao do seu funcionamento.

A apresentacao das recomendagoes da Assessoria
de Pneumologia Sanitdria da Secretaria de Estado de
Saude (SES-R)) para o controle de tuberculose, nos
hospitais gerais, é o objetivo do presente manuscrito.
Pretendemos com esta iniciativa contribuir para a
discussao do problema da tuberculose em hospitais no
NOssO meio.

Indicacgées para internagao de pacientes com
tuberculose (Ministério da Sadde, 2002)

A orientagao nacional para tratamento em regime
hospitalar dos pacientes com tuberculose é a seguinte: *
(1) casos de meningoencefalite tuberculosa;

(2) indicacgoes cirargicas em decorréncia da
tuberculose;

(3) complicagoes graves da tuberculose;

(4) intolerancia medicamentosa incontrolavel em
ambulatério;

(5) intercorréncias clinicas e/ou cirargicas graves;

(6) estado geral que nao permita tratamento em
ambulatério e em casos sociais, como auséncia de
residéncia fixa ou grupos com maior possibilidade de
abandono, especialmente se for um caso de
retratamento ou faléncia — as indicagoes sociais serao
restritas aos hospitais de referéncia para esta finalidade.

Recomendacées especificas

| - Indicacao de internagao

As indicacoes de internagao devem se ater as
situacoes previstas e normatizadas pelo Ministério da
Satde. Os hospitais gerais sao importante elo no sistema
de satde para o tratamento de muitas das situagoes
clinicas descritas. Muitas vezes, somente o hospital geral
- e ndo o hospital de referéncia para TB - possui recursos
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materiais € um corpo de especialistas para intervengao,
em muitas destas situacoes, como, por exemplo, recursos
cirGrgicos de urgéncia e exames complementares
indispensaveis para a conducao do caso. Portanto, o
hospital geral nao deve se omitir em sua funcao, levando
a situacoes conhecidas de recomendacgoes para que
pacientes so sejam internados em hospital de referéncia.
Para tanto, devem estar preparados para receber o
paciente com TB, especialmente o bacilifero, conforme
as linhas descritas a seguir.

Il - Diagnostico

Todas as unidades hospitalares devem estar aptas
a realizar exames de baciloscopia e de cultura para
micobactérias. Em caso de nao possuirem os exames
necessarios ao diagnéstico de situagbes mais dificeis, a
orientagao preconizada é a de encaminhamento do
paciente as Unidades de Saude de referéncia para tais
procedimentos.

Em hospitais gerais, a baciloscopia deve ser
considerada exame de urgéncia e, portanto, realizada
imediatamente, quando o paciente sintomatico
respiratorio, ou sob suspeita de tuberculose pulmonar,
for atendido em Unidade de Emergéncia, ou procurar
o hospital para internagao eletiva, ou para consulta por
outro motivo. Recomenda-se que o resultado do exame
baciloscopico do escarro esteja disponivel em um
periodo maximo de duas horas, para aquele paciente
que tenha indicagdo de internagao. O pronto diagndstico
de TB, com a correta condugao do caso nestas situagoes,
minimiza o risco de transmissao do M. tuberculosis para
outros pacientes e profissionais de satde.

1l - Biosseguranca

Medidas administrativas

As medidas administrativas sao consideradas as mais
efetivas, no que se refere a biosseguranca em ambientes
hospitalares. “* Consistem em atividades voltadas para
todas as etapas relacionadas a conducao dos sintomaticos
respiratorios e dos pacientes com TB pulmonar
diagnosticado no ambiente hospitalar. Dentre estas
atividades, encontram-se medidas voltadas para a
identificacao precoce de pacientes sintomaticos
respiratorios, agilizando seu fluxo dentro da unidade
hospitalar, diminuindo, assim, o tempo de exposicao
dos demais pacientes e profissionais de salide as
particulas infectantes.®

Recomendamos que essas medidas administrativas
sejam individualizadas em cada unidade, respeitando
as caracteristicas locais e os recursos disponivels.

Para um bom encaminhamento dessas medidas,
recomendamos para cada unidade de saGde, com
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notificacao de mais de 30 pacientes com TB pulmonar
por ano, a criagao de Comissao de Tuberculose,
composta por profissionais de satde dos varios setores
implicados no controle da doenga. Considera-se
fundamental a participacao dos segmentos descritos a
seguir: Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar,
Servigos de Pneumologia, Epidemiologia e Infectologia,
Laboratério de Bacteriologia ou Micobacteriologia,
Servigo de Farmacia, Divisao de Enfermagem e a Diregao
Ceral do Hospital. A participagao de quaisquer outros
grupos interessados deve ser estimulada.

Esta Comissao devera ser coordenada por um dos
setores envolvidos, que promovera reunioes, com a
freqliéncia que considerar necessaria, para discutir e
encaminhar solugoes de problemas relacionados ao
atendimento da tuberculose no hospital. Os profissionais
envolvidos nesta atividade poderao, ou nao, estar
envolvidos em outras atividades administrativas ou
assistenciais. A necessidade de profissionais
exclusivamente contratados para esta atividade devera
ser examinada individualmente em cada unidade. Como
exemplo de unidades que necessitem desta estruturagao
em suas comissoes, temos: unidades com elevada carga
anual de casos de TB ativa (notificagao superior a 100
casos) e/ou com elevada carga de contdgio dos
profissionais de satde.

A OMS, outros organismos internacionais e, mais
recentemente, o Comité Nacional Assessor Técnico de
TB, do Ministério da Saide, sugerem que, antes da
adogao das medidas de prevengao da TB, em unidades
hospitalares, sejam realizados estudos que avaliem a
magnitude da TB em cada unidade de satde.

As medidas administrativas planejadas pela
Comissao de Tuberculose deverao ser colocadas em
pratica pelos vdrios setores envolvidos no atendimento
ao paciente, preferencialmente através da elaboracao
consensual de um manual especifico para a unidade de
salide. Além de serem consideradas as medidas mais
efetivas para a redugao de riscos de contaminacao em
ambiente hospitalar, a criacao de Comissdo de
Tuberculose auxilia e influencia em todas as etapas do
atendimento ao sintomético respiratério. ©

Exemplos de medidas que podem fazer parte das
atividades da Comissao de Tuberculose:

(1) Treinamento e sensibilizagao dos profissionais
que atuam na recepgao dos pacientes no ambulatério,
ou no setor de internagao, para a detecgao e
encaminhamento para atendimento prioritdrio do
paciente sintomatico respiratorio.

(2) Viabilizacao, junto ao laboratério de
Bacteriologia, ou Micobacteriologia, da execucao de
baciloscopia de urgéncia para pacientes candidatos a
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internacao nas portas de entrada do hospital, e
sintomaticos respiratérios jd internados (de uma forma
ideal, o exame deve ser realizado de urgéncia, com
resultado disponivel em até duas horas, tendo como
tempo maximo sugerido para a disponibilizacao do
resultado de 24 horas).

(3) Elaboracdo de normas referentes ao isolamento
e/ou a internagao de pacientes - com TB, ou
sintomadticos respiratérios - no hospital.

(4) Promocao do correto fluxo de medicamentos
e informacoes.

(5) Realizacao da vigilancia dos casos internados
com diagnéstico ou suspeita de tuberculose, zelando
pelo seu correto encaminhamento clinico e adogao de
medidas de biosseguranca.

(6) Organizacao de palestras, cursos e outras
formas de divulgacao dos problemas relacionados a
tuberculose em ambiente hospitalar.

(7) Promogao do agendamento de pacientes em
unidades ambulatoriais;

(8) Revisao de fluxo de ar das areas de risco do
hospital, estudando solugoes de engenharia e ventilacao.

Medidas de Engenharia

Todas as dreas consideradas de risco para
transmissao da doenga devem ser avaliadas por
profissionais qualificados em biosseguranca, com o
objetivo de determinar as condigdes de ventilagao
adequadas para sua utilizacao.

Sao consideradas dreas de maior risco: locais pouco
ventilados, como ambulatério e sala de espera para
atendimento de pacientes com tuberculose pulmonar,
quartos para precaucoes de transmissao aérea
(isolamento respiratério), sala de broncoscopia, de
escarro induzido, de necropsia, laboratério de
bacteriologia, setor de emergéncia e setor de radiologia.
46 Podem ser vistas, também, como areas de risco em
potencial para a transmissao de M. tuberculosis, os
ambulatérios e a sala de espera para atendimento de
Clinica Médica, Infectologia (AIDS) e Pneumologia. ©

As dreas de risco devem ter ventilagao adequada
com pressao negativa, isto é, o fluxo de ar deve ser
direcionado para fora do ambiente. A pressao negativa
pode ser conseguida através de abertura de janelas no
ambiente, com ventiladores direcionando o ar para fora.
Deve-se ter atengao para que os ventiladores sejam
colocados no nivel das janelas e para que o fluxo de ar
nao fique direcionado para outros setores da unidade e
sim para parte externa. Exaustores também podem ser
utilizados para obter-se pressao negativa no ambiente
e, independente do uso de ventilador ou exaustor, a
porta deve sempre permanecer fechada.
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Ventiladores de teto nao sao eficazes, estando seu
uso contra-indicado.

Aparelhos de ar condicionado s6 deverao ser
instalados em condigoes adequadas de biosseguranca,
que inclui a instalacio de exaustores, ou,
preferencialmente, filtros especiais (HEPA). Este
procedimento sé devera ser realizado com estudo de
fluxo dos aparelhos, feito por profissionais qualificados.

No caso de ambulatério utilizado para o
atendimento de pacientes com TB, é importante que o
fluxo de ar proporcionado pelo ventilador permaneca
entre 0 paciente e o profissional que esta prestando
atendimento, na altura de sua mesa e direcionado para
a janela. " Salas de espera de risco podem ser colocadas
em ambientes completamente abertos, como varandas.

As dreas de risco em potencial devem ser bem
ventiladas. Janelas abertas e ventiladores sao (teis.
Porém, as principais modificagoes proposta para estas
areas dizem respeito as medidas administrativas, ou seja,
agendamento do paciente, deteccao precoce de
sintomaticos respiratorios, entre outras.

