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RESUMO

Franca FAM. Teste tuberculinico: comparacgédo de dois instrumentos de leitura [tese
de doutorado]. S&o Paulo: Faculdade de Satde Publica da USP; 2012.

Introducdo- A busca ativa de individuos infectados pelo Mycobacterium
tuberculosis, com o auxilio do teste tuberculinico, principalmente em populacfes de
detentos, moradores de rua, infectados pelo virus do HIV entre outras, tem como
objetivo prevenir a evolucdo da infeccdo para a doenca tuberculose e auxiliar o
conhecimento de novos casos da doenga. O teste tuberculinico é uma importante
ferramenta, para identificar os individuos reatores (infectados) e ndo reatores (ndo
infectados). Ele pode ser aplicado a partir de varias técnicas, mas a que permite a
padronizacdo e a comparacdo dos resultados é a técnica intradérmica de Mantoux, a
mais usada atualmente. No Brasil, a leitura do resultado do teste tuberculinico é
realizada, por recomendacdo do Ministério de Saude, com régua milimetrada. Para
Seu UsO € necessario um treinamento rigoroso, o que tem contribuido para a
diminuicdo de leitores do teste tuberculinico na rotina dos servicos de satide. Como
alternativa temos outro instrumento, paquimetro, ainda ndo padronizado no Brasil.
Outros paises o utilizam nas rotinas dos servicos de salde para busca de individuos
reatores ou ndo ao teste tuberculinico, ele ndo cabe para afericdo ou inquéritos
epidemioldgicos. Objetivo- Comparar 0s instrumentos de leitura dos resultados do
teste tuberculinico obtidos através da leitura padronizada, feita por régua
milimetrada, e a leitura, ndo padronizada, feita por paguimetro. Métodos- Estudo
descritivo realizado numa populacéo prisional de uma Penitenciaria e de um Centro
de Detencdo Provisoria, da cidade de Guarulhos, Grande S&o Paulo, entre 0s meses
de marco a junho de 2008. Foi realizada a leitura do teste tuberculinico de forma
dupla cega, por dois leitores, com instrumentos diferentes, paquimetro e régua
milimetrada. Resultados- Foram administrados testes tuberculinicos em 1954
individuos; destes 111 foram excluidos por ndo terem comparecido a leitura do teste,
resultando em uma amostra de 1843 individuos divididos em 1059 (57,5%) na
Penitenciaria e 784 (42,5%) no Centro de Detengdo Provisoria. Os resultados

comparativos entre os dois instrumentos, quando avaliados os reatores com 0s néo



reatores, foram altos e equivalentes, pois a sensibilidade (93%) e a especificidade
(97%) foram praticamente as mesmas. A média da concordancia foi alta entre os dois
instrumentos (95,5%) e a discordancia foi baixa (4,5%). O Ministério da Saude
preconiza uma concordancia acima de 80% para afericdo de novos leitores.
Conclusdes- Com este estudo observamos que o paquimetro pode ser considerado
equivalente a régua milimetrada e podera ser uma alternativa a régua para a leitura
do teste tuberculinico no Brasil, principalmente para a busca de casos de tuberculose
latente na rotina dos servicos de saude, por ser um bom instrumento de separacao dos
individuos e ndo e suficiente para aferir um novo leitor. Entretanto, a régua devera

ser mantida, especialmente para inquéritos epidemioldgicos.

Descritores: Teste tuberculinico; Leitura do teste; Régua milimetrada; Paquimetro.



ABSTRACT

Franca FAM. Tuberculin skin test: comparison of two reading instruments [Thesis].
S&o Paulo: School of Public Health of USP, 2012.

Introduction- The active search of individuals infected with Mycobacterium
tuberculosis aims to prevent the development of infection to the disease tuberculosis
and ancillary knowledge of new cases of the disease. The tuberculin test is an
important tool to identify individuals (infected) and non-reactors reactors (non-
infected). It can be applied from various techniques. Nowadays Mantoux intradermal
technique is the most widely used and allows the standardization and comparability
of results. In Brazil, the reading of the tuberculin test result is performed with a ruler,
by recommendation of the Ministry of health. For its use is required a rigorous
training, which has contributed to the decline of tuberculin test readers in routine
health services. Alternatively, caliper rule is a technique that can be used, but it is not
standardized in Brazil. Objective- Compare the reading instruments of tuberculin
skin test results obtained through the standardized reading, made by a millimeter
ruler, and reading, not standardized, made with a caliper rule. Method- It was a
descriptive study in a prison population of a Penitentiary and a Provisional Detention
Centre in the city of Guarulhos, S&o Paulo, between the months of March to June
2008. Tuberculin test reading was done in a double blind, tuberculin test by two
readers, with different instruments, ruler and caliper rule. Results- Tuberculin skin
tests were administered to 1,954 individuals; of these 111 was excluded for failing to
appear for the reading test, resulting in a sample of 1,843 individuals divided in
1,059 (57.5%) in Penitentiary and 784 (42.5%) in the Provisional Detention Center.
The comparative results between the two instruments were high and equivalent
(sensitivity=93% and specificity=97%). The average correlation was high among the
two instruments (95.5%) and the disagreement was low (4.5%). The Ministry of
Health recommends a concordance above 80% for benchmarking new readers.
Conclusions- We observed that the caliper rule can be considered equivalent to the

rule and may be an alternative for reading the tuberculin test in Brazil, especially to



search for latent TB cases. However, the rule should be maintained, especially to

epidemiological investigations.

Descriptors: Tuberculin skin test; Reading of the test; Millimeter ruler; Caliper rule.
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1- INTRODUCAO

A tuberculose ¢ um mal que afeta a humanidade ha muito tempo; desde as
historias mais remotas, passando pelas histérias biblicas, pelo romantismo literario,
chegando aos tempos modernos. Com o advento do virus HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana, sigla de “Human Immunodeficiency Virus”) houve um
agravamento do problema (NOGUEIRA, 2001).

Atualmente, ela deixou de ser uma doenca “romantica”, simbolo de ascensao
social, voltou a ser uma “doenga de pobres” (NOGUEIRA, 2001).

Durante a Revolucdo Industrial, sec. XIX, a tuberculose tomou mais forca
devido ao crescimento urbano desorganizado, que aliado as dificuldades
socioeconémicas, as condi¢Oes inadequadas de trabalho, de acesso ao saneamento
basico, de higiene, de moradia e de alimentacdo, potencializou o crescimento do
namero de casos na Europa (NOGUEIRA, 2001).

A tuberculose é uma doenca cronica e transmissivel que infecta 1/3 da
populacdo mundial, com cerca de 9,2 milhdes de doentes novos a cada ano e cerca de
1,65 milhGes de mortes pela doenca anualmente, no mundo, sendo que 80% dos
casos estdo em 22 paises considerados paises em desenvolvimento (NOGUEIRA,
2012).

O Brasil € 0 16° pais do mundo em numero de casos de tuberculose, com 85
mil casos novos por ano e cinco mil mortes. Destes casos novos citados, 48%
concentram-se na regido Sudeste do Brasil, incluindo S& Paulo. Segundo o
CVE/SES-SP (Centro de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo, “Prof. Alexandre Vranjac”), no ano de 2010 o niimero de novos
casos de tuberculose pulmonar foi de 13.049 e no total, incluindo casos antigos,
15.209. A tuberculose é a 42 causa de mortes por doengas infecciosas (SES, 2012).

O sexo masculino continua sendo o mais afetado pela tuberculose, com maior
frequéncia em adultos jovens entre 20 e 40 anos de idade (NOGUEIRA, 2012).

Entre as popula¢Bes mais vulneraveis, quando comparadas com a populacéo
em geral, os indigenas tém quatro vezes maior risco de adoecer, seguidos pela
populacdo PVHA (populacédo vivendo com HIV e AIDS), que tem um risco 30 vezes

maior, os presidiarios que tem um risco 40 vezes maior e por fim a populacdo que
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vive em situacdo de rua, com um risco 60 vezes maior (NOGUEIRA 20009,
NOGUEIRA 2012).

A tuberculose sempre foi um grave problema de salde para grupos de pessoas
que permanecem confinadas, especialmente em presidios (MS, 1995; ABRAHAO,
2003; CVE, 2007). Estudos realizados desde 1944 em vérias partes do mundo
apontavam uma prevaléncia e incidéncia da tuberculose muito maior na populagédo
prisional do que na populacdo em geral (MS, 1995; SES, 1999; ABRAHAO, 2003).

Vérios fatores contribuem para a alta endemicidade da tuberculose na
populacdo privada de liberdade e entre eles destacam-se as caracteristicas desta
populacdo, constituida, geralmente, por jovens, de baixa escolaridade, oriundos de
comunidades desfavorecidas, com maior prevaléncia de infeccdo pelo HIV e com
antecedente de prisdo (SEIDLER, 2005; ABRAHAOQ, 2006; CDC, 2011).

Estes fatores aliados ao encarceramento em celas superlotadas, mal ventiladas
e com pouca iluminacgdo solar; aos baixos padrdes de higiene do local; a exposicao
frequente ao Mycobacterium tuberculosis em ambiente confinado, submetem essa
populacdo a um alto risco de adoecimento e morte por tuberculose (SEIDLER, 2005;
ABRAHAO, 2006; CDC, 2011).

No Brasil, a maior parte dos presidiarios ingressa nas prisdes ja infectados
pelo Mycobacterium tuberculosis e as condi¢bes de confinamento favorecem tanto a
evolucdo de infeccdo para doenca, como a sua transmissdo. Os profissionais que
trabalham no sistema prisional e os visitantes sdo também submetidos a altos riscos
de contrair tuberculose. Além disso, quando os presidiarios voltam ao convivio
social, a transmissdo da tuberculose torna-se um problema para a comunidade na
qual estes presos serdo inseridos novamente (STEENLAND, 1997).

O PCT (Programa de Controle da Tuberculose) do Estado de Sdo Paulo vem
priorizando o controle da tuberculose no sistema prisional, desde 1996, a partir de
uma proposta de trabalho conjunta das Secretarias Estaduais de Saude e da
Administracdo Penitenciaria. Nesta época foi constituido um grupo de trabalho,
envolvendo varias instituicbes, que escreveu recomendacdes operacionais baseadas
em atividades prioritarias, como a busca ativa de casos no momento do ingresso, e

com certa periodicidade, e o tratamento supervisionado. Estas atividades vém sendo
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acompanhadas nas acOes de avaliagdo do Estado e das Regionais de Saude (SES,
1999).

Em junho de 2008, de acordo com os dados do Ministério da Justica (MJ,
2008) e da Secretaria de Administracdo Penitenciaria do Estado de Séo Paulo (SAP,
2007), a populacéo do sistema penitenciario do Estado oscilava em torno de 153.000
presidiarios distribuidos em 143 unidades prisionais. Os coeficientes de incidéncia de
tuberculose informados no Estado de S&o Paulo, nesta populacéo, atingiam cerca de
800 casos por 100.000 presidiarios, valor bem superior aos 43 casos por 100.000
habitantes da populacdo em geral (CVE, 2007).

Em Séo Paulo, as informacdes sobre tuberculose nas prisdes sdo provenientes
de estudos realizados em determinadas Unidades Prisionais, como os de:

- Niero, na extinta Casa de Detencdo de Sdo Paulo, no periodo 1976-1980,
onde encontrou uma incidéncia anual média de tuberculose pulmonar bacilifera de
1.073/100 mil presos e uma incidéncia anual de tuberculose latente de 71,9%
(NIERO, 1982);

- Ferreira et al, no Presidio Feminino de Sdo Paulo em 1992-1993, onde
encontrou uma incidéncia de tuberculose de 9,9 casos/100 pessoas-ano em
presidiarias HIV-positivas e 0,7 casos/100 pessoas-ano entre as presidiarias HIV -
negativas. A incidéncia de infeccdo tuberculosa foi de 30,9/100 presas-ano,
(FERREIRA et al, 1996);

- Rozman, na Casa de Detencédo de Sdo Paulo em 1993-1994, onde descreveu
uma incidéncia de 2.650/100 mil presos (ROZMAN, 1993);

- Abrah&o, nos Distritos Policiais da Zona Oeste da Cidade de Séo Paulo, em
2000-2001, onde a incidéncia de tuberculose com forma pulmonar bacilifera foi de
2.065/100.000 detentos e a incidéncia de infeccdo tuberculosa foi de 64,5%
(ABRAHAO, 2003).

Nas prisdes do Rio de Janeiro, em 2004 a incidéncia foi de 3.137/100 mil
presos, uma taxa 30 vezes maior do que a taxa da populacdo geral do estado
(SANCHEZ et al, 2007).

Caso a incidéncia da tuberculose no sistema prisional seja da mesma
dimensdo encontrada nestes estudos, estima-se que o sistema contribua com 7,5%

dos casos de tuberculose do Estado. Se incluirmos os casos transmitidos para a
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comunidade, este namero podera chegar a 10%, indicando a relevancia e gravidade
do problema (SES, 1999).

Mesmo assim, ha que se ressaltar que essas altas taxas de incidéncia ainda
podem estar subestimadas, devido a flutuagio desta populacdo (SANCHEZ et al,
2007).

A prevaléncia da tuberculose, no sistema prisional, quando avaliada pelo
método diagnostico de baciloscopia, ja se apresentou com taxa de 787/100.000
presos/ano. Quando esta prevaléncia é comparada com o método de diagnostico de
cultura de escarro este valor aumenta para 5.310/100.000 presos/ano, 0 que gera um
risco de infec¢cdo de 30 e 203 vezes, respectivamente, que é maior que o indicador na
populacdo em geral da cidade de S&o Paulo (58,7/100.000 presos/ano) (CVE, 2007).

Sanchez verificou que mesmo em paises com baixa endemicidade da doenca
na populacdo geral ndo prisional, a tuberculose na populagdo prisional mantém
incidéncia e prevaléncia maior que na populagéo geral; este fato foi observado tanto
para a forma sensivel ao tratamento como também para a forma resistente
(SANCHEZ et al, 2007).

Nessa situagcdo o mais recomendado e viavel é a realizacdo de uma busca
ativa de individuos infectados pelo Mycobacterium tuberculosis e de casos novos de
tuberculose nessas populac6es, com o objetivo de conhecer e prevenir novos casos da
doenca (MS, 2010).

Hé& vérios métodos de identificacdo de individuos infectados pela tuberculose
atualmente. No Brasil, 0 método recomendado pelo Ministério da Saude é o teste
tuberculinico, e para a deteccdo da doenca os métodos mais utilizados sdo a
realizacdo de exames bacterioldgicos (baciloscopia e cultura) e a radiografia de térax
(MS, 2010).

O teste tuberculinico € um exame auxiliar para o diagnostico da infecgéo
latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) ou tuberculose latente (TBL), de
importancia epidemiolégica e de saude publica. A tuberculose latente consiste no
periodo posterior ao primeiro contato do organismo ndo infectado com o bacilo e

anterior ao aparecimento da doenca (MS, 2010).
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Pode ser aplicado a partir de varias técnicas, mas a que permite a melhor
padronizacdo e a quantificacdo dos resultados obtidos é a técnica intradérmica de
Mantoux, a mais usada atualmente (MS, 2010).

Um resultado positivo indica que houve infeccdo, mas ndo indica doenga, j&
que, apds a infeccdo, o individuo tem uma probabilidade de 90 a 95% de néo
desenvolver a doenca, nos proximos dois anos (TARANTINO, 1997; MS, 2010). E
especialmente atil para identificar criancas com suspeita de infeccdo e contatos de
pacientes doentes. Em populagdes com baixo risco para adoecimento pela
tuberculose ndo é recomendavel seu uso, por gerar falsos positivos (MAZANA,
2009).

Este teste € uma das ferramentas utilizadas para fins de controle
epidemioldgico, porque proporciona a medida do risco de infeccdo (GIKOVATE,
1973).

No Brasil, apesar de o teste tuberculinico ser usado ha muito tempo a teoria e
0 embasamento para tal foi se perdendo, dado aos poucos registros, aposentadoria e
oObito dos profissionais pioneiros no assunto; as inimeras dificuldades para realizacéo
de treinamentos sobre seu uso; exigéncias para afericdo dos novos treinandos;
dificuldades de populacGes para serem investigadas; entre outras causas.

Podem ocorrer erros durante a realizacéo do teste tuberculinico, entre os quais
erros na técnica de aplicacdo, incluindo a dose usada de PPD, a variacdo da
quantidade de PPD injetado e a profundidade da injecdo; além dos erros de leitura
(considerado um dos principais erros), como a definicdo dos limites de enduracdo
(EDWARDS, 1960; RUFFINO-NETTO et al, 1967; RIEDER, 2001).

O instrumento padronizado para leitura do teste tuberculinico no pais € a
régua milimetrada e para a utilizacdo da mesma € preciso que o profissional seja
treinado e aferido. Este treinamento € rigoroso, o que o torna de dificil execucao,
pois exige um numero elevado de aplicacdes, leituras supervisionadas e de leituras
duplas cegas além de um alto indice de acertos concordantes entre o novo leitor e o
leitor de referéncia; exige também populacdes disponiveis para a administracdo e
leitura do teste. Podem ocorrer erros durante a leitura, relacionados a qualidade da
régua, e ao leitor quanto a sua acuidade visual e ao seu sentido tatil, além de outros

fatores como a luz do ambiente, a definicdo das bordas de enduragcdo do local de
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administracdo da tuberculina, a cor da pele do investigado que pode dificultar a
limitacdo das bordas da enduracdo, etc. (MARTINS et al, 2001; GELDENHUYS,
2010).

O paquimetro surge como uma alternativa a régua porque € um dispositivo
mecanico com partes moveis, que tem a capacidade de limitar a area de enduracao do
teste tuberculinico, o que torna o resultado mais preciso, excluindo assim muitos
fatores que podem influenciar nesse procedimento. O paquimetro ainda ndo é
padronizado no Brasil. Ele ndo é o instrumento indicado para afericdo de novos
leitores ou para estudos epidemioldgicos, mas € de facil uso na rotina dos servicos de
salde, com o objetivo de triagem. Em muitos paises, como os EUA, o uso do
paquimetro é uma alternativa. (GELDENHUYS, 2010).

Este estudo ¢ parte da pesquisa “A tuberculose no sistema prisional — estudo
em duas penitenciarias da cidade de Guarulhos-SP”. Projeto FAPESP (Processo n°
07/54495-0).

Este trabalho se propbs a fazer uma busca ativa de casos de tuberculose
latente, na populacdo carceraria do estudo citado no paragrafo anterior, realizando a
leitura do teste tuberculinico com os dois instrumentos, régua milimetrada e
paquimetro, para comparacdo da equivaléncia entre os dois. N&o propde a
substituicdo da régua milimetrada pelo paquimetro, como instrumento padronizado
no Brasil, mas testar a hipotese deste ultimo ser uma alternativa a mais, de facil uso
nos servigos de salde e para facilitar a busca de individuos reatores e ndo reatores ao
teste, com maior agilidade, justificando assim, sua realizacéo.
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2 —-HISTORICO

2.1- Teste tuberculinico

Heinrich Hermann Robert Koch, nascido na Prussia, em um dos estados
alemées, em 11 de dezembro de 1843, foi o estudioso que descreveu pela primeira
vez 0 agente causador da tuberculose, o bacilo Mycobacterium tuberculosis
(WIKIPEDIA, 2011).

Ele estudou medicina em Friedrich Gustav Jakob Henle, na Universidade de
Gottingen, e se graduou em 1866. Depois disto trabalhou no distrito de Wollstein
(Wolsztyn), durante a guerra Franco-Prussiana, na Prassia poloniana. Neste periodo
trabalhou muito e com poucos recursos. Mesmo assim, se tornou um dos fundadores
da bacteriologia, junto com outras figuras importantes, como Louis Pasteur
(WIKIPEDIA, 2011).

As suas principais contribuicdes para a ciéncia médica incluem a descoberta e
descricdo do agente do carbunculo e do seu ciclo; a etiologia da infeccdo traumatica;
0s métodos de fixacdo e coloragdo de bactérias para estudo no microscépio, com
respectiva identificacdo e classificacdo; e a descoberta, em 1882, do bacilo da
tuberculose (0 Bacilo de Koch) e sua responsabilizacdo etiolégica (WIKIPEDIA,
2011).

O seu primeiro artigo sobre esta descoberta contém a primeira declaragdo do
que veio a ser conhecido como “Postulados de Koch”, publicados em 1882. Estes
postulados foram Uteis para provar que uma bactéria seria 0 agente causal de uma
determinada doenca. Estabeleciam que uma doenca para ser transmissivel, precisaria
cumprir alguns critérios, baseados no paradigma uma - doenga/uma - bactéria, e
requeriam:

- O isolamento do agente em cultura pura da bactéria supostamente
patogénica;

- Inoculagéo do patdgeno;

- Producéo dos sinais e sintomas referidos e

- Novo isolamento do patégeno em estudo.
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Este conceito da etiologia mono-microbiano das doengas infecciosas ajudou a
sedimentar a nocdo de que cada espécie bacteriana se comportaria como uma
entidade isolada, tanto no homem como na natureza (NASCIMENTO, 2011).

Em 1883, descobriu - ou redescobriu, segundo alguns autores — o vibrido
colérico. Foi contemplado com o prémio Nobel de Medicina de 1905 (WIKIPEDIA,
2011).

Em 1890, Robert Koch descreveu suas descobertas sobre a tuberculose. Entre
suas descobertas estava a descri¢cdo do Mycobacterium tuberculosis, de como extrair
o seu fluido, mais tarde chamado de tuberculina, e a possibilidade dele ser usado
como tratamento da doenca, pois havia passado cerca de oito anos trabalhando no
isolamento e cultura do bacilo, testando a reprodutibilidade da doenca em animais e
observando a doenca em humanos (EDWARDS, 1960).

Em 04 de agosto de 1890, descreveu o bacilo no Congresso de Medicina
realizado em Berlim (WIKIPEDIA, 2011).

Em janeiro de 1891, Koch descreveu que o fluido do bacilo, filtrado, seria
chamado de tuberculina. A tuberculina OT (Old Tuberculin) era produzida pelos
meios criados por ele na Alemanha e preparada a partir da extracdo de cultura de
bacilos tuberculosos mortos, por meio do calor estabilizante, filtrados e evaporados a
10% do volume original (EDWARDS, 1960).

Este material era um possivel meio de cura para a doenca. O tratamento da
tuberculose com o fluido, sugerido por Koch, consistia em doses subcutaneas,
administradas no volume de 0,01 ml, entre as escapulas (EDWARDS, 1960).

O uso indiscriminado da OT causou danos aos pacientes que buscavam a cura
da doenca e trés meses depois Koch publicou que este fluido poderia causar efeitos
adversos graves, especialmente em individuos ja doentes (EDWARDS, 1960). Em
alguns individuos podiam produzir muitas reagfes, com sinais e sintomas
significativos, até um choque anafilatico, pela sua grande quantidade de impurezas e
também por conter proteinas do bacilo, tornando-se mortal para o paciente doente
com a tuberculose (o chamado “Fenomeno de Koch”). Em geral ndo ocorriam
manifestacdes locais imediatas, mas 0s pacientes apresentavam febre ap0s quatro ou
cinco horas da administracdo. Vomitos e outros sintomas inespecificos também

apareciam.
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Quando ocorriam no local da aplicacdo da tuberculina, evidenciava-se uma
reacdao de contorno delimitado, com consisténcia firme, as vezes com cor purpura e
edema. (ARAUJO, 1993).

Este desastre freou o uso da tuberculina. Por esta razdo Koch foi banido da
sociedade cientifica da época e sua teoria caiu no descrédito, por ndo ser uma forma
de tratamento da doenca. S posteriormente foi considerada um meio de diagndstico
de infecgio (EDWARDS, 1960; ARAUJO 1993).

A natureza da tuberculina é definida como um produto bioldgico, derivado da
cultura de bacilos tuberculosos. E composta basicamente de proteinas extraidas de
Mycobacterium tuberculosis humano ou bovino. Também contém glicidios
(EDWARDS, 1960).

As fracOes protéicas da tuberculina sdo responsaveis pelo desencadeamento
das reacOes de sensibilidade na derme, pelas reagdes sistémicas e lesionais. Os
glicidios s6 causam essas reagdes in vitro (EDWARDS, 1960).

Devido aos inumeros efeitos colaterais da tuberculina OT foi necessaria a sua
purificagdo com o cultivo do Mycobacterium tuberculosis em meio sintético,
surgindo a Tuberculin albumose frei (EDWARDS, 1960).

Em 1908, von Pirquet, demonstrou que quando a tuberculina era usada em
pequenas doses diluidas e fracionadas ndo desencadeavam efeitos colaterais e
produzia uma resposta inflamatdria cutanea local, que indicava se o organismo
estava ou ndo infectado pelo Mycobacterium tuberculosis. Entdo, o teste
tuberculinico passou a ser usado como teste auxiliar para o diagnostico da
tuberculose (RIEDER, 2001).

A purificacdo da tuberculina proporcionou uma maior especificidade do teste
tuberculinico (CARNEIRO, 1963; RIEDER, 2001).

S&o varios os métodos usados para purificar a tuberculina. Um dos mais
conhecidos e ainda empregado, nos EUA e paises escandinavos, é o originario da
bioquimica Florence Barbara Seibert (1898-1991), do Instituto Henry Phipps da
Universidade da Pensilvania, na Filadélfia. Ela purificou a Old Tuberculin a partir da
cultura de bacilo de Koch em meio sintético, através da precipitacdo com sulfato
amonico obtendo o conhecido PPD-S (Purified Protein Derivative Standard)
(MAZANA, 2009).