Medidas de Protecao Individual

Em areas de risco fechadas ou com a presenca de
pacientes baciliferos, recomendamos que o profissional
de satde permaneca todo o tempo com mascara N95
(classificagao em que a letra “N” caracteriza mascaras
projetadas para uso em ambientes sem particulas de
6leo e o niimero “95” o nivel de eficacia, em percentual,
na filtragao de particulas em suspensao com ate 0,3
mm de diametro). ® Durante a utilizacao, a mascara
devera estar perfeitamente adaptada ao rosto, o que
pode ser prejudicado quando o usudrio possui barba ou
bigode — os pélos impedem a perfeita adesao da
mascara a face.

As mascaras N95 devem ser usadas durante todo
tempo em que o profissional esta no mesmo ambiente
que o paciente com baciloscopia positiva (bacilifero),
ou sob elevada suspeita de eliminarem, através da tosse,
bacilos da TB. Estas mascaras devem ser distribuidas
para cada profissional individualmente. O profissional
de satde deve zelar por sua mdscara, que permanece
eficaz na protecao por algumas semanas ou meses, caso
nao haja perda de sua integridade, por exemplo, se
molhada, umedecida, ou dobrada inadequadamente.

As mascaras cirrgicas (comuns) também tém seu
papel no controle da doenga, reduzindo a dispersao de
particulas no momento em que sao geradas. Devem
ser oferecidas, com orientagao sobre o seu uso, para
todos os pacientes sabidamente baciliferos e para os
sintomaticos respiratérios ainda em investigagao para
TB, que tenham necessidade de compartilhar o mesmo
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ambiente com outros pacientes e/ou profissionais de
salide. Nao se prestam, entretanto, para protecao para
quem a utiliza.

O oferecimento de lengos de papel e a orientagao
para que o paciente leve a mao a boca ao tossir também
sao importantes na redugao da transmissao.

IV - Porta de entrada

A unidade de salde, especialmente o hospital geral,
deve ter especial preocupagao com a porta de entrada
do paciente. Todo paciente candidato a internagao deve
ser interrogado sobre a presenca de sintomas
respiratorios € no momento em que seja caracterizado
como sintomatico, devera realizar baciloscopia, de
preferéncia antes do procedimento de internagao.

O laboratério de bacteriologia do hospital deve estar
apto a realizar a baciloscopia e deve estar sensibilizado
para as solicitacoes de urgéncia desse tipo de exame,
principalmente quando o paciente se encontra na porta
de entrada para internagao, em emergeéncias (aqui o
resultado deverd ser fornecido em até duas horas), ou
ja internado em enfermarias, expondo outros pacientes
e profissionais de satde ao risco de contaminagao.

V - Fluxo de pacientes no hospital

Diante de um sintomatico respiratério devemos
proceder de urgéncia a baciloscopia de escarro. Em caso
de baciloscopia negativa, continuar investigagao
individualizada. Em caso de baciloscopia positiva:

(1) Paciente na porta de entrada para internagao e
emergéncia - orientar, iniciar tratamento antimicrobiano,
considerar acompanhamento ambulatorial, se nao
houver indicagao precisa para internagao naquele
momento. Notificar e encaminhar o paciente para
unidade de satide com tratamento de TB mais proxima
de sua residéncia com quantidade de medicamentos
suficiente para manter o tratamento até que seja
absorvido pela unidade onde fard acompanhamento
ambulatorial. Proceder a vigilancia do caso ap6s 30 dias
do encaminhamento (contato telefonico com a unidade
para a qual o paciente foi referenciado, para verificar
sua inclusao no Programa de Controle da Tuberculose -
PLL);

(2) Paciente em enfermaria - orientar, iniciar
tratamento antimicrobiano e considerar alta para
acompanhamento ambulatorial, se nao houver indicagao
precisa para que o paciente permanega internado
naquele momento. Notificar e encaminhar o paciente
para unidade de saGde que realize tratamento de TB
mais proxima de sua residéncia com quantidade de
medicamentos suficiente para manter o tratamento até
que seja absorvido pela unidade onde fard



acompanhamento ambulatorial. Proceder a vigilancia do
caso 30 dias ap6s o encaminhamento (contato
telefonico com a unidade para a qual o paciente foi
referenciado, para verificar sua inclusao no PCT).

Na impossibilidade de alta, transferir o paciente para
quarto individual (isolamento respiratorio) e continuar
tratamento e /ou investigacao individualizada. O isolamento
devera ser mantido até que o paciente apresente pelo
menos trés baciloscopias negativas, realizadas a partir de
quinze dias ap6s o inicio do tratamento.

Em caso de nao existir isolamento, ou vaga no
isolamento respiratério do hospital, tentar transferéncia
o mais rapido possivel para hospital com isolamento ou
hospital de referéncia de TB.

Nao sendo possivel esta transferéncia, deve-se adotar
medidas para minimizar riscos de transmissao (desligar
aparelho de ar condicionado, abrir janelas, evitar a alocacio
do paciente com TB préximo de pacientes
imunocomprometidos, oferecer mascara cirlrgica ao
paciente, mascara N 95 para profissionais de satde e
restringir a entrada de pessoas no ambiente). A despeito
da utilizacao de todas estas medidas, é importante lembrar
que nao ha garantia de sua eficacia em relagao a protecao
dos pacientes e dos profissionais expostos ao risco.

VI - Fluxo de informacao e referéncia

Todo paciente ao receber o diagnéstico de TB deve
ser notificado. A Comissdo de Controle de TB dos
hospitais gerais deve disponibilizar fichas de notificacao
de tuberculose nos diversos setores. Recomendamos
que o fornecimento de medicamentos seja condicionada
a presenca da receita médica e a notificacao.

E importante que o nicleo de vigilancia, de
epidemiologia e/ou Comissao de Tuberculose do hospital
centralize e faga o controle de qualidade das
notificagoes. Este mesmo setor deveréd zelar pela
referéncia do paciente para o Programa de Controle de
Tuberculose (PCT) na Unidade de Sadde Priméria mais
proximo de sua residéncia.

O hospital devera encaminhar as notificacoes ao
Programa de Controle de TB-PCT municipal. A
notificacao, além de importante instrumento de
vigilancia epidemioldgica, servird para calculo para a
manutencao do abastecimento de medicamentos no
hospital. Este controle deverd ser realizado em conjunto
com um farmacéutico responsavel.

VII - Programas de Controle de Tuberculose Hospitalar
Hospitais que pretendam realizar acompanhamento
ambulatorial de pacientes com diagnéstico de TB
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deverao estruturar-se para tal, procedendo de forma
adaptada a realidade local, criando um Programa de
Controle de Tuberculose Hospitalar (PCTH). Neste
caso, o hospital devera cumprir todas as
recomendacoes para funcionamento de um PCT, como
numa unidade de atendimento primario, incluindo
busca de faltosos e controle de comunicantes. As
recomendagoes para o funcionamento de um PCT
encontram-se publicadas no Plano Estratégico e
Recomendagdes do Programa de Controle de
Tuberculose do Estado do Rio de Janeiro, 1999.®

Para maiores informacoes

Consultar o Site da Assessoria de Pneumologia
Sanitaria da SES-RJ: http://www.saude.rj.gov.br/
Tuberculose/oque_e.shtml.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kritski AL, Conde MB, Muzy de Souza GR. Tuberculose -
Do Ambulatério a Enfermaria. 3* ed. Rio de Janeiro,
Atheneu 2002; 171-207.

2. Oliveira PC, Nunes CP. Oliveira JM. Tuberculose. In:
Siqueira-Batista R, Gomes AP, Santos SS, Almeida LC,
Figueiredo CES, Bedoya Pacheco S). Manual de
Infectologia. Rio de Janeiro, Revinter 2003; 350-356.

3. Brasil. Ministério da Sadde. Secretaria de Politicas de
Saude. Departamento de Atencao Basica. Manual
Técnico para o controle da Tuberculose: cadernos de
atencao basica. 6" ed. Ver, ampl. Brasilia, Ministério da
Sadde 2002; 62.

4. Centers for Disease Control and Prevention - CDC.
Guidelines for Preventing the Transmission of
Mycobacterium tuberculosis in Health-Care Facilities.
MMWR 1994; 43 (No.RR-13): 1-131.

5. World Health Organization - WHO. Guidelines for
Preventing the Transmission of Mycobacterium
tuberculosis in Resource-Limited Settings, 1999.

6. Gongalves MLC. Transmissao nosocomial de
tuberculose: diminuindo o risco. Bol Pneum Sanit
2001; 9(2): 21-26.

7. Curso de Programa de Controle de Tuberculose: aula 04
— Biosseguranga. Consultado a partir do site da
Assessoria de Pneumologia Sanitaria as SES-R) — http://
www.saude.rj.gov.br/Tuberculose/oque e shtml.

8. Plano Estratégico e Recomendagoes do Programa de
Controle de Tuberculose do Estado do Rio de Janeiro —
SE5-RJ, 2001-2002. Site: http://www.saude.rj.gov.br/
Tuberculose/oque _e.shtm| m

PULMAO R] * Volume 12 * N2 3 = Jul-Ago-Set, 2003 * 173

e




Pulmdo R} vol.12(3) 2003

MM Atualizacao

Testes diagnosticos 2:
as propriedades do teste

Diagnostic tests 2: the test properties
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Introducao

Para avaliar a utilidade de novos testes devemos
questionar: 1) se os resultados sao provenientes de um
estudo valido; 2) quais sae as propriedades do teste; e
3) quao (teis serao os resultados na pratica clinica. No
primeiro artigo desta série discutimos a primeira pergunta
acima, relacionada a validade dos estudos de teste
diagnostico. Se os resultados foram obtidos por meio
de um estudo vélido, o passo seguinte serd avaliar o
poder discriminatério do teste, ou seja, qual o seu
desempenho na identificagao da doenga. A acuracia
de um teste é geralmente descrita através da
sensibilidade e especificidade, consideradas
caracteristicas do teste diagnoéstico. Neste artigo vamos
descrever e discutir a aplicacao destas e de outras
propriedades habitualmente utilizadas em estudos de
testes diagnosticos.

Propriedades dos testes diagnosticos

As propriedades de testes diagnosticos sao,
geralmente, calculados a partir da distribuicao de
freqliéncia em tabela de contingéncia 2X2, conforme

descrito na tabela 1. O diagnéstico deve ser estabelecido
por um padrao de referéncia, também conhecido como
padrdo ouro, adequado e realizado de forma
independente do teste em estudo " ** %> 7,

Tabela 1 - Tabela de contingéncia para cdlculo das proprie-
dades dos testes diagnosticos.

Resultado Diagnostico
do teste doente nao doente
positivo d b
negativo C d
Onde:
a = verdadeiro positivo a+b = testes positivos
b = falsos positivos ¢ +d = testes negativos

¢ = falsos negativos
d = verdadeiro negativo

a-+c = doencga presente
b+d = doenca ausente

1. A sensibilidade (S) e especificidade (E) sao
caracteristicas do teste diagndstico e valorizadas quando
se solicita um teste ou quando estamos avaliando seu
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desempenho. A sensibilidade, S = (a / a+c¢) X 100,
calcula a probabilidade de um teste dar um resultado
positivo quando a pessoa submetida a ele é
verdadeiramente doente. A especificidade, E = (d /
b+d) X 100, expressa a probabilidade de um teste
apresentar um resultado negativo quando a pessoa
examinada nao estd doente. A partir destes dois valores
poderemos calcular os demais, caso nio venham
descritos no estudo.

Testes com alta sensibilidade, caso negativo,
ajudam a excluir, “descartar”, o diagnéstico. Sao (teis
na investigacao inicial, busca de casos, principalmente
de doencas graves ou trataveis. Como exemplo,
podemos citar o teste de ELISA anti-HIV realizado nos
doadores de sangue. Por outro lado, quando é
importante nao ter resultados falso-positivos, daremos
énfase a uma alta especificidade, que sio testes (teis
para confirmar um diagnéstico caso seja positivo. Como
exemplo de testes especificos podemos citar a cultura
para pesquisa de M. tuberculosis e o exame
histopatolégico identificando células malignas.

Devemos destacar que nao ha possibilidade de um
teste diagnéstico apresentar sensibilidade e
especificidade de 100% ao mesmo tempo, pois estas
propriedades variam inversamente dentro de uma
determinada faixa de valores.

2. A acuracia (A) representa a utilidade do teste
como um todo, expressando os resultados verdadeiros
na amostra, e sendo calculada por: A = (a+d /
a+b+c+d) X 100. E atil na comparacao do rendimento
de testes, pois resume a um ndmero os resultados
verdadeiros obtidos com o teste. No entanto, nio é
ideal para escolha ou utilizagao de testes diagnésticos,
uma vez que nao individualiza as caracteristicas do teste,
a sensibilidade e a especificidade. Uma acuracia de 90%
pode ser obtida com uma sensibilidade de 97% e
especificidade de 83% ou vice-versa.

3. Valor preditivo é uma probabilidade condicional
que expressa a probabilidade da doenca estar ou nao
presente, em funcdo de determinado resultado. E a
maneira pela qual utilizamos os testes diagndsticos na
pratica. O valor preditivo positivo (VPP) = (a/a+b) X
100, permite estimar a probabilidade de um individuo
ser verdadeiramente doente, uma vez que o resultado
do teste tenha sido positivo. O valor preditivo negativo
(VPN) = (d / c+d) X 100, revela a probabilidade do
individuo nao estar doente, dado que seu teste tenha
tido um resultado negativo.

Estamos agora “olhando” a tabela de contingéncia
pela direcao dos resultados. Assim, estes valores
dependem nao sé da sensibilidade e especificidade,
mas também da prevaléncia da doenca na amostra.

Neves DD e cols. « Testes diagndsticos

Quanto mais rara a doenga, maior a certeza de que um
teste negativo indique a sua auséncia, e menor a
probabilidade de um teste positivo indicar sua presenca
(tabela 2).

Tabela 2 - Mesmo teste aplicado em populacées com diferente
prevaléncia de doenca.

Teste Doenca Teste Doenca
Diagnostico + - Diagnostico + -

+ 19 99 + T

- 1 1881 - 3 38

Vamos supor um teste com sensibilidade e
especificidade iguais a 95%. Aplicando este teste para
busca de casos em pessoas assintomdtica, digamos em
um shopping ou numa praga, a prevaléncia de doenca
sera menor do que 1%. Assim teremos um VPP=16,1%
e VPN de 99,9%. Agora vamos aplicar este mesmo teste
em pacientes de um ambulatério de referéncia, onde
buscamos confirmar o diagndstico. Neste grupo existe
uma maior probabilidade dos individuos testados estarem
doentes, digamos que uma prevaléncia de 60%. Neste
grupo o mesmo teste apresenta um VPP de 96,6% e o
VPN de 92,7%. Sendo assim, os resultados obtidos em
um estudo nao devem ser utilizados genericamente.
A prevaléncia da doenca pode variar em funcio da regiao
geogrdfica de atuacao ou mesmo do local de
atendimento, se na rede de atendimento primaria ou
em um hospital de referéncia.

4. A Prevaléncia (Prev) mede a freqiiéncia da
doenca na populagao estudada, sendo calculada por:
Prev = (a+c /a+b+c+d) X 100. A prevaléncia da
doenga, associada a dados da historia e exame fisico,
pode influenciar a nossa crenca na presenca de
determinada doenca e, em algumas situacoes, pode
ser utilizada como a probabilidade pré-teste de sua
presenca. Quando conhecemos as caracteristicas do
teste, podemos calcular os valores preditivos para
qualquer prevaléncia, através das seguintes férmulas,
baseadas no teorema de Bayes: VPP = S*Prev / S*Prev
+ (1-E) * (1-Prev) e VPN = E*(1-Prev) / (1-S) * Prev +
E*(1-Prev).

5. As Razoes de verossimilhanga (LR, do inglés
“Likelihood Ratio”) sao também chamadas de razao ou
indice de probabilidade. E uma razio, de duas
proporgoes, que expressa quantas vezes determinado
resultado, positivo ou negativo, surge mais nos doentes
do que nos nao doentes. As férmulas para seu calculo
sao: da razao de verossimilhanga positiva (LR+) = {a/
(@+c)} / {b/(b+d)} ou S / (1-E), expressando a
probabilidade de teste positivo nos doentes em razao
do mesmo resultado nos nao doentes, e a da razao de
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verossimilhanca negativa (LR-) = {c/(a+¢)} / {d/(b+d)}
ou (1-S) / E. Estas tém se tornado a maneira preferida
de se expressar a utilidade e de se comparar testes
diagndsticos.

Uma LR maior do que 1 ird aumentar a proba-
bilidade da presenga da doenga, assim como uma LR
menor do que este valor diminui esta chance. Quando
a probabilidade pré-teste se encontra entre 30 a 70%,
testes com LR+ maior do que 10 praticamente
confirmam a presenca de doenca. Uma razao de
verossimilhanca positiva de 50, por exemplo, significa
que a chance da doencga estar presente € 50 vezes
maior diante de um resultado positivo do que a chance
antes de conhecermos o resultado do teste. Seu uso
possuiu a vantagem de poder ser utilizado sequen-
cialmente, sendo que a probabilidade pés-teste apos a
utilizacao de um teste passa a ser utilizada como
probabilidade pré-teste de outros testes. Pode ser
calculada, ainda, para diferentes valores discrimina-
térios, no caso de testes com resultado em valores
continuos. Sua utilizacao na pratica sera discutida em
maiores detalhes no proximo artigo desta série.

A curva ROC

Quando realizamos um teste diagnastico queremos
saber sobre a presenca ou auséncia de doenca, uma
resposta dicotomica. No entanto, muitos testes tém
como resultado valores continuos. E necessario,
portanto, determinar um valor discriminatorio que
distingue o normal do anormal. Esta nao é uma medida
simples e para alguns testes existe uma faixa de
normalidade e para outros uma faixa indeterminada,
conhecida como “zona cinza”. A curva ROC (“receiver
operating characteristic”), desenvolvida nos anos 50 para
avaliacao de sinais de radar, tem sido utilizada, nas
dltimas duas décadas, para determinar o melhor valor
discriminatério em testes diagndsticos.

A curva ROC é construida pelos pontos que
correspondem a sensibilidade, no eixo do “X” ou
vertical, e 1-especificidade, no eixo do “Y" ou
horizontal, para cada valor observado na amostra ¥,
figura 1. A tabela gerada deve conter no minimo cinco
pontos diferentes de valores discriminatérios, sendo
preferivel, além do valor que permite obter a maior
acuracia (menor namero de falsos resultados), a
descricao daqueles que correspondem a sensibilidade
e a especificidade de 90%, 95% e 99% '*. Permite,
assim, escolher o valor discriminatério na dependéncia
da necessidade clinica. Se o teste for utilizado na
busca de casos entre assintomadticos (“screening”)
devemos escolher um valor que permita uma alta
sensibilidade. Os casos positivos deverao ser
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confirmados por outro teste. Este, por sua vez, devera
ter uma alta especificidade "

A tendéncia da sensibilidade e especificidade
variarem inversamente dentro de uma determinada faixa
de valores dificulta, ndo s, a tarefa de se determinar o
melhor valor discriminatério, mas também a de se
comparar o desempenho dos testes diagnosticos. A
medida da area abaixo da curva (AUC) ROC pode ser
(til neste aspecto. Testes com bom poder discriminatorio

‘apresentam curvas que se aproximam do eixo vertical,

demonstrando que a medida que a sensibilidade
aumenta, existe pouca ou nenhuma perda da
especificidade. O teste perfeito, tem uma drea igual a
unidade. Curvas podem ser comparadas em relagao a
linha diagonal, bissetriz entre os eixos, que representa
um teste nao capaz de diferenciar os dois grupos.
Quando a variavel em estudo tem este comportamento,
a area abaixo da curva se aproxima de 0,5. Como regra
geral, de maneira académica, o seguinte sistema de
classificacao foi proposto: excelente se entre 1 e 0,90,
bom de 0,90 a 0,80, regular de 0,80 a 0,70, ruim de
0,70 a 0,60 e falho quando entre 0,60 e 0,50.