27

Birkhaug et al., em 1952, apresentaram em um estudo feito com pessoas
imunizadas pelo BCG, uma nova tuberculina purificada, denominada PT e afirmaram
que os resultados obtidos tinham a mesma aplicabilidade do PPD-S
(MASCARENHAS, 1953).

De acordo com MASCARENHAS (1953), Howard et al., em 1952,
empregaram a PT comparando-a com o PPD-S e afirmaram que a primeira deu mais
resultados positivos que a segunda, mas apenas em pessoas ja imunizadas pelo BCG

e definiram como seria uma substancia ideal para o teste tuberculinico:

“Uma substancia ideal para as provas tuberculinicas cutineas
pode ser definida como um produto, quimicamente estavel
gue em uma determinada quantidade produzira, sem efeitos
locais severos, uma reacdo cutdnea em todos os individuos
susceptiveis a tubérculo-proteina por infeccdo natural ou
artificial, mas que ndo produzird reacbes cutdneas ou nao
acarretara sensibilidade tubérculo-proteina em individuos ndo

sensiveis.  Este alvo ainda n3o foi atingido”

(MASCARENHAS, 1953).

Outros estudiosos sobre a tuberculina foram Chain, que analisou a bioquimica
de substancias retiradas do bacilo de Koch (lipideos, glicideos, protideos e suas
fracdes) e Fabrisio que isolou de duas amostras de bacilo de Koch uma fragéo similar
a da fracdo C, de Florence Seibert (MASCARENHAS, 1953).

Todos estes feitos citados demonstraram o encaminhamento das pesquisas
sobre a composicao da tuberculina, do corpo bacilar e das possibilidades dela causar
alergia dérmica no homem.

A acdo da tuberculina é variavel de acordo com seu fabricante e com cada
partida utilizada. Por esta razéo, antigamente, havia a recomendacéo de que em cada
producdo tivesse a declaracdo de cada cepa de bacilo de Koch usada, o meio de
cultura, condigdes de cultivo, métodos de separagdo e de purificagdo da tuberculina,
além do sistema de afericdo e resultados préticos obtidos com sua utilizagdo
(EDWARDS, 1960).
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Aconselha-se, portanto, que as tuberculinas sejam preparadas em um so
laboratério, com padronizacdo da técnica e sob supervisdo, para minimizar
diferencas entre uma partida e outra de tuberculina (MASCARENHAS, 1953).

A padronizagdo consiste em estabelecer critérios uniformes de producéo de
um produto e da técnica de uso do mesmo, com qualidade controlada (CARNEIRO,
1986). A partir da padronizacdo da técnica de aplicacdo da prova tuberculinica
possibilitou-se a comparacdo dos dados obtidos.

Aferir um profissional em determinada técnica padronizada consiste em
ajusta-lo ao padréo estabelecido para o teste (MICHAELLIS, 2012). E a verificac&o,
por comparacdo com o padrdo, da exatiddo das indicacbes de um instrumento
(MARTINS et al., 2001).

No ano de 1958, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) incumbiu o
Instituto Statens Serum Institut, de Copenhague, de produzir um novo tipo de PPD,
padronizado, o RT 23, extraido por Seibert, para producdo em larga escala. Este
instituto foi o escolhido, porque j& havia produzido outras 22 partidas de PPD. Eles
entdo produziram o PPD-RT 23, com 650 gramas, que proporcionava a realizacédo de
33 milhdes de reaces, e que é usado até hoje (RIEDER, 2001).

A padronizacdo do PPD-S, de onde é extraido o RT-23, provém do lote n°
49608, constituido por 0,00002 mg de PPD mais 0,000008 mg de sais. A por¢édo
liofilizada, em volumes de 500.000 unidades de tuberculina, € a porcao de referéncia
para calibracdo e para sua preparacdo. Essa composicdo esta guardada em
Copenhague, na Dinamarca, no Stantens Serum Institut (RIEDER, 2001).

O PPD RT ¢é equivalente a PPD-S, diluido em soro fisioldégico, com
estabilizadores (fosfatos, quinosol, Tween 80), com 2 UT em 0,1ml, conservado a
4°C, com validade de 6 meses. Os frascos contém 20 ml para ndo haver exposicdo
prolongada ao recipiente e ndo ocorrer a adsor¢cdo do produto pela parede do frasco
(MS, 2011).

O PPD-RT-23 contém 2 UT (unidades de tuberculina) e € utilizado para a
Prova Standard (ou padronizada) da OMS. A sua nomenclatura, RT, significa Renset
Tuberculin e 23 € o nimero de partida (RIEDER, 2001). A dose a ser utilizada deve
ser de 2 UT, que é especificada nos termos de peso por unidade de volume
(EDWARDS, 1960).
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A sigla UT significa “unidades de tuberculina” e cada UT equivale a 0,04
microgramas de tuberculina. Sua potencia € maior do que das partidas anteriores,
pois foi incluido nele o diluente estabilizante Tween 80. Este teste foi distribuido
pela OMS, em solugdo com 50 UT (RIEDER, 2001).

O PPD é facilmente adsorvido pela superficie interna do frasco de vidro e
para evitar este fendmeno foi adicionado o Tween 80. O Tween 80 é um detergente
ndo idnico estabilizante (Atlas Powdwe Company, Wilmington, Delaware, USA),
adicionado na concentracdo de 5 para 100.000 (0,005%) ao diluente do PPD, a fim
de torna-lo mais estavel e diminuir o fendbmeno fisico da absor¢do da proteina as
paredes dos recipientes, 0 que causava perda rapida da eficacia do PPD, quando
diluido. Este detergente aumenta a durabilidade do PPD em até 6 meses, se
refrigerado e ao abrigo de luz solar (EDWARDS, 1960).

H& outros tipos de tuberculina, como o tipo PPD-CT 68 Connaught,
produzida no Canada e a IP 48 produzida pelo Instituto Pasteur, de Paris, que foram
as primeiras que possibilitaram uma producdo em larga escala (RIEDER, 2001).

A clivagem quimica da tuberculina revelou que o peptideo termoestavel do
nacleo é o responsavel pela deteccdo da alergia @ mesma. Este peptideo é composto
com peso molecular de 9.700 e outros seis aminoacidos, asparigina, glicina, serina,
glutamina, metionina, arginina (RIEDER, 2001).

A tuberculina produz reacdo cruzada frente as varias espécies de
micobactérias, tipicas e atipicas e também a brucelose e actinomicose, por nao
produzir reacdo alérgica especifica, caracterizando assim, a fungdo auxiliar
diagnostica de infec¢do por qualquer micobactéria. Os individuos vacinados com o
BCG (Bacilo Calmette-Guérin, proveniente do M. bovis) também apresentam reacao
alérgica ao teste tuberculinico. A utilizagdo da tuberculina, via intradérmica,
apresenta melhor resposta alérgica quando comparada com a administracao via oral
(RIEDER, 2001).

Ap0s a infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis o organismo leva cerca de
quatorze dias para dar a resposta imunologica celular de hipersensibilidade a
tuberculina, devido as caracteristicas intrinsecas do crescimento binario e lento do

bacilo. Este é o periodo pré-alérgico (MS, 2010).
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O periodo pré-alérgico pode variar entre 3 a 20 dias, de acordo com o nimero
de bacilos e o potencial de viruléncia dos mesmos e com os fatores individuais (MS,
2010).

A hipersensibilidade a tuberculina torna-se variavel com o decorrer do tempo,
podendo ou ndo se manter em niveis elevados. O alto nivel de hipersensibilidade se
da pelas seguidas exposicdes, que proporciona a reinfec¢do (MS, 2010).

A Figura 1 apresenta a evolucdo natural de sensibilidade a tuberculina que se
da a partir do primeiro contato do organismo vulneravel com o bacilo. Apds este
momento o organismo apresenta a janela imunoldgica, ou periodo antialérgico,
quando o organismo exposto, inicialmente, ndo apresenta sensibilidade a tuberculina
e apo6s alguns dias ou anos passa a apresentar (TARANTINO, 1997).

A sensibilidade a tuberculina, se acontecer, pode evoluir progressivamente ou
regredir com o decorrer do tempo; bem como o0 organismo pode ndo apresentar
reacao de sensibilidade alguma por toda a vida (TARANTINO, 1997).

Figura 1- Evolucéo natural da alergia (sensibilidade) tuberculinica.

Quadro 17.2 Evoluciie Natural da AIergiéf{Sensibilidade) Tuberculinica

A sensibilidade tuberculinica pode permanecer elevada ou baixa,
ou atenuar-se, passando pelo estado infratuberculinico,
podendo extinguir-se totalmente.
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primo- \
infecgdo periodo antialérgico, fase de sensibilidade (alergia)
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As diversas possibilidades da evolugio da sensibilidade tuberculinica estio indicadas pelas respectivas flechas do
gréfico. (Rosemberg.)

Extraido de: TARANTINO, 1997, p. 331.

A reacdo causada pela tuberculina é uma hipersensibilidade tardia celular,
mediada por células linfécitos T. Se ha hipersensibilidade do organismo, este produz

uma enduracdo no local da administracdo intradérmica da tuberculina a partir de 10



31

horas e atinge seu valor ideal para leitura do resultado em 48 a 72 horas. A medida
desta enduracdo fornece o resultado do teste tuberculinico e desaparece lentamente,
em alguns dias (EDWARDS, 1960; TARANTINO, 1997; RIEDER, 2001).

A enduracdo local e produzida pelo afluxo inicial de leucdcitos
polimorfonucleares, seguido de mononucleares linfocitos e macrofagos.
Histologicamente, quando a tuberculina entra no organismo é observado o efeito
direto e destrutivo dos mononucleares, sobre as células que a absorvem. A liberagédo
do fator de reatividade cutdnea, “skin reactive factor” (SRF) é o que produz a
inflamagdo e aumenta a permeabilidade vascular. O SRF é o responsavel pelo
processo inflamatdrio visivel — a enduragdo. Em torno da enduracdo podem intervir
fendmenos histaminicos, causando eritema de intensidade varidavel. A resposta
alérgica em alto grau pode causar flictema e em casos extremos até necrose
(EDWARDS, 1960; RIEDER, 2001).

O termo alergia latente foi determinado por Willis, para os individuos que
eram descobertos alérgicos através de provas tuberculinicas ndo usuais
(MASCARENHAS, 1953).

Arlindo de Assis determinou que o periodo entre o desaparecer do eritema
causado pela reacdo dérmica a tuberculina e o desaparecer da reacdo a tuberculina
seria 0 periodo de alergia infra tuberculinica. Este termo também pode ser utilizado
para categorizar individuos anérgicos transitorios por causas intercorrentes.
Chaussinand  (1947) denominou essa alergia como alergia oscilante
(MASCARENHAS, 1953).

A hipersensibilidade a tuberculinica ¢ mais impactante nos organismos
reinfectados e nas reativacdes de focos latentes residuais (EDWARDS, 1960).

Em casos de tuberculose grave esta sensibilidade pode ser amenizada, porque
ha depresséo sistémica e a sensibilidade a tuberculinica (EDWARDS, 1960).

Sdo0 vérias as técnicas de aplicacdo do teste tuberculinico. Entre elas
destacam-se:

- A prova de von Pirquet - apresentada a Sociedade de Medicina de Berlim,
em 08 de maio de 1907, era uma técnica de cutireacdo ou prova por escarificacéo,
sendo feita com uma ou duas escarificagdes no antebracgo, colocando, em seguida,

uma gota de tuberculina bruta sobre elas.
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A escarificacdo deveria ser feita sem que houvesse sangramento. O antebrago
deveria ficar em repouso e descoberto, por 5 a 10 minutos. A leitura do resultado
deveria ser realizada apds 48 horas da aplicacdo. A reacdo seria positiva quando
houvesse infiltracdo de 3 mm ou mais.

Bouveyron publicou nos anos de 1921 e 1932, a adi¢do de adrenalina & OT
para a prova de Pirquet, sendo denominada prova adrenalina - Pirquet, cuja reacédo
positiva se dava por 4 mm ou mais de infiltracdo. A adicdo da adrenalina fazia-se
juntando uma gota da solucdo a 1% da OT a um cm?® de tuberculina. Essa mistura
tinha validade de uma semana (FREITAS, 1910; EDWARDS, 1960).

- Método de Moro - idealizado por Moro e Doganoff em 1907, que
sugeriram um meio mais simplificado de aplicacdo do teste. Era feita uma geléia de
tuberculina, aderida a um adesivo e colocada sobre a pele. Este modelo era
equiparavel ao modelo de VVon Pirquet.

Patch realizou uma modificagdo da prova percutanea de Moro. Uma gota de
tuberculina bruta ou purificada era colocada em uma gaze recoberta por um
esparadrapo, denominada “a gaze de Patch”. A pele depois de limpa com éter, alcool
ou acetona recebia essa gaze, que era retirada apds 48 ou 72 horas para leitura do
resultado.

Volmer e Lyons, em 1951, apresentaram um “patch test” com material
transparente, para facilitar a posterior leitura do resultado. A leitura da prova
tuberculinica com gaze de Patch era uma das dificuldades de execucdo deste método,
especialmente em experimentos que envolvessem criangas, em campanhas de
becegeizacdo, realizadas na Europa.

Ustvedt, em 1949, estudou a comparacdo entre os meétodos de Patch e
Mantoux, durante a campanha de BCG na Europa e afirmou que havia erros na
leitura dos resultados dos dois métodos, pois estes eram descritos com o adicional
das impressdes que os profissionais tinham sobre o que viam. Este relato sé
corroborou para afirmar a necessidade de padronizacdo da técnica utilizada na
aplicacdo e leitura dos resultados obtidos (MASCARENHAS, 1953).

- A prova de Mantoux — Charles Mantoux, médico francés, nascido em 14
de maio de 1877 e falecido em 1947, em Paris, desenvolveu a técnica intradérmica

do teste tuberculinico. Ele cursou medicina na Universidade de Paris e foi orientado
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por Pierre Paul Broca. Era especialista em doengas transmissiveis, em especial a
sifilis. ApoOs adoecer por tuberculose, sua saude tornou-se fragil. Durante os verfes
europeus Charles Mantoux trabalhava no Instituto Pasteur e também se dedicava ao
tratamento dos pacientes tuberculosos nos Alpes franceses. Aos 68 anos perdeu seu
filho durante uma batalha na Segunda Guerra Mundial, o que o entristeceu muito,
prejudicando mais sua saude, levando-o a morte (MAZANA, 2009).

Segundo relato do filho de Mantoux, Gerard Mantoux, e de seu amigo
Bezancon, especialista francés em tuberculose, Mantoux ndo estava completamente
convencido dos resultados obtidos atraves da técnica do austriaco Clemens Freiherr
von Pirquet (1874-1929). Por isso, decidiu testar novas técnicas de administracéo da
tuberculina em cobaias (MAZANA, 2009).

Apds contato com o pediatra francés Pierre Nobecourt sobre seus
experimentos, observou uma série de casos nos quais a reacdo cutanea foi negativa e
a prova ocular foi positiva, o que afirmava que havia uma inconsisténcia nos
resultados da prova de Pirquet. Como Mantoux ja testava a administracdo
intradérmica em pacientes tuberculosos, percebeu que alguns pacientes apresentavam
uma reacdo inflamatéria com eritema e uma pequena inflamacdo no local da
administracdo. Em 1908, fez sua primeira publicacdo sobre estes achados para a
Academia de Ciéncias de Paris. Neste relato, Mantoux descreveu a necessidade de
visualizar e de palpar o local da reacdo. Ele também relatou que a enduragdo maxima
ocorria apos 48 horas da administracdo (MAZANA, 2009).

Ao longo do tempo, em seus estudos, percebeu que com o passar da idade
aumentavam as chances de resultado positivo no teste tuberculinico, sendo que apés
15 anos de idade, a positividade variava de 66 a 84% (MAZANA, 2009).

Em 1910 Mantoux publicou na revista de medicina francesa Preste medicale,
seu estudo comparativo entre a técnica de Mantoux e a técnica de Pirquet. Este
estudo avaliou 492 reacOes ao teste tuberculinico, das quais 428 coincidiram com
seus resultados e 64 discordaram, sendo positivas para a técnica de Mantoux e
negativas na técnica de Pirquet. Assim, ele chegou a conclusédo que sua prova era
mais sensivel em comparacéo a técnica de Pirquet (MAZANA, 2009).

- Método de Trambusti - Bruno Trambusti, em 1929, propds outro método

de realizacdo da prova tuberculinica, usado na Finlandia. O método de Trambusti
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consistia em uma injecdo intradérmica de uma gota de tuberculina. TARANTINO
(1997) descreveu que Phillys (1951), realizou um estudo comparando o método de
Trambusti com o de Mantoux, utilizando 10 UT de PPD. Cada uma das provas foram
lidas por enfermeiras aferidas, apos trés dias do teste. Ele concluiu que o método de
Trambusti era mais répido, indolor e realizado com menor rigor de esterilidade,
quando comparado com o0 método de Mantoux. A maior desvantagem encontrada foi
a diferenciacdo entre os limites de positividade, onde o de Trambusti demonstrou
20% de positividade contra 4% do Mantoux (EDWARDS, 1960; TARANTINO,
1997).

Destas técnicas de aplicacdo do teste, o teste intradérmico de Mantoux foi o
mais vigoroso, porque tinha maior precisdo e proporcionava a comparacdo dos
resultados. A interpretacdo de seu resultado é feita a olho nu, permitindo-se afirmar
se 0 teste é positivo ou se € negativo (EDWARDS, 1960).

Outras técnicas utilizadas sdo: Wolf-Eisner-Calmette; Heaf; Tine test;
Rosenthal, entre outras. Mas, atualmente, a técnica mais utilizada é a de Mantoux
(GIKOVATE, 1973).

A grande discussdo que havia na época era qual seria 0 melhor método de
aplicacdo do teste tuberculinico para ser usado em inquéritos de incidéncia de
infeccdo tuberculosa. Cada uma das técnicas citadas apresentaram suas limitacdes de
aplicacdo, como a dificuldade em sua administracdo ou na leitura de seu resultado.

As opinides eram divergentes. Quando comparados os métodos de
cutireacOes de Pirquet e Mantoux, os mesmos demonstravam semelhancas em seus
resultados, como o0s apresentados a seguir:

- Paula Souza, em 1939 e Certain, em 1941, compararam a sensibilidade dos
métodos de Pirquet e Mantoux a 1:10 e concluiram que a maior sensibilidade da
reacdo de Mantoux é mais aparente nos primeiros anos de vida do individuo; a
reacdo de Pirquet subestima as reagdes positivas em idades menores. Neste estudo
ndo foi possivel medir a sensibilidade entre os dois métodos, porque suas relacoes
variam com o grau de impregnacao tuberculosa. Nos ambientes muito alergizados,
quando a reacdo de Mantoux € usada nos casos negativos da reacdo de Pirquet, esta
poderia mascarar 0s positivos pelo método de Mantoux. Por ultimo, as exigéncias

sobre maior ou menor sensibilidade da reacdo de Mantoux sobre a de Pirquet
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poderiam depender das idades e ambientes alérgicos em que fosse procedido o
inquérito (MASCARENHAS, 1953).

- Estudo realizado por Carvalho em 1947 e em 1948 avaliou em 790
adolescentes a reacdo de Pirquet, feita por cutireagdo com 4 escarificagdes na pele e
diluigdo de 1:1 milh&o até 1: 10 de tuberculina e 0 método de Mantoux. Destes 790,
571 foram alérgicos a cutireacdo de Pirquet, e a0 Mantoux nas mesmas proporcoes,
com positividade semelhante. Nos 219 cuti-negativos houve oito resultados fraco
positivos (3,7%), com diluicdo milesimal da solucdo e 71 (32,4%) forte reatores (59
positivos e 12 médios), com a diluicdo centesimal. Assim, o autor recomendava a
cutireacdo (com 4 escarificacbes) como melhor opg¢do nos casos de inquéritos para
investigacdo de infeccdo tuberculosa, devido a semelhanca dos resultados entre os
dois métodos, com recomendacdo de diluicdo de 1:1000 para o0 método de Mantoux,
na dose de 0,img (MASCARENHAS, 1953).

Este mesmo achado foi descrito por Paula Souza em 1947, recomendando que
fossem feitas até duas provas tuberculinicas em cada individuo para evitar faltas na
segunda prova ou na leitura (MASCARENHAS, 1953).

“Partindo assim destes dois fatos, que a execucdo do Mantoux a 1:10
aumenta sensivelmente o nimero de tuberculino-reacdo positivas e que
ela ndo apresenta inconvenientes quando as demais reacfes sao
negativas, propomos o seguinte como norma de sua aplicacdo em Centro
de Salde: inicio pela prova de Pirquet, pela sua facilidade, rapidez,
menor receio nos clientes de menor idade, leitura mais facil e de
resultado praticamente semelhantes as dilui¢cbes de 1: 1000 e 1: 100 de
Mantoux; leitura em 48 horas e nessa ocasido, se for negativa, passar
imediatamente para a prova intradérmica a 1:10, que sera lida 48 horas
mais tarde.”

Ressalta-se que o relato feito por Paula Souza foi prévio ao periodo PPD,
quando os testes ainda eram realizados com tuberculina diluida. Assim, ndo havia
como comparar € nem como testar a concordancia entre os estudos realizados
(MASCARENHAS, 1953).

Quando comparados os métodos da gaze de Patch com Mantoux, temos 0s

seguintes estudos:
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- Birvings, em 1940, dizia que a primeira sO poderia ser comparada se 0
Mantoux fosse na dilui¢do de 1:1000 (MASCARENHAS, 1953).

- J& Ustvedt, em 1949, concluiu que o primeiro método tinha resultados
semelhantes ao segundo com 1 UT, mas que era menos sensivel que o segundo,
exceto se aplicado em pessoas maiores de 12 anos e, portanto, ndo deveria ser
utilizado para tal comparacdo (MASCARENHAS, 1953).

- Phyllis e Sanoven, em 1951, relataram que quando comparados 0s métodos
de Mantoux e Trambusti houve uma discordancia de 10% de positividade entre 0s
dois, considerando que o resultado foi lido por enfermeiras aferidas. O método de
Mantoux apresentou uma positividade de 70% e o método de Trambusti de 60%
(MASCARENHAS, 1953).

A comparacdo dos resultados da aplicacdo de dois métodos de prova
tuberculinica ndo é tdo simples, pois inimeros fatores de confusdo podem influenciar
seu resultado.

A determinacdo do volume da dose de tuberculina utilizada no teste
tuberculinico se faz necessaria, para padronizar seu uso e garantir a seguranca do
teste, para que a técnica intradérmica de Mantoux possa ser utilizada universalmente,
permitindo a identificacdo adequada de reatores e ndo reatores e a comparacao dos
resultados obtidos.

A unidade internacional de tuberculina é definida como a atividade biol6gica
contida em 0,000028 mg da preparacdo padrao, consistindo em 0,00002 mg de PPD
mais 0,000008 de sais. Uma porcdo do preparado de referéncia estd guardada em
Copenhague, Dinamarca, no Statens Serum Institut, liofilizado e distribuido em
volumes de 500 000 unidades. Cada nova tuberculina produzida para venda deve ser
calibrada por comparagdo com este padrdo, em cobaias (RIEDER, 2001).

Forcolow, em 1941, realizou um estudo clinico epidemiologico nas cidades
de Ohio e Minnesota, EUA, sobre qual seria a dose ideal de PPD. Este estudo sera
apresentado no grafico a seguir (Figura 2). No eixo X estdo as vérias diluicdes do
PPD e no eixo Y a porcentagem acumulativa dos reatores positivos ao teste, com
mais de 5 mm de didmetro de enduragdo (EDWARDS, 1960).
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Figura2- Porcentagem acumulada de reatores as doses seriadas de PPD em

varios grupos populacionais. Ohio e Minnesota. EUA.

GRAFICO 11

Porcentajes acumulativos de reactores a dosis seriadas de
PPD en varios grupos de poblacifn. Ohio y Minnesota,EEUU.
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Extraido de: EDWARDS, 1960, p. 81.

As diluicBes de PPD utilizadas variavam de 0,000001 mg, a mais fraca, até
1,0 mg, a dose mais forte (EDWARDS, 1960).

Os individuos investigados estdo distribuidos em dois grupos:

e Grupo 1- Com historico de contato com doente de tuberculose

Linha A: 60 doentes de tuberculose, de 0 a 14 anos de idade;

Linha B: 468 doentes de tuberculose de 15 a 70 anos de idade;

Nessas duas linhas a dose de 0,000001 mg identificava 75% dos infectados e
ocorria muita perda de individuos ndo identificados como tal.

Linha C: 499 pacientes psiquiatricos, com historia de contato com pacientes
com tuberculose; nesta linha a dose usada era de 0,00001 mg de PPD que néo
identificava as criancas doentes nem os infectados na populagdo em geral, e nas

criancas da populagdo em geral identificava apenas algumas.
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Linha D: criangas de 0 a 14 anos com histdria de contato com doentes por
tuberculose. Nesta linha a dose aplicada era de 0,001. Com esta dose era possivel
identificar todos os doentes, 20% das criancas da populacdo em geral, excluindo os
menores de 5 meses.

e Grupo 2- Individuos de um orfanato sem historia de contato com doentes de
tuberculose

Linha E: 7 a 19 anos de idade;

Linha F: 4 a 6 anos;

Linha G: 6 meses a 3 anos;

Linha H: criancas de 0 a 5 meses de idade (EDWARDS, 1960).