Figura 1 - A curva ROC e comparagao entre testes.
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A comparacao entre dois ou mais testes pode ser
visual (figura 1), mas existem testes estatisticos para se
comparar a drea abaixo da curva, para dados pareados
ou nao, utilizando testes paramétricos ou nao "'

Como escolher um teste diagnéstico?

Como visto, a valorizacao de maior sensibilidade
ou especificidade depende do contexto para o qual o
teste serd aplicado. Testes com sensibilidade de 95% e
especificidade de 80% podem ser adequados para
diagnosticar pacientes daltdnicos, por exemplo. Por
outro lado, testes para busca de casos de doengas com



graves consequéncias, como o “teste do pezinho” para
o diagnéstico de hipotireoidismo congénito ou o teste
para HIV nos doadores de sangue, devem ser altamente
sensiveis. Estes testes possuem, em contrapartida, um
baixo valor preditivo positivo, necessitando de um outro
teste que confirme a presenca da doenca.

O progresso e a tecnologia dos novos testes
diagnosticos vem valorizando o poder de identificar
doencas, tornado os testes mais sensiveis. Por outro
lado, o que estd cada vez mais raro é a palavra
“patognomonico”, ou seja, caracteristico de determinada
doenga, a distinguindo de outras. Individualmente, para
0 paciente, e coletivamente, para os servicos de salde,
a especificidade é provavelmente mais importante.

Compreensao destes pardmetros na pratica clinica

Um outro aspecto a ser avaliado é o como os
médicos recebem e utilizam esta informacao.
Geralmente existe uma dificuldade em transferir para a
pratica os resultados de estudos cientificos. Pesquisa
realizada com 300 médicos americanos, de 50
especialidades, sobre como utilizam testes diagnésticos,
mostrou que poucos conhecem ou utilizam a
metodologia Bayesiana (3%), curva ROC ou LRs (1%
cada). Embora mais de 80% afirmassem que utilizam a
sensibilidade e especificidade em algum momento da
decisao clinica ou na avaliacao de novos métodos, o
faziam de modo informal .

Cabe ao pesquisador traduzir, tentar fazer sentido,
como um determinado teste “funciona” em
determinada populagao, e explicitar o contexto ao qual
ele se aplica. Médicos preferem algoritmicos simples,
especialmente quando disponiveis em computadores,
do que entender, interpretar e manusear os parametros
descritos (S, E, VPs e LRs).

Devido a dificuldade de compreensio e aplicacao
pelos médicos dos resultados obtidos em estudos sobre
testes diagndsticos, vdrios procedimentos tentam
simplificar a utilizacao destes. E o que sera discutido
no proximo artigo desta série.

Neves DD e cols. - Testes diagndsticos
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Prevaléncia de asma e os fatores ambientais

Prevalence of asthma and the environmental factors

Celso Taques Saldanha ', Clovis Botelho ' -

Descritores: asma, fatores ambientais, prevaléncia, mudangas climdticas.
Keywords: asthma, environmental factors, prevalence, climate change.

Introducao

A asma é definida como uma doenca de provavel
origem genética, cuja caracteristica principal é a hiper-
reatividade bronquica (HRB) a diversos estimulos, que
se manifesta através de episodios recorrentes de
obstrucao das vias aéreas, reversiveis espontaneamente
ou com uso de medicagdes especificas '"'. Sua patogenia
ainda é controversa; porém, aceita-se a existéncia da
'HRB como substrato patolégico das manifestagoes
encontradas nos individuos acometidos, tendo uma gama
variada de fatores desencadeantes conhecidos: processo
alérgico, infecgoes respiratérias, fatores endégenos,
poluentes atmosféricos e as varidveis climdticas .

Sabe-se que a prevaléncia da asma estd aumentando
nos Gltimos anos e questiona-se quais seriam as causas
para esse incremento. Fatores genéticos foram
apontados como uma das provéveis causas desse
aumento, levando em consideragao que individuos com
HRB tém apresentado, através de estudos
epidemioldgicos, associagdo com histéria clinica de
doencas alérgicas (rinites, asma e eczemas) em um de
seus familiares ™" .

Estudo realizado na Alemanha, onde foram
avaliadas criancas e adolescentes de duas cidades
situadas no Oeste e no Leste, encontrando maior
prevaléncia de asmaticos na regidao Ocidental do pais,

mais poluida. Como os habitantes de ambas as cidades
possuem a mesma etnia, o aumento da freqiiéncia da
asma verificada nos Gltimos anos é muito grande para
ser explicado somente pela participagao genética,
ficando a hipatese de que os fatores ambientais
justificariam as diferengas encontradas " .

Uma outra hipdtese para explicar o aumento da
prevaléncia da asma e que tem suscitado interesse
crescente entre diversos pesquisadores, € a associagao
inversa com as infeccoes na infancia. Com a melhoria
das condicoes sanitarias e dos programas de imunizagao
nos paises mais desenvolvidos notou-se declinio em
muitas doencas infecciosas e, concomitantemente,
aumento na prevaléncia de doengas atopicas ™ ' ",
Por outro lado, sabe-se que as viroses respiratorias sao
grandemente responsaveis pelo desencadeamento das
crises asmaticas, principalmente em criangas menores
de cinco anos, sendo de maior importancia o virus
sincicial respiratério @ 12131415,

O aparelho respiratério de criangas até os oito anos
de vida apresenta crescimento do nimero de alvéolos
em até 10 vezes desde o nascimento e do namero
médio de geracoes bronquicas, a custa dos bronquiolos
distais. A crianca é bastante predisposta ao
desenvolvimento das infeccoes respiratorias,
justificando-se maior prevaléncia na faixa etdria de 0 a
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5 anos, chegando a possuir alta demanda nos servicos
de saGide, ambulatorial e hospitalar %17 18.19)

O mecanismo da asma induzida por infeccoes virais
inclui efeitos diretos e indiretos. Sao efeitos diretos:
dano epitelial, reducao das respostas dos beta-
receptores, sensibilizagao de terminagoes nervosas
sensoriais vagais, produgao de citoquinas e cininas. Sao
efeitos indiretos: estimulagao de anticorpos IgE virus
especificos e respiragao bucal 7 .

Apesar de conhecida a associagao entre algumas
infeccoes virdticas e a asma, foi demonstrada menor
prevaléncia de asma entre criancas que apresentaram
infecgoes pelo sarampo, quando comparadas com
criangas vacinadas e que nao contrairam a doenca ‘'".
Recentemente, também, mostrou-se associacao inversa
entre asma brénquica e reagao positiva ao teste
tuberculinico (PPD) "% . Martinez e cols. ?" (1999)
relatam que a ocorréncia de infecgao por virus sincicial
respiratorio vem diminuindo nos (Gltimos anos, enquanto
a prevaléncia de atopia esta aumentando.

Uma das possiveis explicagoes para esses fatos
relatados seria as alteragoes imunolégicas sofridas pelas
criangas durante o seu desenvolvimento. Sabe-se que
ocorre tendéncia intra-(tero que as células imunoldgicas
sao direcionadas a produgao de células Th, (imunidade
humoral), e estas ativarao os linfécitos B para a producao
de IgE (desenvolvimento de condigoes atépicas). No
entanto, alguns eventos no pés-parto (infeccoes virais)
podem regular para menos esta tendéncia a uma resposta
Th, e ativacao de resposta Th, (imunidade celular) e,
conseqiientemente, reducao no desenvolvimento de
atopia ',

Reforcando esses dados, em estudo realizado na
China, onde foi avaliada a relagao entre resposta a
tuberculina (resposta Th,) apés a vacinacao BCG e o
subseqiente desenvolvimento de atopia, foi identificado
que as criangas com maior resposta a tuberculina ap6s
BCG tinham menos probabilidades de desenvolver
atopia, de acordo com a dosagem de IgE total ?» . A
infecgao por tuberculose estimula a producao de células
Th, e, conseqiientemente, inibe o desenvolvimento das
células Th, Porém, o virus sincicial respiratério, associado
freqlientemente a quadros de sibilancia em lactentes,
pode estar relacionado a atopia, por estimular
diretamente a produgido de células Th, © o 8 23 24
Compreende-se, portanto, que todo ser humano nasce
com predominancia de células Th, entretanto, devem
ocorrer modificagoes nos primeiros anos de vida que
alteram esse predominio Th,, pois somente 10 a 20%
dos individuos acabam desenvolvendo atopia .

Na tentativa de explicar o aumento da prevaléncia
da asma destaca-se, neste momento, a acao dos fatores
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genericamente denominados “ambientais”, que sao,
provavelmente, os responsaveis pelo aumento da sua
prevaléncia, tendo importancia na complexidade e na
interacao entre os diversos estimulos, justificando tal
incremento nas taxas de morbidade e mortalidade da
asma verificada nas pesquisas das Gltimas décadas ¥
Pode-se levantar a hipétese de que existam interacoes
entre poluentes, agentes irritantes e alérgenos do ar
que intensificam e modulam o desenvolvimento da
atopia e o aparecimento dos sintomas apresentados
pelos individuos asmdticos '**.

A seguir, descreve-se a influéncia da poluicao
ambiental e das mudancas climaticas na asma.

Polui¢ao ambiental

A poluigdo ambiental interna (indoor) é fator
determinante no aumento da incidéncia de doenca
alérgica, ja que cerca de 90% do tempo de um individuo
passa-se em ambientes fechados “*. De uma maneira
geral, os poluentes sao classificados em duas categorias
“": a) Poluentes primarios (emitidos diretamente pelas
fontes de emissao); b) Poluentes secundarios (formados
através da reagao quimica).

Galvao e Saldiva " referem que os poluentes sio
classificados ainda entre extradomiciliares (monéxido
de carbono, diéxido de enxofre, diéxido de nitrogénio,
hidrocarbonetos, fluoretos e material particulado) e
intradomiciliares (contaminantes biol6gicos do ar
representados principalmente pelas bactérias esporos
de fungos, epitélio de animais, dcaros e polens, fumacas
de cigarro e produtos de combustio de dleos e gases).
Entre os poluentes primarios e intradomiciliares a fumaca
do cigarro figura como poluente interno mais comum e
o fumante passivo estd claramente associado com risco
aumentado de infecgoes do trato respiratério inferior
em criangas, sendo que estas sao importantes como
fator de risco para o desenvolvimento posterior da asma
e ainda que o fumo passivo tem efeito direto na etiologia
da asma 12-2%,

SIH 7 (1997) atribui a poluicao atmosférica como
uma das hipéteses levantadas para explicar o aumento
da incidéncia e prevaléncia de asma, uma vez que ha
aumento da responsividade bronquica em criancas
expostas a ambientes com altos niveis de diéxido de
enxofre (SO,), oz6nio (O,) e didxido de nitrogénio (NO,).

Ao estudar a relacao entre o nimero de consultas
didrias para asma no pronto-socorro de um hospital
pediatrico na cidade do México e os niveis de poluicio
do ar na cidade, foi mostrado que o nivel de exposicao
ao ozonio (O,) atmosférico esteve significativamente
associado ao nimero de consultas de emergéncia para
asma "
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Comparando criangas de 7 a 14 anos residentes
na grande Sao Paulo, regidao com poluentes no ar
provenientes de fontes moveis e Piracicaba (poluentes
no ar produzidos pela queima da palha de cana de
agucar) com Batatais e Tupa/SP, com pouca poluigao do
ar proveniente dessas fontes, verificou-se que doencas
alérgicas e infecciosas foram mais prevalentes nas regioes
da grande Sao Paulo e Piracicaba, onde existem
alteracoes mais evidentes do meio ambiente “*.

Foi observado aumento do nimero de internagoes
por crises de asma em criancas no hospital da Santa
Casa do Rio Grande do Sul/RS, entre 1983-1992, e uma
das provaveis hipéteses foi a qualidade do ar no ambiente
intradomiciliar e extradomiciliar, sendo que no periodo
de 1986 a 1989 foram verificadas concentracoes de
enxofre em suspensao na regiao em niveis acima dos
padroes de qualidade do ar estabelecidos pelo Conselho
Nacional do Meio Ambiente "' .

O ozonio (O,), 6xidos de nitrogénio (NO e NO ),
SO,, CO, hidrocarbonetos e material particulado sao
citados como os poluentes mais importantes com
reconhecido efeito maléfico sobre o aparelho respiratorio
30313239 O ozoénio (O,) € um poluente oxidante que
se forma na atmosfera a partir da reagao do oxigénio
molecular (O,) com o oxigénio atomico (O), este se
forma através de reacao fotoquimica do NO, Os 6xidos
de nitrogénio (NO e NO,) tém como principal fonte
de producao a emissao de veiculos automotores, sendo
outras fontes como a combustao do gas de cozinha e o
fumo de cigarro. O ambiente externo é a sua principal
fonte; porém, o nivel de concentragao é mais elevado
nos interiores das casas % *.

O dioxido de enxofre (SO, é um poluente
produzido pela queima de combustivel f6ssil, veiculos
automotores e subprodutos de processos industriais. A
hidratagdo do SO, na mucosa leva a formagao de ions e
4cidos: SO, , H,O = H,50, + O, , H,50,. bstes
compostos tem potencial elevado para causar irritagao
bronquica e conduzir a broncoconstrigao reflexa *> %',

Material particulado é uma mistura de substancias,
incluindo particulas sélidas e liquidas, particulas de
origem bioldgica, tais como esporos de fungos e polens,
e outros de tamanho varidvel, sendo que as particulas
de tamanho respiravel tém diametro abaixo de 10 micra
(PM,,). As indastrias, os veiculos, e a queima de
madeira, carvao ou outros produtos enchem a atmosfera
com material particulado “% 3%, As particulas maiores
sd0 as mais observadas, por exemplo, na fumaga negra;
as menores ou PM_ , (particulas menores que 10 micra
de diametro) ficam retidos nas vias aéreas superiores €
podem ser depositadas na drvore traqueobronquica.
Apresentam, ainda, como caracteristica importante a

180 * PULMAO RJ = Volume 12 » N2 3 = Jul-Ago-Set, 2003

capacidade de transportar gases em sua superficie até
as porgoes mais distais das vias aéreas "** '

Tabela 1 - Diametro das particulas e locais que alcangam nas
vias aéreas.

VIAS AEREAS

Diametro das particulas

Cavidade nasal até traquéia 20 a 60um
Bronquios Primarios e 10 a 20pum
Secundarios

Bronquiolos respiratérios 4 a 10um

Alvéolos
Fonte: Mori e cols., 1993 ¥,

Menor que 3um

A principal fonte de monéxido de carbono (CO)
encontra-se nos veiculos automotores. Com excecao
dos fumantes, que possuem suas proprias fontes
emissoras de CO, os demais habitantes dos grandes
centros urbanos tém no transito urbano a sua grande
fonte deste poluente *”, além da grande emissao atraves
das queimadas (combustio da biomassa) "% . A
toxicidade do CO se deve a sua propriedade de alta
afinidade pela heme da hemoglobina e da mioglobina,
competindo com o oxigénio “*.

Concentracoes aumentadas de ozonio (O,), oxidos
de nitrogénio (NO e NO ), SO, e material particulado
(PM10) tem sido associados com declinio em vdrios
parametros da fungao pulmonar, susceptibilidade as
infecgoes respiratdrias e hiper-reatividade bronquica ™

40, 41,42, 43, 44, 45, 46, 47

Poluentes ambientais e asma

Os poluentes do ar atuam sobre a asma de varias
maneiras ‘4% 4849

a) Pelo efeito irritante direto nas vias aéreas
desencadeando a resposta imediata;

b) Nainducao dos mecanismos especificos e nao
especificos da hiper-reatividade bronquica;

¢) Ou na reacao inflamatoria das vias aéreas e na
modulacao da resposta atuando como um “gatilho”
imunologico no desencadeamento das crises.

Além disso, os poluentes podem alterar a
permeabilidade epitelial, pois estudos in vitro téem
mostrado reducao da funcao ciliar e aumento da liberagao
de mediadores pro-inflamatérios pelas células epiteliais
quando expostos aos poluentes . Devalia e cols. ™"
demonstraram que a exposicao das vias aéreas aos
poluentes aumenta a permeabilidade do epitélio,
diminui a funcao ciliar e aumenta a liberagao de
mediadores pro-inflamatérios pelas células epiteliais.
Estudos mais recentes mostraram alteragoes ciliares
bronquicas e liberagao de DL-08 apds exposicao ao 6leo
diesel em humanos. Huaux e cols. *" mostraram que
no processo inflamatorio, causado por inalagao de



poeira, ocorre o envolvimento do sistema imunolégico
(leucdcitos, polimorfonucleares, mondcitos, linfécitos,
eosindfilos e as citoquinas).

Fatores climaticos

Dentre os vdrios fatores desencadeantes da asma
as alteragoes climaticas merecem destaque,
principalmente as mudancas bruscas de temperatura,
como acontece durante o periodo do inverno,
freqlientemente relacionadas ao inicio de crises de
bl‘ﬂﬂCDESpastS 12, 3.13, 36, 52, 53, 54, '-'pl'.l'

Sabe-se que o clima é a resultante do somatério
dos mdltiplos fatores meteorolégicos, incluindo
temperatura, velocidade dos ventos, pressao
barométrica e umidade relativa do ar. O clima é capaz
de afetar as particulas aéreas circulantes na atmosfera,
pois quando acontece uma inversao térmica com
estagnacao do ar, ha uma acentuada elevacao da
concentragao dos poluentes aéreos com efeitos
deletérios sobre a satude.

Nesta situacao, estas alteragoes climadticas podem
aumentar a duragao da exposigao aos poluentes ao impedir
sua dissipacao, sendo verificado efeito aditivo da
mortalidade em pacientes asmaticos "'* ** 5%, Pastorino e
cols. "' relatam que em criangas abaixo de quatro anos,
as mudancas climdticas e as infecgoes respiratorias agudas
(IRA) sao os mais freqiientes fatores desencadeantes da
crise de asma. Ressalta-se, ainda, que como as vias aéreas
estao continuamente expostas ao ar ambiente, é esperado
que os pacientes asmaticos apresentem crises de asma
na ocorréncia de variagoes climaticas “**”, Exemplo disso,
ao correlacionar a distribuicao das crises asmaticas com
fatores meteorolégicos locais, Sologurem e cols ¥
constataram a relacao da umidade relativa do ar com
asma bronquica em adultos.

Outra forma de explicar a influéncia do clima na
dinamica da asma esta centrada na caracteristica
imunolégica da doenga, pois as alteragoes climaticas
locais influenciam na concentragao dos alérgenos
respiratorios. A presenca da alergia é um fator de grande
importancia no desenvolvimento da asma infantil, sendo
que aproximadamente 90% das criangas asmaticas sao
atdpicas, isto €, tem uma pré-disposicao hereditaria para
a mediacao da IgE, sendo que os alérgenos derivados
dos acaros domiciliares e dos fungos, entre outros, tém
papel fundamental .

Os acaros com o seu ciclo de vida relacionado as
condigoes ambientais tém a temperatura e a umidade
relativa do ar, as varidveis climdticas mais importantes
para o seu desenvolvimento, constituindo ainda maior
fonte de alérgenos respiratérios, principalmente, o
género Dermatophagoides '®% ©1. 6283 (O Jcaro
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Dermatophagoides pteronyssinus apresenta distribuigao
nas habitacoes de todas as partes do mundo, e nos
EUA os Dermatophagoides farinae tém sido considerados
importantes aeroalérgenos naquelas regides com longo
periodo de clima seco ¥ .