Com a analise do grafico de porcentagem acumulativa, pode-se observar qual
seria a dose ideal Unica de PPD para captacdo do maior nimero de infectados com o
volume ideal de dose. Ao observar-se o grafico, percebe-se que a dose de 0,001 mg
de PPD é a dose ideal, pois esta demonstra o menor nimero de falsos positivos e
capta o maior nimero de infectados, com ou sem histdrico de contato com casos de
tuberculose (EDWARDS, 1960).

A verificacdo da dose ideal foi confirmada pelo estudo de Palmer, onde o
risco relativo de reagir a uma dose maior do que a dose padrdo definida de 5 UT de
PPD-S (Figura 3) era muito maior em pessoas sem historia de contato do que nas que
a tinham (RIEDER, 2001).
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Figura 3- Risco relativo de reagir a uma dose de tuberculina maior que a

estandardizada em funcdo da histéria de contato.
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Figura 15. R relathen de reagir a uma dose de tubermuling malor que a estandandizads, em funcio
da hisitwia de contacio. Dados de [77]

Extraido de: RIEDER, 2001, p. 33.

Com base nestes estudos, foi validada a dose ideal sugerida por Forcolow,
pois quando usadas altas doses havia a possibilidade de aumentar o nimero de falsos
positivos, ficando entdo definida que a dose que atingia o melhor nivel de
sensibilidade e especificidade era a de 5 UT PPD-S (EDWARDS, 1960; RIEDER,
2001).

Em um estudo subsequente nos Estados Unidos (Figura 4) foi feita uma
comparacdo entre a tuberculina PPD-S a 5 UT e diferentes doses de tuberculina RT
23 (EDWARDS, 1960; COMSTOCK, 1964).



40

Figura 4- Frequéncia da distribuigdo dos tamanhos das reagdes tuberculinicas
com 5 UT de Tuberculina PP-S (linha cheia) e com 2 UT de Tuberculina PPD RT 23

(linha ponteada), entre criangas esquimas e recrutas da marinha americana.
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Figura 16. Frequéncia da distribuicio dos tamanhos das reacgies tuberculinices com 5 UT de
Tuberculing PPD-5 {linha a chaicl e com 2 UT de Tuberculina PFD RT22 (linha ponteadal, entre
criangas Esquirrds e recrutas da Marinha Americana. Figura mepreduzida com autorizacdo da
Organizacao Mundial de Sadde [20].

Extraido de: RIEDER, 2001, p. 33.

Neste estudo foi demonstrado que 2 UT de tuberculina RT 23 e 5 UT de PPD-
S provocavam uma distribuicdo semelhante dos tamanhos das reagdes cutaneas em
criangas esquimos, que tinham uma elevada prevaléncia de infeccdo tuberculosa e
uma baixa prevaléncia de infeccdo por micobactérias ambientais (EDWARDS,
1960).

As duas doses também induziram distribuicdes semelhantes em recrutas da
Marinha Americana, em que havia uma relativamente baixa prevaléncia de infeccéo
tuberculosa e uma relativamente alta prevaléncia de infeccdo com micobactérias
ambientais. Contudo, os autores notaram que as 2 UT de tuberculina RT 23
identificaram uma consideravel proporcéo (cerca de 40%) de individuos com reacfes
intermediarias (6 mm e mais), entre os recrutas dos estados do sudeste (regido com

alta prevaléncia de micobactérias ndo tuberculosas - MNT), indicando uma baixa
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especificidade da tuberculina PPD RT 23 em areas de prevaléncia elevada de
infeccdo com micobactérias ambientais (RIEDER, 2001; EDWARDS, 1960).

Apesar da padronizacdo da técnica de administracdo (intradérmica) e da dose
(equivalente a 5 UT de tuberculina PPD-S), podiam ser observadas grandes varia¢des
na distribuicdo dos tamanhos das reagGes, de acordo com as caracteristicas da
populacéo e da regido onde o individuo estava inserido. Isto foi exemplificado pelos
estudos realizados em Minnesota, estado situado ao norte dos Estados Unidos, com
clima frio e sem relato de MNT (Micobactéria ndo tuberculosa), e na Carolina do
Norte situada na regido sudeste, de clima temperado e com relato de MNT (Figura 5)
(RIEDER, 2001).

Figura 5 - Frequéncia da distribuicdo dos resultados dos testes cutaneos

tuberculinicos, por idade, em Minnesota e na Carolina do Norte, EUA.
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Figura 17. Frequinoa da distribuigo dos resultadios dos testes astineos bubaroulinicos por idado
no Minnesota o na Caoling do Morte, Estados Unidos. Figora moprodusids com autortracio da
turopean Respratory Sodety fourmak Lid, Die [£3]

Extraido de: RIEDER, 2001, p. 35.

Enquanto em Minnesota o grupo dos infectados era facilmente separado dos
ndo infectados, em cada grupo etario, na Carolina do Norte isso era muito mais
dificil (RIEDER, 2001).
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O maior inquérito tuberculinico realizado fez-se com recrutas da Marinha

Americana (Figura 6), no periodo de 1958 a 1965, quando cerca de 700.000 homens
foram submetidos ao teste tuberculinico (RIEDER, 2001).

Figura 6- Frequéncia da distribuicdo dos resultados dos testes cutéaneos
tuberculinicos (5 UT PPD-S) em recrutas da marinha americana com (linha
tracejada) e sem (linha ponteada) historia de contato.
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Figura 19, Frequénca da distribuiglo dos resultados dos testes outdnecs tuberodinioos
& UT PPC-E} em recrunzs da Marinha Amenicana com {inha racejadal @ sem {inha ponteadal histara
de contacto. & linka a chelo represenia a diferenca enfre os dols grupos. Figora reproduszida com
astoriracho da Amarican Theradc Sodety | Smenican lung fesocation [TE]

Extraido de: RIEDER, 2001, p. 36.

Como parte do estudo, um grupo de 5.544 doentes com tuberculose fez
também o teste, com 5 UT de tuberculina PPD-S, sendo que a distribuicdo das
reagdes entre estes doentes foi proxima do normal, com um pico de frequéncia
situado entre os 16 e os 17 mm. Resultados semelhantes foram encontrados em
estudos anteriores apoiados pela OMS, com rastreios tuberculinicos em doentes com
tuberculose (RIEDER, 2001).

Aos recrutas da Marinha Americana era perguntado se haviam tido contato
prévio com doentes com tuberculose (RIEDER, 2001). O nimero de recrutas sem

contato era de cerca de 400.000 e o dos que tinham histdria de contato, cerca de
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10.000. Estes dados constituem uma base sélida para estabelecer conclustes
(RIEDER, 2001).

Na Figura 7 foi descrita a probabilidade de infeccdo pelo M. tuberculosis,
segundo o didmetro de enduracéo e a histdria de contato com doentes de tuberculose
(RIEDER, 2001).

Figura 7- Probabilidade de infec¢do pelo M. tuberculosis, segundo diametro

de enduracéo e historia de contato com doentes pela tuberculose.
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Figura 21. Frebabilidade de infeccao com M. twberculosis. em fungdo do didrmetro da reaccio 2
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Extraido de: RIEDER, 2001, p. 37.

Esta figura mostra que a probabilidade de infec¢do é maior quando hé histéria
de contato com doentes de tuberculose, pois o limite de 10 mm de enduragéo
identificou 70% dos infectados entre os que tinham historia de contato e apenas 10%
dos que ndo tinham histéria de contato (RIEDER, 2001).

Na realizacdo do teste tuberculinico um dos principais erros acontece no
momento da leitura do resultado do teste. Meyer e Phyllis, em 1951, realizaram
estudos para a verificacdo dos erros possiveis no teste tuberculinico. Neste estudo

uma enfermeira treinada fazia os testes e outra lia as reagdes, sem que tivessem
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conhecimento prévio das doses de tuberculina, das reacdes anteriores do paciente ou
observacOes feitas por outro leitor. Os dados foram colhidos em coletividades
diferentes, em Oslo, na zona rural da Dinamarca e em hospitais para pacientes
tuberculosos do mesmo pais e do México. Neste experimento foram usadas doses de
PPD, correspondentesa 1,a2,5,a5ea 10 UT (EDWARDS, 1960; RIEDER, 2001).

Em cada uma das coletividades estudadas foram examinados de 100 a 300
individuos, no ano de 1950. O erro experimental, no tamanho da infiltracdo foi de
aproximadamente 2 mm, sendo o limite maximo de 6 mm, em pessoas que fizeram
testes simultaneos, no antebrago direito e esquerdo. Quando comparados 0s
resultados, houve uma positividade de 10,5% para o teste realizado no antebraco
direito em comparacdo com o teste realizado no antebraco esquerdo, principalmente
entre as reacOes de 3 a 5 mm de infiltracdo. O que sugere uma variagdo entre leitores.
(EDWARDS, 1960; RIEDER, 2001).

Assim ficou padronizado que o erro aceitavel para a leitura do resultado do
teste seria de até 2 mm para mais ou para menos.

Os erros de leitura podem ser comparados pelo uso da tabela de correcéo de
distribuicdo dos resultados, que dispde a frequéncia obtida em uma populacéo e
compara os resultados lidos pelo leitor que esta no processo de afericdo com o leitor
padrdo, com margem de erro consideravel de 2 mm para mais e para menos. Esse
modelo de tabela foi sugerido por RUFFINO-NETTO et al (1967).

Para melhorar a categorizacdo dos valores para a leitura do resultado do teste
tuberculinico, com a finalidade de classificar os individuos em reatores e ndo reator
ao teste foi realizado um estudo epidemiolégico por Edwards e Edwards, adaptado a
partir do estudo de Palmer e Battes de 1952, no hospital de Battey State, na Georgia,
EUA (EDWARDS, 1960).

Nele foram verificados os diametros das induragdes das reacdes ao teste
tuberculinico, com doses de 5 UT de PPD-S, em um grupo de pacientes internados
por tuberculose. Nos 1.592 pacientes reativos ao teste, a maioria das induragoes se
concentravam na metade dos valores observados, entre 15 e 22 mm. A reacdo foi
considerada positiva com valores entre 16 e 20 mm de didmetro. Ao avaliarem a
frequéncia dos resultados obtidos, observaram que estes se distribuiam em uma curva
normal (EDWARDS, 1960).
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Arantes et al (1976), realizaram um estudo sobre a interpretacdo da
sensibilidade tuberculinica na populacdo da cidade de Ribeirdo Preto, SP, onde o
primeiro passo foi entender a categorizacdo dos valores dos resultados. Concluiram
que a distribuicdo dos valores, em diametros, obtidos em uma populacéo, também se
dispunham em uma curva normal ou histograma e este oferecia muitas hipoteses de
interpretacéo.

Este histograma, da distribuicdo dos diametros de enduracdo, demonstra:

- A qualidade técnica da leitura realizada;

- O comportamento da populagdo estudada, frente as micobactérias e

- O impacto da prevaléncia da doenca na regido sobre o individuo avaliado.

Na Figura 8 € possivel observar que, quando a prevaléncia da reacao fraca é
baixa, 0 histograma se apresenta de forma bimodal e bipartido e o lado esquerdo
contém a moda em torno de 0 a 2 mm, caindo para a direita. A parte da direita tem
uma forma normal, com a moda entre 18 e 20 mm e quase ndo ha sobreposicoes
entre os resultados obtidos (EDWARDS, 1960).
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Figura 8- Distribuicdo de reatores e ndo reatores ao teste tuberculinico em
duas populagdes, pura e impura.

A. POPULAGAD “PURA"

e

20

Fig. 1 (A = B) — Distribuicio dos diameltros

das provas tuberculinicas, PPD rt 5 I7.T., com

curvas esquemdticas mostrando os eomponen-

tes em duas populagdes diferentes. Adaptada
de Edwards & Edwards?,

Extraido de: ARANTES, 1976, p. 220.

Quando a prevaléncia das reacBes fracas é alta, o intervalo entre as duas
modas € preenchido e podem se sobrepor, entre alternativas. Este fendmeno pode
sugerir infeccdo por outras micobactérias, dai a denominagdo de populag@o “impura”
(EDWARDS, 1960).

Outros estudos semelhantes foram realizados e seus resultados enviados a
Organizacdo Mundial da Salde. Os resultados eram todos semelhantes e
classificavam os individuos como componentes de populagdes puras ou impuras.
Populacbes puras se referiam a populacbes infectadas pelo Mycobacterium

tuberculosis, sem micobactérias atipicas, encontradas, principalmente, nas regifes
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temperadas e subtropicais e as impuras, que seriam populagdes infectadas por
variadas micobactérias, como Mycobacterium tuberculosis e outras micobactérias
atipicas. Ocorrem com maior frequéncia nas regides tropicais; locais onde o teste
tuberculinico seria menos discriminador. (EDWARDS, 1960).

Resultados obtidos por estes estudos:

Na figura 9 observa-se que a distribui¢do de reatores e ndo reatores ao teste
tuberculinico, em populacdes das regides do México, Dinamarca, do Suddo e da
Carolina do Norte. A partir da analise desses graficos essas populacdes foram
classificadas como puras (Dinamarca e Carolina do Norte) e como impuras (México
e Suddo), o Sudao apresentou um maior predominio de infeccdo (EDWARDS,
1960).

Figura 9 - Distribuicdo de reatores e ndo reatores ao teste tuberculinico em
escolares, com PPD-S e PPD RT.

MEXI1CO SUDAO

U e J}H‘W{H s

O 4 B8 12 6 20 24 30 mm G 4 8 12 16 20 24 30 mm

50,9 DINAMARCA CAROLINA DO NORTE

) 4 @8 12 16 20 24 30 mm G 4 8 12 16 20 24 30 mm

Fig. 2 — Distriouicio dos dlametros das provas tubercullnicas em escolares, PPD-S e
PPD rt. Adaptada de Palmer e col %

Extraido de: ARANTES, 1976, p. 221.

Partindo-se do principio de que os resultados obtidos através do teste
tuberculinico se apresentam em um histograma de curva normal (Figura 10), com
erro considerado de 5%, seus extremos terdo de um lado individuos abaixo de 4 mm

de enduracdo, considerados como néo infectados e de outro lado os individuos acima
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de 10 mm de enduracgéo, considerados forte reatores e, portanto, infectados pelo
bacilo da tuberculose. O que determinou o limiar classificatério dos individuos nédo
reatores, forte reatores e a maior porcéo esperada, de fracos reatores (TARANTINO,
1997).

Figura 10— Histograma de resposta a tuberculina PPD RT, segundo
populacéo inserida em regides com presenca de infeccdo apenas pelo M. tuberculosis

e regides com infeccdo por outras micobactérias atipicas alem do M. tuberculosis.

Quadro 17.4 Histogramas de Respostas a Tuberculina PPD RT.

A. Populacio de regido onde s6 ha infeccao pelo M. tuberculosis.
B. Populaciio de regido onde, além da infecciio pelo M. tuberculosis, ha

aprecidvel prevaléncia de infeccio por micobactérias atipicas
]
20% [

10%

induracoes
(milimetros)

20%

10%

induracoes 0 - 8 12 16 20 24 28
(milimetros)

A. Reagdes negativas e de reagentes fortes estio nitidamente separadas. A curva € bimodal.
B. O espago entre as reacdes negativas ¢ de reagentes fortes estd preenchido por reagentes
fracos devido & infecgiio por micobactérias atipicas. A curva é unimodal. (Adaptado de Edwards
¢ Edwards, 1960.)

Extraido de: TARANTINO, 1997, p. 333.

A reacdo a tuberculina sofre influéncia de vérios fatores relacionados a
pessoa, como idade (os extremos ndo respondem de forma adequada a tuberculina),
gestacdo (periodo no qual ocorre 0 aumento de velocidade da absorcdo linfatica), uso

de contraceptivos orais, periodo pré-menstrual, edema excessivo no local da
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aplicacdo, eritema solar ou a outra radiacdo, vacinas de virus vivo que interagem com
a tuberculina, outras doencas [neoplasias (principalmente linfoma de Hodgkin),
tuberculose disseminada, derrame pleural tuberculoso, meningoencefalite
tuberculosa, sarcoidose, viroses (sarampo, febre amarela), amiloidose,
hipotireoidismo, hanseniase wirchowiana e AIDS e desnutricdo protéico-calorica;
fatores relacionados as causas externas, como o uso de corticosteroides, citostaticos e
vacinas virais (sarampo, polio, febre amarela); ao produto (conservacao inadequada,
prazo de validade vencido, dose insuficiente, injecdo subcutanea, leitura incorreta e
procedéncia ndo confiavel da solucdo de tuberculina) e ao profissional que
administra o produto, como inexperiéncia ou falha na administragéo ou na leitura do
resultado do teste (RIEDER, 2001).

Assim, devido ao grande numero de fatores de interferéncia na leitura do teste
tuberculinico, devem prevalecer, para o diagnostico da doenca, os dados clinicos,
epidemioldgicos, bacterioldgicos e radioldgicos (SEIDLER, 2005).

A vacinacdo com BCG influencia nos resultados do teste tuberculinico,
porque a vacina ja induz a resposta imunoldgica especifica, levando o resultado do
teste tuberculinico a um resultado falso positivo de infec¢do natural, que varia de
acordo com o tempo decorrido desde a vacinagdo (RIEDER, 2001).

A vacina BCG (M. bovis BCG) pode manter o teste tuberculinico positivo por
até dois anos, em crianc¢as vacinadas ao nascer, por isso relaciona se a interpretacdo
do teste a idade e ao tempo de vacinagdo (MS, 2010).

H& novos métodos de identificacdo de individuos com tuberculose latente.
Esses métodos buscam a identificacdo desses individuos, através da deteccdo de
substancias que sinalizam a infec¢do, como as do tipo Interferon gama, que é uma
proteina glicosilada, no sangue periférico [Interferon Gamma Release Assay
(IGRA)], que sera uma das alternativas ao PPD (MAZUREK, 2010).

Estes testes ainda ndo sdo recomendados para uso na rotina diagndstica de
tuberculose ativa e/ou latente, em nosso meio (MAZUREK, 2010).

Em 2001, o teste de tuberculose QuantiFERON (QFT) (Cellestis Limited,
Carnegie, Victoria, Australia) tornou o IGRA o primeiro interferon gamma aprovado
pelo instituto norte-americano, a Food and Drug Administration (FDA) como um

novo método de auxilio para o diagnostico de infeccdo pelo M.tuberculosis. Em
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2005, o teste QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) (Cellestis Limited, Carnegie,
Victoria, Australia) foi o segundo IGRA aprovado pelo FDA como mais um auxilio
para o diagnostico de infeccdo por M. tuberculosis. Assim o CDC publicou as
diretrizes para o uso do QFT em 2003 e para o uso do QFT-G em 2005 (MAZUREK,
2010).

Algumas vantagens foram citadas quando comparados o teste tuberculinico
com o IGRA; entre elas observa-se que o IGRA é um teste que apresenta resultados
quantitativos, que permitem uma interpretacdo mais correta dos casos
verdadeiramente positivos. E um teste laboratorial, cuja amostra é sanguinea, e
portanto, ndo requer um retorno do individuo para leitura do resultado. Néo tem
interferéncia da vacinagdo prévia com o BCG, como o teste tuberculinico. Além de
ser uma alternativa plausivel diante de situacdes onde o teste tuberculinico ndo possa
ser utilizado. Uma da limitacBes para utilizacdo destes testes é que para realiza-los é
necessario uma estrutura laboratorial. (MAZUREK, 2010).

2.2- Teste tuberculinico no Brasil e padronizacdo da técnica

intradérmica

O teste tuberculinico realizado no Brasil utiliza a tuberculina PPD RT 23. Sua
aquisicdo era feita gratuitamente junto a OMS até o ano de 1996. O produto obtido
vinha ja com a solucdo reconstituida, necessitando apenas de seu envasamento. Apos
0 ano de 1996 a OMS e o Statens Serum Institut romperam a parceria de distribuicdo
gratuita do produto para os paises membros. Desde entdo o pais tem adquirido de
laboratérios particulares o produto ja pronto para uso. O Instituto de Tisiologia e
Pneumologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro foi o primeiro a diluir o
concentrado do PPD e, posteriormente, o Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga da
Fundacao Nacional de Saude. (RUFFINO-NETTO, 2006).

O teste tuberculinico era realizado sem uma padronizagdo, o que ndo permitia
a comparacdo dos dados. Apds debates ocorridos em 1966, que resultaram na
publicacdo de trés artigos sobre erros na leitura do teste tuberculinico por limitagcoes
de padronizacdo de profissionais da area da saude, foi proposta a padronizagdo da
técnica de aplicacdo e leitura do teste no Brasil para médicos, enfermeiras e
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educadores de saude. Assim, foi solicitada uma assessoria da OMS para a
padronizacdo da técnica intradérmica no Brasil, tanto para a aplicacdo do BCG
intradérmico quanto para a aplicacdo e leitura do teste tuberculinico (RUFFINO-
NETTO et al., 1967).

H& muitos anos a OMS percebeu a necessidade de ter uma padronizacao
mundial da técnica para o uso do teste tuberculinico, com o objetivo de
homogeneiza-la e possibilitar comparagdes entre os testes realizados. A padronizacao
indicada pela OMS englobava o produto, os materiais médico-hospitalares
empregados e os profissionais que iriam administrar o teste (MARTINS et al., 2001).

Para a padronizacdo do produto a OMS adotou a dose Unica de 0,1 ml (2 UT-
Unidades Tuberculinicas) da tuberculina RT-23, produzida pelo laboratério de
Statens Serum Institut de Copenhague, em 0,1ml de diluente estabilizante (contendo
0,005% de Tween 80), aplicada por via intradérmica, pela técnica de Mantoux, com
critério de leitura quantitativa (maior didmetro transverso da area de enduracao
palpavel) e com categorizacdo dos critérios de interpretacdio (MARTINS et al.,
2001).

A Comissdo Técnica da Campanha Nacional de Controle da Tuberculose, em
1961, recomendou a pratica do teste tuberculinico em toda a area nacional. Em 1968,
0 Brasil recebeu a assessoria da Organiza¢do Mundial da Saude.

A organizacdo do processo de padronizacdo da técnica intradérmica foi
realizada pelos professores da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Séo
Paulo e Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, sob
supervisdo da consultora da OMS, Enfermeira Britta Sundin, do Serum Institut de
Copenhague, que esteve no Brasil com o objetivo de padronizar cinco profissionais
da érea da salde, de cada estado da Unido, para a utilizacdo da técnica intradérmica
na administracdo do PPD e na vacinacdo para BCG intradérmica. Cada profissional
ficou responsavel pelo treinamento de outros doze que, em sequéncia, eram
responsaveis pelo mesmo numero de treinandos e, assim, sequencialmente. Ao
mesmo tempo, foram feitas varias pesquisas operacionais que demonstraram a
viabilidade da implantacdo da vacina BCG intradérmica na rede de servigos,
cumprindo, dessa forma, a Portaria Ministerial n°452 de 06/12/76/ MS (MARTINS et
al., 2001).
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O processo de padronizacdo da técnica intradérmica, foi organizado no estado
de Séo Paulo pelos professores Didgenes Augusto Certain, Geraldo Chaves Salomon
e Marilia Belluomini, alem das educadoras em saude, Stela Maria Nardy e Hebe
Cardoso Alves, da Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo, sob
supervisdo da consultora da OMS.

No estado de S&o Paulo, apds este processo, foram realizados varios
treinamentos de técnicos da salde na Técnica Padronizada de Aplicacédo e Leitura do
Teste Tuberculinico e da Vacina BCG-intradérmica, colaborando assim na
implantacdo desta técnica na Rede de Salde do Estado de S&o Paulo.

Durante os anos compreendidos entre 1970 e 1974, a educadora Dra. Stella
Maria Costa Nardy, organizou varios treinamentos no estado de Séo Paulo, com o
objetivo de que cada regido de salde tivesse ao menos um profissional capacitado
para a aplicacdo e leitura do PPD e aplicagdo do BCG. Apls estes anos 0s
treinamentos continuaram sendo realizados pela Faculdade em associacdo com a
Secretaria de Estado da Saude, sob a orientacdo da Enfermeira Janete Nassar.

Atualmente, no Estado de Sao Paulo, o treinamento é feito segundo o Manual
do Centro de Vigilancia Epidemioldgica Estadual, que foi redigido com base nas
normas ministeriais em 2001.

No Brasil tivemos a participacdo de algumas pessoas no treinamento de
padronizacéo realizado pela Enfermeira Brita Sundin e foi possivel coletar relatos de
algumas dessas pessoas. O objetivo da conversa, que resultou nesse relato, era
conhecer como foi iniciada a implantacdo da técnica intradérmioca e,
consequentemente, do teste tuberculinico por essa técnica, para embasar nosso
trabalho. Além do mais, as pessoas que contribuiram com esses relatos sdo figuras
importantes para a implantacdo e manutencao deste teste no estado de Sao Paulo.

No ano de 2008 conversamos com a Dra. Stella Maria Costa Nardy, doutora
em Epidemiologia pela Faculdade de Salude Publica da USP, que nos recebeu
gentilmente em sua residéncia, na regido Central da capital paulista. Nesta conversa
ela nos relatou toda a experiéncia vivida nos dias do treinamento ocorrido no Brasil,
especificamente, no estado de S&o Paulo e sua vivéncia profissional na implantacéo

da técnica em Séo Paulo.
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A Dra. Stella Maria Costa Nardy, é educadora em saude, formada pela
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo, em 1956. No ano de
1957 foi nomeada para trabalhar na area de Tisiologia no Centro de Salude Publica da
Paula Souza da mesma universidade. Em 1980, foi nomeada docente do
Departamento de Epidemiologia da FSP.