Ha um pequeno nimero de acaros em regioes de
grande altitude, pois nessa drea ha um decréscimo na
umidade relativa do ar ©". Filardi “* cita que a umidade
relativa do ar acima de 40% é um fator decisivo para o
desenvolvimento de dcaros, assim como as variagoes
estacionais, mostrando também que em regioes de
altitudes elevadas a incidéncia de dcaros € quase nula;
porém, na regiao de Bogota (Colémbia), com 2.000
metros de altitude foram encontradas importantes
concentragoes de dcaros. Mello Y, refere que a umidade
relativa do ar abaixo de 70% faz com que o acaro
progressivamente perca dgua, precipitando sua morte
por dissecacao.

Em um estudo realizado no Servigo de Alergia e
Imunologia do Hospital de Servidor Publico Estadual de
Sao Paulo (HSPE) observou-se que 85% dos pacientes
com asma e/ou rinite alérgica apresentavam como
queixa, a piora dos sintomas com a exposicao a poeira
domiciliar, na qual o acaro constitui o principal alérgeno
detectado ‘**.

Outros agentes biol6gicos presentes no ar, com
maior concentracao no ambiente interno (domicilios)
sao os fungos, estando dependentes das iniimeras
variaveis climaticas, tais como: temperatura, precipitagao
das chuvas, ventos e umidade relativa do ar *¥. Os
fungos, através de seus esporos constituem também
fontes desencadeadoras importantes de crises de asma
em individuos predispostos. Crescem em temperatura
acima de 302C, umidade relativa do ar com mais de
50%, e sao encontrados no fim do verao e outono com
estacoes onde predominam ventos quentes, quando
as formas esporuladas sao abundantes e facilmente
transportadas e grandes precipitagoes pluviométricas *?.

Harries * mostrou associagao de individuos que
tinham crises graves de asma depois de grandes chuvas,
com o crescimento de um fungo saprofita, sendo que
esse microorganismo crescia e inundava o ambiente
apenas em condigoes meteoroldgicas muito especiais
(chuvaradas). No Brasil os fungos mais importantes
relacionados a asma sao os Cladosporium, Penicilinium,
Aspergillus, Mucor, Rhodotorula, Rhizopus, € com menor
importancia, a Alternaria, em contraste com sua
prevaléncia nos paises do Hemisfério Norte 347,
Regides geograficas com temperatura e umidade relativa
do ar elevada favorecem o crescimento de fungos; por
outro lado, as chuvas reduzem a concentracao
atmosférica de polens.
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Num mesmo pais podem existir variagoes na
prevaléncia da asma por motivos geogréficos e como
exemplo tem-se que a incidéncia de alergia no sul da
Franca é de 30%, mas a prevaléncia de asma alérgica é
muito maior nas terras baixas em comparagao com os
Alpes, mostrando, portanto, que essas diferencas é
devido a uma menor concentracao de dcaros domésticos
encontrados em altitudes maiores que 1.500 metros e
ainda que as criangas asmaticas tinham melhor controle
das suas crises de férias nos Alpes, mesmo com o ar
frio e o exercicio ¥

Também a concentragao de polens no ar
atmosférico esta relacionada com as crises de asma e
caracteristicas climaticas do local estudado. A polinose,
denominada genericamente febre do feno, é uma
doenca alérgica estacional devida a sensibilizacao por
polens alergizantes que se encontram no ar durante a
época de polinizacao de determinadas plantas,
produzindo rinoconjuntivite e/ou asma bronquica % ™,
Com carater sazonal, localiza-se principalmente nas
regioes de clima temperado, sendo que no Brasil foram
descritos casos de polinose na cidade de Curitiba (PR),
desencadeando em alguns desses pacientes com asma
bronquica, tendo ainda como principal sensibilizante o
Lollium multiflorum (azevém), cujos sintomas clinicos
iniciavam em Setembro e persistiam até Fevereiro ",
Em Caxias do Sul (RS), foi relatada uma estacao polinica
bem definida, que se iniciava em Setembro e prosseguia
até Janeiro, pois nos outros meses do ano a quantidade
de polen no ar era insignificante "'~

Em contraste com o Brasil, cujo clima
predominante é tropical, apesar da flora abundante,
porém com poucos polens no ar, estima-se que nos
EUA, ocorra uma freqiiéncia de aproximadamente 7%
da populagao com a doenca dos polens, atribuindo-se
um importante papel a temperatura, a umidade do ar e
as chuvas 7% 7,

Possivelmente existe efeito aditivo dos varios fatores
climaticos e dos poluentes ambientais na génese da
asma e no desencadeamento das crises. Zuccolotto e
cols. " referem que alteragoes climaticas (mudangas
de temperatura), além de irritantes atuam por
mecanismos nao bem conhecidos, provavelmente
devido a hiper-reatividade colinérgica através do
aumento de sensibilidade nos receptores situados nas
vias aéreas.

Durante o inverno € que acontecem as maiores
mudangas bruscas de temperatura, com aparecimento
de crises de resfriados e gripes, importantes
desencadeantes das crises asmaticas. Sabe-se que o
resfriamento rapido, maior que 102C do ar inalado é
capaz de desencadear experimentalmente, crise de
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broncoespasmo. Nessas ocasidoes, o somatdrio das
varidveis ambientais, que estao aumentadas devido a
precipitacao dos poluentes, seja determinante para a
manutencao da hiper-atividade bronquica nos individuos
com maior vulnerabilidade aos fatores climaticos “.

A explicacao para a influéncia dos fatores climaticos
na asma talvez resida na propria fisiopatologia do
individuo asmdtico. Nos asmaticos, receptores do
epitélio da parede bronquica (receptores de irritantes)
podem ser ativados por diferentes estimulos, incluindo
ai os climdticos, originando reflexo vagal bronquico
capaz de levar a obstrucao, sendo que o sistema
parassimpdtico e os mastocitos estao provavelmente
interligados e que a acetilcolinia facilita a degranulagao
dos mastdcitos liberando mediadores capazes de
estimular os receptores irritantes do sistema
parassimpatico do vago ** 777,

Resumindo, as varidveis climdticas tém influéncia
nos individuos atépicos pelas seguintes razoes:

* acao direta irritante do frio e umidade sobre a
mucosa respiratoria;

* acao sobre o sistema neurovegetativo de
regulacao da temperatura do corpo, variando o nivel de
reatividade do organismo e favorecendo a hiper-
sensibilidade e, conseqlientemente, a crise de asma;

* favorecimento das infecgoes virais, principal-
mente, respiratorias;

* aumento da quantidade de mofo ou fungos e da
populacao de acaros, tornando a poeira domiciliar muito
mais alergizante;

* modificagdo das condigoes de vida, princi-
palmente das criancas, prejudicando a prdtica de
esportes e brincadeiras ao ar livre, mantendo-as em
casa, agasalhadas em contato intimo com a poeira
domiciliar.

Conclusao

No estado de Mato Grosso, por ser voltado
principalmente para as atividades agricolas, evidenciou-
se acelerado programa de ocupacgao do cerrado e da
Amazonia mato-grossense, registrando indices
alarmantes de desmatamento e de queimadas das
florestas, com repercussoes sociais graves na regiao,
sob o ponto de vista das mudancas climaticas, uma
vez que 56% das chuvas locais e regionais dependem
das florestas "7,

O efeito das atividades das queimadas da biomassa
no meio ambiente global nao é bem entendido; porém,
Prins e cols. 7" relatam o importante impacto dessas
atividades na superficie terrestre e na atmosfera, além
de outras interagoes biogeoquimicas através da emissao
de gases.
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Kaufman e cols. *® concluiram que a combustao
da biomassa tropical abrange cerca de 80% da que €
queimada globalmente, sendo responsavel por 10-
30% do total de CO produzido; e quando emitida
nos tropicos, regiao de forte radiagao solar, ocorrem
processos quimicos troposféricos, que interagindo
com o radical OH, reduzem substancialmente a
eficiéncia oxidativa (purificante) da atmosfera,
aumentando o tempo de vida e concentragao de
muitos outros gases.

Nas regioes de combustao de biomassa ocorre,
também, a formacao de ozonio em concentragoes tao
altas como nas outras regioes do mundo altamente
poluidas através de outras fontes **. _

Prins e cols. 7 (1998) observaram concentragao
elevada de ozonio nas proximidades das cidades de
Cuiaba e Alta Floresta (MT) e altas concentragoes de
fumacas provenientes das atividades das queimadas das
florestas, sendo que os mesmos mantos de fumaga
presentes em Alta Floresta também eram detectados
posteriormente em Cuiaba.

Foram realizadas medidas das emissoes de gases
e particulas de aerossol nas queimadas das florestas
em Cuiaba/MT e Natal/RN, no periodo de 1990 a
1995, e revelada uma relacao direta com a
concentragao de ozonio, sendo que em 1995 a
concentracao de ozonio foi mais alta devido ao auge
da combustao da biomassa em Cuiaba / MT, nesse
mesmo periodo 7.

E oportuno ressaltar que nos anos de detecgao de
altas concentragoes de ozonio, a regiao de Cuiaba
sempre foi superior a de Natal (RN), devido aos maiores
focos de combustao de biomassa verificada na regiao e
com isso, muito provavelmente, os poluentes, liberados
pela combustao da biomassa, exercem efeitos nos perfis
da temperatura, ciclo das chuvas, degradacao do solo,
efeitos na biota, animais e nas pessoas “® criando,
provavelmente, condigoes favordveis ao desenca-
deamento da asma bronquica sendo que estudos tém
confirmado influéncia dessas varidveis ambientais nas
crises asmaticas """

Assim, a degradacao ambiental, decorrente das
queimadas existentes no estado de Mato Grosso e,
acrescido de suas caracteristicas meteorolégicas
peculiares (temperaturas elevadas com quedas bruscas
em determinada época do ano; velocidades dos ventos
reduzidas na maior parte do ano; baixa umidade relativa
do ar no periodo seco; e alta umidade relativa do ar
no periodo chuvoso), muito provavelmente estejam
influenciando na dinamica da asma, principalmente
nas criangas menores de 5 anos, em que o convivio
domiciliar € uma constante.
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M Relato de Caso

Cisto broncogénico simulando asma
bronquica em crianca

Bronchogenic cyst resembling asthma in children

Jorge Montessi ', Marta Cristina Duarte - ,

Monique Corréa e Castro de 5a °, Maria Teresa Martins Ferrari

RESUMO

da lesdo possibilitou a remissao completa dos sintomas.

ABSTRACT

Descritores: cisto broncogénico, asma.
Keywords: bronchogenic cyst, asthma.

O cisto broncogénico é a lesao cistica mais comum do mediastino. Algumas de suas manifestagoes clinicas ocorrem por
compressio das vias aéreas. Uma forma incomum de apresentacao é o cardter recorrente dos sintomas obstrutivos, assemelhando-
se a asma bronquica. Os autores relatam e discutem caso de cisto broncogénico simulando asma em uma crianga, onde a retirada

The bronchogenic cyst is the most commum cystic injury of the mediastin. Some of its clinical manifestations occur due to the
compression of the aerial ways. An uncommum form of presentation is the recurrent character of the obstrutive symptoms,
resembling the asthma. The authors relate and discuss a case of bronchogenic cyst simulating asthama in a child, where the surgical
removal of the injury made possible the complete remission of the symptoms.

Introducao

O cisto broncogénico, embora relativamente raro,
é a lesao cistica mais comum do mediastino. Estima-se
sua incidéncia em 6 a 15% das massas mediastinais
primdrias "', Parte dos casos sao diagnosticados apos 0s
15 anos de idade. As regioes subcarinal e paratraqueal
representam os sitios mais acometidos, seguidos pela
localizagao periesofageana e hilar ™ “.

Em recém nascidos e criancas pequenas causam
sintomas compressivos precocemente, representando
ameaca de vida quando comprometem estruturas vitais

¥, Nao raramente o diagnéstico ocorre por ocasiao da
ultra-sonografia pré-natal, de radiografias de torax de
rotina ou de investigacoes relacionadas ao aparelho
digestivo e coragao ¥'. Complicagoes incluem infecgao,
ruptura, sangramento, compressao de estruturas
adjacentes e malignizagao .

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, trés anos e oito meses
de idade, com quadro clinico compativel com asma
brénquica, dispnéia intensa acompanhada de tosse seca
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e sibilancia. Ao ser internada foi inicialmente tratada
com terbutalina e prednisona, ocorrendo progressiva
melhora dos sintomas. Ap6s dois dias a paciente evoluiu
com enfisema subcutaneo na regiao cérvico-toracica e
febre baixa que cedeu com uso de antipirético. Segundo
relato da familia as crises de asma eram freqiientes e
ocorriam ha cerca de dois anos e meio.

Na ocasiao, foi realizada broncoscopia que mostrou
compressao extrinseca em terco inferior da traquéia e
bronquio principal esquerdo. Solicitou-se, entao,
tomografia computadorizada de térax que revelou
presenca de pneumomediastino e volumosa massa
mediastinal sugestiva de cisto broncogénico
compressivo, situado nas adjacéncias do bronquio fonte
esquerdo e carena (fig. 1). A ressonancia nuclear
magnética complementou a propedéutica, reforcando
a suspeita da tomografia.

A paciente foi tratada cirurgicamente com resseccao
do tumor através de toracotomia posterior com
preservagao muscular. O exame macroscopico e o exame
anatomopatolégico confirmaram a presenga do cisto
broncogénico. Nenhuma medida especifica foi tomada
para o tratamento do pneumomediastino, que se regrediu
espontaneamente no pos-operatorio. A paciente esta ha
dois anos e sete meses totalmente assintomatica. Depois
da remocao do cisto nao houve recorréncia do quadro
clinico que simulava asma bronquica.

Fig. 1 - Tomografia computadorizada de térax com volumosa
massa sugestiva de cisto broncogénico.

Discussao

O cisto resulta do

broncogénico
desenvolvimento andmalo do intestino ventral

anterior durante o primeiro trimestre da vida
embriondria. De tamanhos variados, os cistos podem
ser multiplos ou solitdrios, uni ou poliloculados.
Histologicamente apresentam-se como lesdes
cisticas revestidas por epitélio respiratério, possuindo

Montessi | e cols. = Cisto broncogénico e asma

em suas paredes glandulas mucosas, tecido elastico,
tecido muscular e cartilagem. Os cistos mediastinais
sao principalmente subcarinais ou paratraqueais,
gragas a sua proximidade com traquéia e esdfago
freqlientemente se tornam sintomaticos.

Por sua vez, os cistos intrapulmonares sao mais
comuns nos lobos inferiores. Também existem
relatos de localizagbes como septo interatrial,
pericardio, cissura interlobar, espaco subpleural,
regiao cervical, retroperitonio e abdome "'. A
ocorréncia simultanea de outras mas-formacgoes (v.g.
sequestracao pulmonar, dextrocardia, pectus
excavatum, lobulacao pulmonar incompleta ou
supranumerdria) ndo é evento raro .

Dificilmente causam sintomas exuberantes e por
vezes sao identificados como anormalidades radiograficas
isoladas . Existem poucos dados na literatura
relacionando a presenca da lesao com a asma brénquica
®_ A sintomatologia, na maior parte dos casos, € causada
por infecgao local ou comprometimento de estruturas
adjacentes .

Na casuistica de Ribet e cols., 70,8% das criancas
e 60% dos adultos eram sintomaticos (4). Dor toricica
e disfagia sao queixas importantes em adultos (6).
Nas criangas a maioria dos sintomas ocorre por
compressao das vias aéreas ou esofago, fato mais
comum nos cistos proximos a carina'”’. A compressao
dos bronquios, geralmente em decorréncia de rapida
distensao causada por mecanismo valvular, pode
ocasionar estenose bronquica ou pneumonias de
repeticao em recém natos"'. Tosse e hemoptise sao
ocasionais, ocorrendo com maior freqiiéncia em
criancas mais velhas e em adultos"”.

Aktogu e cols. descrevem sindrome da veia cava
superior, tamponamento cardiaco, compressao
traqueal, pneumotdrax, pleurisia e pneumonia em
uma série de 30 pacientes . Comunicacao entre o
cisto e as vias aéreas, embora incomum, é mais
provavel na presenca de infeccao. A evolugao para
carcinoma ou sarcoma, bem como a presenca de
adenoma bronquico no interior do cisto nao sao
freqlentes ',

Johnston e cols. ¥ relatam caso raro, semelhante
a0 aqui descrito, onde a compressao parcial da traquéia
e bronquios resultou em sintomas obstrutivos
recorrentes que simularam asma bronquica. Segundo
0s autores também ocorreu remissao completa dos
sintomas apoés ressecgao da lesao. Lazar e cols.
descrevem estridor em neonato ocasionado pela
presenca de volumoso cisto broncogénico préximo a
carina ", Em alguns pacientes a obstrucao da via aérea
€ severa a ponto de provocar insuficiéncia respiratoria,
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com necessidade de suporte ventilatério e resseccao
cirargica de urgéncia ",

A radiografia do térax nas incidéncias postero-
anterior e perfil e a esofagografia sao recursos
suficientes para estabelecer a hipdtese diagnéstica
*'. Esclarecimentos adicionais sao obtidos através da
tomografia computadorizada e de ressonancia
magnética. A imagem tipica é de lesao cistica Unica,
bem delimitada, de tamanho variado, encontrada no
mediastino médio préximo a carena ©. Quando o
cisto esta infectado ou possui alguma secregao em
seu interior, assume aspecto de tumor sélido ou
apresenta nivel hidroaéreo; em certos casos ha
deslocamento de estruturas mediastinais, imagem de
atelectasia ou hiperinsuflacao distal a lesao "”'. Em
pacientes selecionados, a puncao transbronquica com
agulha fina complementa o estudo broncoscépico e
auxilia no diagnostico diferencial "'

A ressecqgao cirdrgica é o método de escolha para
o tratamento, ja que estabelece diagndstico histologico
definitivo, alivia os sintomas e previne o aparecimento
de complicagdes associadas " **. O procedimento
tradicional € a toracotomia aberta com retirada total
da lesao .

Resseccdes parciais eventualmente sao
necessarias, por exemplo, quando se observam
aderéncias importantes '"*. Nos cistos periféricos, a
resseccao pulmonar localizada é a mais utilizada, mas
a lobectomia ou até a pneumonectomia sao opcoes
vantajosas em se tratando de cistos muito volumosos
ou associados a intensas alteragoes parenquimatosas
“, Procedimentos paliativos ou tempordrios, como
puncao e aspiragao transparietal, transbronquica ou
transmediastinal sao Gteis para reducao da pressao
local, proporcionando melhora dos sintomas e
incremento da funcao pulmonar ", Alguns autores
utilizam a remocgao por toracoscopia, técnica segura
quando nao existem complicagdes pré-operatdrias ou
aderéncias importantes **.

O progndstico a longo prazo de pacientes
assintomaticos é impreciso. A maioria dos autores
defende a resseccao cirdrgica precoce devido ao
risco de complicagoes. Nos casos sintomadticos,
assim como no presente relato, a intervencgao
cirargica possibilita a cura da lesao e remissao
completa do quadro clinico.
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Instrucoes editoriais

1-Caracteristicas da revista

A Pulmao RJ, 6rgao oficial da Sociedade de
Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
(SOPTER]), é uma revista cujo objetivo é a divulgacao
de trabalhos cientificos que contribuam para um melhor
entendimento de todos os aspectos referentes as
Ciéncias Pneumoldgicas. Trata-se de uma publicagao
trimestral, registrada na base de dados Lilacs da Bireme
e na Excerpta Médica, distribuida a todos os sdcios da
SOPTER] e da Sociedade Sul-Americana de
Broncoscopia, bem como as bibliotecas das Faculdades
de Medicina e dos maiores hospitais do pais.