Ela foi treinada pela Enfermeira Britta Sundin e foi a primeira pessoa a
aplicar a vacina BCG intradérmica em criancas do primeiro ano escolar do estado de
Séo Paulo, em 1970.

A Dra. Stella referiu que no ano de 1968 a Enfermeira Britta Sundin,
consultora da OMS, esteve no Brasil para padronizar profissionais da area da saude
no processo de aplicacdo intradérmica do teste PPD e vacina intradérmica BCG. A
meta estabelecida para este trabalho era de padronizar cinco profissionais por estado
da Federacéo Brasileira.

No estado de S&o Paulo, foram padronizadas duas enfermeiras e trés
educadoras em salde, porém apenas duas educadoras em salde e uma enfermeira
persistiram no trabalho. O treinamento desta padronizacdo foi realizado em
presidiarios da regido da Grande S&o Paulo, com duracdo de quinze dias e realizacdo
de 400 aplicagdes e 400 leituras, junto com a consultora da OMS com a meta de
acerto, na leitura cega, de 90%. Os profissionais que foram padronizados para
aplicacdo intradérmica ficaram com a incumbéncia de multiplicar este conhecimento
no seu estado de origem.

A Dra. Stella se tornou uma referéncia estadual para a padronizacdo e
afericdo na técnica de aplicacdo do teste tuberculinico e do BCG intradérmico para o
estado de S&@o Paulo. Organizou varios treinamentos para profissionais da saude até a
sua aposentadoria. Participou de varias pesquisas nesta area inclusive da implantacao
do BCG intradérmico no estado de S&o Paulo.

Outro nome de referéncia com que conversamos foi a Enfermeira Jannete
Nassar, enfermeira especializada em Salde Publica pela Escola de Enfermagem de
Santos, no ano de 19609.

Ela foi treinada pela Dra. Stella e foi referéncia para a técnica de aplicagéo e
leitura do teste tuberculinico, na Secretaria Estadual de Saude do estado de S&o

Paulo. Auxiliou na implantacdo do BCG intradérmico no estado de S&o Paulo
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No inicio da implantacdo do BCG intradérmico em S&o Paulo, o puablico alvo
das administracbes eram as criancas de ensino fundamental e antigo ginasio. Na
época, o0 estado de Sdo Paulo foi o ultimo da Federacdo a implantar a vacinacéo da
BCG, porque neste periodo o estado enfrentou a epidemia de meningite. Apds 1976,
0 estado de S&o Paulo tinha 16 enfermeiras padronizadas para a aplicagéo
intradérmica do PPD e da vacina BCG, entre elas a Enf. Jannete. Estas enfermeiras
foram padronizadas durante um treinamento na cidade Franco da Rocha, no extinto
Instituto Nosocomial do Juqueri, onde havia cerca de 7000 pacientes psiquiatricos
confinados, entre os anos de 1970 e 1974. Apo6s 1976 os atendentes de enfermagem
passaram a serem padronizados para aplicacdo intradérmica com objetivo de colocar
a aplicacdo da vacina BCG na rotina das Unidades Basicas de Saude e ambulatérios
estaduais.

O interior paulista implantou a vacinagdo da BCG intradérmica antes da
capital. Todas as criangas que estavam entrando na escola recebiam a vacina BCG, as
demais criancas nas Unidades Basicas de Salde e os recém-nascidos recebiam na
rotina.

Segundo a Enfermeira Jannete, atualmente, a padronizacdo da aplicacdo tem
caido em desuso, pela dificuldade de coletividades para a leitura. Assim, os critérios
para 0 nimero de aplicaces e leituras necessitaram ficar mais brandos. Outro ponto
critico € a falta de disseminadores da informacdo do método de utilizacéo e aplicacédo
intradérmica do PPD e da vacina BCG para as novas geracdes.

Ela relatou que iniciou suas atividades junto ao departamento de
Epidemiologia, na area de Tisiologia, da Faculdade de Saude Publica da USP em
1980, onde trabalhou com o professor Dr. Gilberto Ribeiro Arantes e com o Dr.
Péricles Alves Nogueira. Colaborou nas pesquisas de campo realizadas pelo Dr.
Antonio Ruffino Netto, em Ribeirdo Preto. Hoje ela trabalha na Secretaria Municipal
de Séao Paulo, no Programa Municipal de Controle da Tuberculose.

O trabalho iniciado pela Dra. Stella e pela Enf. Jannete tiveram
prosseguimento, na Faculdade de Saude Publica da USP com a Enfermeira Prof. Dra.
Cleide Lavieri Martins, do Departamento de Praticas em Saude Publica, da FSP,
USP, que é a responsavel por escrever o Gltimo Manual de Atualizacdo da aplicagdo

e leitura do teste tuberculinico, no estado de S&o Paulo, lancado em 2001 pelo CVE-
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SES-SP e por ajudar a manter as diretrizes e treinamentos no estado de S&o Paulo.
Também mantém parte dos objetos que fizeram a histéria do PPD, no Brasil, além de
outros materiais para difundir o conhecimento sobre o teste tuberculinico.

Registramos nossos agradecimentos as personalidades que generosamente
dividiram suas experiéncias conosco.

Nos ultimos tempos o numero de enfermeiros sem formacdo técnica para
aplicacdo do PPD e da BCG, aumentou, por falta de instrutores e também de
coletividades indicadas para este fim (MARTINS et al., 2001).

Segundo o Manual de Recomendagfes para o Controle da Tuberculose,
elaborado pelo Ministério da Saide, no ano de 2010, o Brasil deve usar a tuberculina
PPD-RT 23, na dose de 0,1 ml, que contém 2 UT e que guarda a equivaléncia
bioldgica com 5 UT de PPD-S, que é utilizada em outros paises (MS, 2010). Toda a
técnica de armazenamento, aplicacdo e leitura seguem as normas preconizadas pela
Organizagdo Mundial da Satude (MARTINS et al., 2001).

Para a padronizacdo adequada da leitura do teste tuberculinico é necessario
um treinamento para afericdo dos profissionais que o irdo realizar. A principio este
profissional devera ter habilitacdo técnica para aplicar injecdo intradérmica. Para a
afericdo é necessario que o mesmo realize um treinamento com contedo tedrico
sobre os aspectos epidemioldgicos e clinicos da tuberculose, o Programa de Controle
da Tuberculose, o teste tuberculinico (conceito, produto, dose, via e local de
aplicacdo, mecanismo de acdo em relacdo ao sistema imunoldgico, indicacgdes,
contra-indica¢des, cuidados apds a aplicacdo, caracteristicas e conservacdo do
produto, registro de dados, e material necessario). A bibliografia para treinamento
deve conter os manuais de normas para o controle da tuberculose e textos sobre
aplicacdo de injecdo intradérmica (MARTINS et al., 2001).

Inicialmente o instrutor deve verificar se o treinando tem alguma habilidade
na realizacdo das aplicacOes intradérmicas para definir a estratégia de treinamento
pratico. Este podera se dar através da realizacdo de injecGes intradérmicas com soro
fisiolégico em adultos ou em bragos posticos. Outra forma de realizar o treinamento
consiste na aplicacdo do PPD diretamente no cliente que pode ocorrer tanto na
Unidade de Saude, como numa coletividade (MARTINS et al., 2001).
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Em relacdo & capacitagdo na técnica de leitura do teste tuberculinico
continuam validas as recomendacdes descritas no Manual de Procedimentos do Teste
Tuberculinico, que compreendem a realizacdo de 200 leituras abertas e 50 leituras
duplas cegas. O treinando que obtiver 90 a 100% de acerto nas leituras duplas cegas
estar apto a ser leitor de referéncia e aquele que atingir de 80 a 89% estara aferido
para realizar a leitura do teste tuberculinico, mas ndo podera ser considerado leitor de
referéncia (MARTINS et al., 2001).

Ao final do treinamento para afericdo este profissional devera aplicar
rigorosamente, por via intradérmica, 0,1 ml de PPD RT 23 no terco médio do
antebraco esquerdo e realizar sua leitura adequadamente dentro dos padrdes
estabelecidos. Como a aplicacdo e a leitura do teste sdo procedimentos
interdependentes ndo é recomendavel que sejam separados esses itens em
treinamentos distintos (MARTINS et al., 2001).

Como o uso da régua para leitura do teste tuberculinico exige muito rigor para
Seu uso, 0 paquimetro surge como uma alternativa. O uso do paquimetro pode ajudar
a prevenir as limitacdes encontradas com o uso da régua, pois ele é um dispositivo
mecanico com partes moveis, é tecnicamente mais facil de usar, ndo exige
treinamentos longos nem um ndmero elevado de aferi¢ces, apesar de ter um custo
maior e de ser mais fragil. Uma justificativa para ndo necessitar de um treinamento
longo com varias afericdes, € porque ele tem a capacidade de limitar a area de
enduracdo, o que torna o resultado mais preciso e de maior facilidade de leitura. Com
isso ele se torna uma alternativa para a realizacdo do teste tuberculinico na rotina dos
servicos de saude, por facilitar a acessibilidade ao teste (GELDENHUYS, 2010).

H& muitas discussdes sobre a variacdo intra e inter leitores, mas a variacao
entre instrumentos ainda é algo a ser mais explorado. Os instrumentos ainda ndo
foram exaustivamente avaliados e ndo ha manuais que definam o melhor instrumento
para leitura do teste. Se ha ou ndo equivaléncia entre a régua e 0 paquimetro, este
estudo pode explorar as implicagdes para os custos, método e interpretacdo do teste
tuberculinico. Outro objetivo do uso do paquimetro é determinar se a variabilidade
da medida do teste é afetada pelo instrumento utilizado para tal (GELDENHUYS,
2010).
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No estudo desenvolvido por GALDENHUYS (2010) houve a comparacéo
dos dois instrumentos citados e ele concluiu que a variacdo entre leitores € maior do
que a variagdo entre os instrumentos. Os resultados obtidos com o paquimetro
tendenciaram para resultados positivos quando a enduracdo estava entre 10 e 15 mm
de didmetro. Apesar da tedrica vantagem do uso do paquimetro, ndo houve
diferencas significativas entre os resultados obtidos com os dois instrumentos,
justifica a equivaléncia dos dois para uso daquele que estiver disponivel
(GELDENHUYS, 2010).



58

3-0OBJETIVOS

Geral:
Comparar os instrumentos de leitura dos resultados do teste tuberculinico
obtidos através da leitura padronizada, feita por régua milimetrada, e a leitura, ndo

padronizada, feita por paquimetro.

Especifico:
Validar ou ndo validar o uso do paquimetro, como instrumento alternativo

para leitura do teste tuberculinico, na triagem de individuos reatores e ndo reatores.
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4 - METODOS
4.1 - Tipo de estudo

Este estudo ¢ descritivo e ¢ parte da pesquisa “A tuberculose no sistema
prisional — estudo em duas penitencidrias da cidade de Guarulhos-SP”. Projeto
FAPESP (Processo n° 07/54495-0), aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo (Of. COEP 61/08 protocolo 1692).

O periodo do estudo de campo aconteceu entre 0s meses de marco e junho de
2008.

4.2 — Caracterizagao das Unidades prisionais
Os locais de estudo escolhidos foram:
- Penitenciaria:
e Abriga individuos ja sentenciados, sendo destinada ao cumprimento de penas
privativas de liberdade em regimes fechado e semi-aberto.
- Centro de Detencéo Provisoria (CDP):
e Abriga presos provenientes de 12 Distritos Policiais da Zona Leste da cidade
de Sdo Paulo, que estdo aguardando julgamento ou j& sentenciados, que

aguardam vagas em Penitenciarias.

4.3 - Populacéo de estudo

A populacdo deste estudo foi composta por presos da Penitenciaria e do CDP,
descritos anteriormente. Segundo registros dos locais, no ano de 2007, havia 1.322
presos na Penitenciaria e 1.902 no CDP. Portanto, a populacdo de estudo presumivel
seria de, aproximadamente, 3.915 individuos, mas foram analisados 1.258, na
Penitenciaria e 958 no CDP, totalizando 2216 presos, considerando que este nimero
sofre flutuacdo no decorrer do tempo.

4.4 — Coleta de dados e material
Para a coleta dos dados deste trabalho foram seguidas as seguintes etapas:

e Aprovacio da pesquisa pelo Comité de Etica da Faculdade de Satde Publica.
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e Realizacdo da busca ativa de tuberculose latente na populacdo de presos que

aceitaram participar da pesquisa. Para isso, eles assinaram o “Termo de

Consentimento Esclarecido” (Anexo 1).

e Administracdo do teste tuberculinico (PPD-RT23 - 2UT/0,1ml), pela técnica
de Mantoux.

e Retorno aos presidios, 72 horas depois, para realizacdo das leituras dos

resultados do teste tuberculinico.