2-Instrucgoes para os autores

Os manuscritos devem ser encaminhados em
disquete, utilizando o editor de texto Word, versao 6.0
ou superior, redigidos em portugués, datilografados em
espaco duplo, com letra de tamanho 12, fonte do tipo
Arial, margens de 2,5 cm, marginagao completa,
numeracao desde a primeira pagina no centro da
margem inferior, acompanhado de uma cépia impressa
de boa qualidade. Na etiqueta do disquete devem
constar o titulo do manuscrito e o nome do primeiro
autor. Manuscritos em outros idiomas somente serao
aceitos quando os autores forem estrangeiros ou, se
brasileiros, estiverem radicados no exterior. Os trabalhos
cientificos que se enquadrarem nas caracteristicas
editoriais da revista serao avaliados para publicagao por
dois revisores, especialistas na drea de conhecimento
do artigo, que permanecerao anénimos.

3-Categorias e forma dos manuscritos

a) Artigos originais

Devem descrever uma investigacao original em
qualquer dos aspectos das Ciéncias Pneumolégicas. Toda
abreviatura utilizada no manuscrito deve ser definida
no texto na primeira vez em que for empregada,
aparecendo entre parénteses em seguida ao termo ou
texto que ela abrevia. O artigo original deve apresentar
as paginas de titulo, de resumo e de abstract, bem como
as tabelas, as figuras e as referéncias bibliograficas em
folhas separadas, com seus contetidos dispostos como

& mostrado a seguir:
* Pagina de titulo
A pégina de titulo, numerada como pagina 1, deve

conter o titulo do trabalho (nao excedendo 100
caracteres) em portugués e em inglés, e um titulo
resumido ou runing title (nao excedendo 50 caracteres)
somente em portugués, bem como o nome dos autores
e a principal afiliacao de cada um. O nome do autor
para quem a correspondéncia deve ser enviada deve
estar claramente assinalado e acompanhado do
enderego completo, incluindo o cédigo de
enderecamento postal (CEP), o telefone (incluindo o
codigo de area), o fax e o endereco eletronico ou e-
mail. Na pégina de titulo da cépia impressa, 0 nome
dos autores e as afiliacoes devem ser omitidos.

* Resumo

Resumo em portugués, de forma estruturada, com
introducao, métodos, resultados e conclusées, dividido
em quatro paragrafos com cada uma destas informacoes
(Ann Intern Med 1987; 106:598-604), com texto nao
ultrapassando 250 palavras. Ao final da pagina listar o
maximo de seis descritores ou palavras chaves, nao
necessariamente iguais as palavras do titulo, de acordo
com o Medical Subjects Headings - Mesh.

* Abstract

Esta folha deve conter as versbes em inglés do
resumo do trabalho e dos descritores (keywords).

* Texto do manuscrito

O texto do manuscrito deve ser disposto, a partir
da folha de niimero 4, na seguinte ordem:
>>Introdugao, incluindo o objetivo do trabalho.
> > Material e métodos; incluindo o desenho
epidemiolégico, as definigoes, as consideragoes éticas
em trabalhos envolvendo humanos e o tratamento
estatistico utilizados.
>>Resultados
> > Discussao
> > Agradecimentos

> >Referéncia bibliogréfica; utilizando as citagoes
em seqiiéncia ou sistema seqtiencial. Neste sistema as
citagoes sao numeradas na ordem de aparecimento no
texto e listadas nesta mesma ordem ao final do
manuscrito. O namero de cada citagao deve aparecer
de preferéncia um pouco acima da linha do texto, entre
parénteses, e seu tamanho deve ser um a dois pontos
menor que o do texto. As regras para a composicao da
lista de referéncias bibliogréficas devem seguir o Estilo
Vancouver, conforme definidas pelo International
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Committee of Medical Journal Editors (Ann Intern Med
1997; 126:36-47). O formato geral consiste em
sobrenome do(s) autor(es) com a primeira letra em
mailsculo, separada das iniciais dos prenomes somente
por espaco, e dos autores por virgula. Quando o
namero de autores for maior que seis, apenas os seis
primeiros devem ser listados, seguidos de et al. Ap6s
o nome do autor, ponto; o titulo do trabalho, ponto; o
nome do periddico, com sua abreviatura padronizada
internacionalmente e sem destaque tipografico seguida
do ano da publicagao, ponto e virgula; volume, dois
pontos; caso seja suplemento ou namero, colocar
entre parénteses antes dos dois pontos; o nimero da
primeira pagina e da tltima, separado por um hifen,
omitindo os digitos duplicados.

Exemplo:

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R.
Electrogastrographic study of patients with unexplained
nausea, bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;
79:311-4,

A citacao de livro deve incluir: autor (es) [ou
editor(es)]. Titulo. Local da publicagao: editora; ano.
Numero de paginas.

Exemplos:

Livro com autor: Rosner B. Fundamentals of
Biostatistics. 4a ed. Belmont: Duxbury Press; 1995. 682 p.

Livro com editores: Gilman AG, Rall TW, Nies AS,
Taylor, editores. The pharmacological basis of
therapeutics.8a ed. New York: Pergamon; 1990. 1811 p.

Capitulo de livro: Cummings SR, Browner WS,
Hulley SB. Conceiving the Research Question. In:
Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady D,
Hearst N, Newman TB. Designing Clinical Research.
2a ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2001. p 17-23.

Trabalhos em congressos e conferéncias (abstracts)
devem incluir: autor (es) do abstract. Titulo do abstract
[abstract]. In: editores. Titulo da publicagao ou nome
da conferéncia; data do inicio e fim da conferéncia;
local.Local da publicacao: editor; data da publicacgao.
Pagina. Nimero do abstract.

Exemplos:

Dixon OS, Fiser RT, Derdak S. Effect of high
frequency cyclic deformation on human lung fibroblasts
[abstract]. In: American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine; 2001 May 18-23; San Francisco,
California; 2001. p 471. Abstract A471.

b) Revisées, atualizacoes

Serao realizadas a convite do Conselho Editorial.

Revisoes ou atualizagbes enviadas também poderao ser
consideradas para publicagao. O manuscrito deve ter
no maximo 30 pdginas, 4 figuras ou gréficos e 90
referéncias. A formatagao da folha de titulo e da folha
de referéncias bibliogréficas deve seguir o modelo do
Artigo Original. Nao é necessario resumo.

¢) Relato de casos

Relatos de casos devem conter o maximo de 5
paginas, 3 ilustracoes, 4 autores e 10 referéncias. A
formatacao da folha de titulo e da folha de
referéncias bibliograficas deve seguir o modelo do
Artigo Original. O Resumo em portugués e em folha
separada deve ser em paragrafo Gnico, com texto
nao ultrapassando 150 palavras, com o maximo de
seis descritores ou palavras chaves (de acordo com
o Mesh) ao final da péagina. O Abstract, em folha
separada, deve conter as versdes em inglés do
resumo e dos descritores (keywords)

4-Cartas a redacao

Serdao consideradas cartas comentando ou
criticando matéria publicada anteriormente no Pulmao
R} ou algum tema relacionado as Ciéncias
Pneumolégicas que seja de interesse, a critério do
Conselho Editorial. A carta deve conter até 3 paginas
e 0 nimero maximo de 5 referéncias.

5-Tabelas e figuras

Devem ser em preto e branco. A numeragao, em
ndimero arabico, e as legendas, devem ser datilografadas
ao pé de cada ilustragdo. Nas fotografias, o titulo do
trabalho e o nome do primeiro autor devem constar no
verso. As fotografias digitalizadas devem ter no minimo
300 dpi de resolugao e a extensao TIF.

Os trabalhos devem ser acompanhados de uma carta
assinada por todos os autores transferindo os direitos
autorais do manuscrito para Sociedade de Pneumologia
e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOPTER]) e
assinalando de forma clara a categoria do manuscrito
(exemplo: artigo original ou artigo de revisao, etc).

Os manuscritos devem ser encaminhados para:

Prof. Marcus B. Conde

Divisao de Tisiologia e Pneumologia - IDT - Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho

Av. Brigadeiro Trompowski, s/ n°, 4° andar, Unidade de
Pesquisa em Tuberculose - Ilha do Fundao - CEP: 21941-
590 - Rio de Janeiro, R| - Brasil. Fone: (21) 2562-2426.
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Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

SEPS - Entrequadra 714 / 914 - Sul - Bloco E - Sala 116
Fone: (61) 245-6218 - Telefax: (61) 245-1030 - CEP: 70390-145 - Brasilia - DF
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Uma vez ao dia' A

@ SPIRIVA
Brometo de tiotrpio
Abra e re_s‘pire

09/2003

L Desenvnlvid‘u especificamente para o tratarnentd‘ de manutencéo da DPOC

& Alivio dos sintomas por 24 horas, com uma dose inalada uma vez ao dia'?2
£ Melhora a funcio pulmonar'3.4

£. Reduz a dispnéia, as exacer bagbes e o uso de B-agonistas de curta duraggo's
£ Melhora a qualidade de vida!-3 P L -

£ Apresenta bom perfil de seguranca e é bem tolerado'?

Referéncias: 1. Casaburi R, Mahler DA, Jones PW. et al. A long-term evaluation of once-daily inhaled fiotropium in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir ] 2002;19:217.224
2. Calverley PMA, Towse U, Lee A. The timing of dose and pattern of bronchodilatation of liotropium TIO) in stable COPD. Eur Respir J 2000;16(Suppl 31):565. 3. Vincken W, Nooed
JA van, Greefhorst APM, et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 1 yr's treatment with tiotropium. Eur Respir | 20021 9:209.216.
4. Donohue JF, Noord JA van, Bateman ED, ef ol A Smonth, placebocontrolled study comparing fung fu '

salmeterol. Chast 2002:122(1):47.55.
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