As fichas para coleta de dados eram distintas, o registro da leitura com a

régua era feito na ficha com dados sécio demograficos, pertencente ao estudo maior.

O registro da leitura feita com o paquimetro era registrada em uma ficha que néo

continha campos para coleta de dados sécio-demograficos (Anexo 2).

Para a realizacdo do teste tuberculinico foram realizados os seguintes

procedimentos:

Chegava-se as unidades prisionais antes do horario marcado para o
inicio da aplicacdo dos testes, para preparacdo do local de trabalho e
dos materiais que seriam utilizados.

Cada um dos profissionais responsaveis pela aplicacdo do PPD
transportava sua caixa com materiais de trabalho (de escritorio e
médico-hospitalares) e uma caixa térmica com o PPD.

Antes da administracdo do teste tuberculinico verificava-se o0
preenchimento correto da ficha de registro do detento, a identificacdo
do mesmo e realizava-se a orientacdo sobre a realizacdo dos
procedimentos de administracdo e leitura do teste.

Verificava-se se 0 antebraco esquerdo do detento apresentava
condigdes desfavoraveis para a aplicacdo do teste, como cicatrizes,
tatuagens, inflamagdes.

Apos a aplicagdo do teste anotava-se nas fichas dos presos qualquer

intercorréncia e 0 nome do aplicador do teste.
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O material utilizado para a administracdo e leitura do teste tuberculinico
consistiu em:

e Tuberculina (PPD- RT 23 tween 80);

e Seringa descartavel de 1 ml com graduagdo em décimos de mililitros e
agulha descartadvel com bisel curto acoplado a seringa, para injecdo
intradérmica;

e Frasco com alcool;

e Papel toalha;

e Recipiente com algodéo;

e Caixa coletora para materiais pérfuro-cortantes;

e Régua milimetrada (Anexo 3) transparente de 10 cm, para leitura do
teste; padronizagéo brasileira (MARTINS et al., 2001);

¢ Instrumento a ser testado, paquimetro (Anexo 3).

Décadas atras, antes do advento do HIV, os materiais médico-hospitalares
padronizados eram reutilizaveis, estes exigiam reprocessamento e armazenamento
minucioso que garantisse sua reutilizacdo. Atualmente, com o uso de materiais
descartaveis a padronizacao destes ficou comprometida, pois depende da qualidade
do material disponivel.

Como lidamos com material que oferecia risco bioldgico ocupacional, foram
necessarias algumas medidas de biosseguranca durante a aplicacdo do teste
tuberculinico:

e Utilizacdo de alcool gel, para higienizacdo das méaos, antes e depois de
cada aplicacdo do teste. Foi usada essa estratégia para higienizacdo
das maos, pela dificuldade de acesso a uma pia para tal finalidade;

e Descarte do material utilizado em recipiente apropriado, sem
preocupacdo de proteger as agulhas, para evitar acidentes (picadas
com agulhas nas maos);

e Uso de oculos, devido a possibilidade de o produto “espirrar” pela
pressdo exercida na injecdo intradérmica (fato que ocorre quando o

bisel da agulha ndo é introduzido totalmente na pele), atingindo os
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olhos. Se ocorresse um acidente ocular, seria indicado o uso de colirio
com corticoide (Dexametasona, por exemplo). Instilar uma gota no
olho acometido, quatro (4) vezes ao dia, por trés (3) dias ou até a

regressdo total do processo inflamatério (MARTINS et al., 2001).

Quanto a aplicacéo e leitura do teste, este foi realizado conforme o Manual de

Atualizacdo — treinamento nas técnicas de aplicacdo e leitura do teste tuberculinico
(MARTINS et al., 2001).

Técnica de aplicacdo do teste:

higienizar as maos com alcool gel;

retirar da caixa térmica o frasco de PPD;

verificar a concentracdo (2 UT), o prazo de validade e o aspecto do
produto;

remover o lacre e fazer a limpeza da rolha de borracha com algodao e
alcool;

introduzir a agulha no frasco de PPD e aspirar o liquido;

retirar o ar da seringa, ajustando a dose para 0,1 ml;

selecionar no terco médio do antebraco esquerdo, um local com
poucos pelos, sem cicatrizes ou lesdes distante de veias calibrosas.
Caso ndo seja possivel a utilizacdo do local padronizado (aplicacdo de
PPD h& menos de 15 dias, cicatrizes, tatuagens, etc.), realizar a
aplicacdo no antebraco direito, registrando o fato na ficha do preso;
segurar o antebraco esquerdo do preso entre os dedos médio e
indicador, distendendo a pele com o polegar;

introduzir o bisel voltado para cima de forma visivel ao aplicador,
observando que a seringa fique paralela a pele. Para maior firmeza,
era fixado o canhdo da agulha com o polegar, evitando que o bisel
saisse da sua posi¢éo;

injetar lentamente 0,1 ml de PPD, observando que a pele ndo esteja

mais distendida;
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retirar o polegar do canhdo e puxar lentamente a seringa com agulha e

desprezar a seringa e a agulha na caixa coletora.

Ao final da administracdo do teste era necessario verificar se havia no local

da aplicacdo uma pépula esbranquicada com poros visiveis, pois no caso de qualquer

intercorréncia era necessario intervencao e registro da mesma.

A leitura do resultado do teste tuberculinico foi realizada da seguinte forma:

Realizada apds 72 horas da aplicacao.

O procedimento de preparacdo do local de trabalho acontecia com a
chegada antecipada, distribuicdo dos materiais (de escritorio e médico
hospitalares) e das mesas de trabalho.

A leitura dos resultados do teste tuberculinico foi realizada por
enfermeiras aferidas pela Secretaria de Estado da Salde do Estado de
Sdo Paulo, de forma duplo cega. A primeira e segunda leituras eram
realizadas sequencialmente. A leitura com a régua era feita pelas
enfermeiras de referéncia e a com paquimetro, por outra enfermeira
leitora; ndo havendo comunicacgéo entre as leitoras sobre os resultados
do teste. Era mantida uma distancia fisica consideravel entre as
leitoras para garantir que ndo haveria influéncia do primeiro resultado
obtido sobre o segundo. Marcagdes nos locais da enduracdo na
primeira leitura ndo foram utilizadas, para n&o influenciar no resultado
da segunda leitura. Os valores eram marcados nas fichas de cada um
dos presos, sendo que o resultado obtido com a leitura do paquimetro
era marcado em uma ficha a parte. Os resultados foram conhecidos e
comparados no momento da analise dos dados deste trabalho, com
auxilio dos mapas de leituras comparadas e do grafico de correcdo das

leituras duplo cega.

Para identificacdo da area de enduracdo eram necessarios 0s seguintes passos:
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e Identificar o preso, conferir se os dados das fichas estavam corretos e
observar se havia descrito alguma ocorréncia durante a aplicacdo do
teste;

e Observar o0 aspecto da reacao;

e Palpar o local da aplicacdo do teste, com o dedo indicador para
localizar a enduracéo;

e (Caso haja enduracdo, delimitar a borda externa com os dedos
indicadores (ndo era permitido marcar a pele);

e Marcar visualmente o local;

e Primeira leitura, com leitor de referéncia: posicionar a régua
transversalmente ao eixo do braco e medir em milimetros o maior
diametro transverso da enduracdo. Caso se observe eritema, edema ou
linfagite, ndo considera-los na mensuracéo, restringindo-se aos limites
da enduracdo (MARTINS et al., 2001);

e Segunda leitura, com leitor: posicionar o paquimetro transversalmente
ao eixo do brago e movimenta-lo para medir, em milimetros, o maior
diametro transverso da enduracdo (eram considerados 0s mesmos

critérios da régua, medir apenas o local de enduragédo, ndo do eritema).

Tanto para a leitura com régua milimetrada, quanto para o paquimetro, foram
utilizados os mesmos critérios de categorizacao para classificacdo do individuo como
n&o reator, reator fraco e reator forte:

e N&o reator (enduracdo de 0 a 4 mm);
e Reator fraco (enduracdo de 5a 9 mm);
e Reator forte (enduracdo acima de 10 mm).

No Brasil essa medicdo é feita com o0 uso de um instrumento, a régua
milimetrada, que é feita de plastico. Em paises nordicos ha um instrumento
alternativo, o paquimetro, que é feito de material mais maleavel que permite maior
flexibilidade durante a medicao da &rea endurecida. Essa alternativa de instrumentos
se d& na rotina dos servicos de saude, quando realizam a busca de individuos

infectados.
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Os valores categorizados para classificacdo dos individuos investigados

disponiveis eram 0s seguintes:

Quadro 1- Categorizagdo da interpretacdo da leitura do teste tuberculinico.

Tamanho da e «
~ Classificacao Interpretacao
enduracdo
0-4 mm NAO REATOR [ndo infectado, anérgico

infectado pelo bacilo de Koch,

REATOR : -
5a9mm FRACO outras mico bactérias ou
vacinados pela BCG
>=10 mm REATOR FORTE infectados, doentes ou néo,

vacinados recentes com BCG

Obs.: Nos individuos infectados pelo HIV o resultado > ou = a 5 mm é considerado
reator.
Extraido de: Ministério da Satde, 2002.

A partir do novo Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose,
do Ministério da Saude, do ano de 2010, os individuos deverdo ser classificados
como ndo reatores e reatores, ou seja, testes tuberculinicos anteriormente
classificados como fraco e forte reator passam a ser todos reatores. A partir do
resultado acima de 4 mm de didmetro de enduracdo o individuo é classificado como
reator ao teste tuberculinico. Esta nova resolucédo foi aplicada no presente trabalho
em algumas tabelas.

O paquimetro utilizado neste estudo foi trazido dos EUA, por um docente da
Faculdade de Saude Publica da USP que foi aferido para leitura do teste

tuberculinico com este instrumento, no CDC.

4.5 — Critérios de incluséo e excluséo

Neste estudo foram incluidos os detentos das unidades prisionais citadas que
aceitaram participar deste estudo, que assinaram 0 termo de consentimento e que
estavam presentes no dia da administracédo e da leitura do teste. Caso um desses itens

nédo fossem contemplados o mesmo seria excluido da amostra.
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4.6 - Andlise dos Dados

Com base nas informacdes obtidas na leitura do teste tuberculinico foi feita
uma ficha de registro no Programa EPI-INFO Windows, para digitacdo dos dados.

Para a apresentagdo dos resultados obtidos foram utilizadas tabelas, graficos,
figuras e quadros.

Para avaliar a equivaléncia do paquimetro, como instrumento alternativo a
régua, para leitura do teste tuberculinico, na rotina de busca de individuos infectados,
foi realizada uma analise dos resultados obtidos com a leitura feita com a régua
milimetrada, que é padronizada, em compara¢do com os resultados obtidos com a
leitura realizada com o paquimetro, ndo padronizado, para posterior confronto dos
resultados e verificacdo da concordancia ou ndo dos mesmos.

Isso foi feito a partir de tabelas quadriculadas usadas para a correcdo das
leituras duplas cegas, que continham a distribuicdo das medidas das reacdes do teste
tuberculinico (RUFFINO NETTO et al., 2005); e tabelas 2x2, que possibilitaram a
avaliacdo da sensibilidade e especificidade, porcentagem de concordancia e
discordancia (GORDIS, 2004).

Especificidade: capacidade de o teste identificar corretamente os resultados
negativos.

Sensibilidade: capacidade de o teste identificar corretamente os resultados
positivos.

Concordancia ou coincidentes: valores idénticos identificados pelos dois
instrumentos, considerando o erro de 2 mm para mais e para menos.

Discordancia: valores que excederam os limites de concordancia.

4.7 - Processamento dos Dados
Os dados foram processados na base de dados EPI-INFO Windows e Excel,

analisados e apresentados em tabelas, graficos, figuras e quadros.

4.8 - Aspectos éticos
O presente trabalho foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Saude Pablica — USP.
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Como este estudo envolve seres humanos, de acordo com a Resolucéo
196/96, do Conselho Nacional de Saude, foi elaborado um Termo de Consentimento
Esclarecido (Anexo 1), que foi aprovado no Comité de Etica, acima mencionado, e

assinado pelos presos que aceitaram participar da pesquisa.

4.9 — Limitacg6es do estudo
Os resultados deste estudo podem apresentar algum viés de informacéo,

devido & alta rotatividade dos presos nas unidades prisionais.

4.10 — Potencialidade
Verificagdo da possibilidade de disponibilizar o uso de mais uma ferramenta

para auxiliar no diagndstico da infeccdo tuberculosa latente.
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5 - RESULTADOS

No periodo mar¢co a junho de 2008, realizou-se uma busca ativa de
tuberculose latente na populacdo carceraria de uma Penitenciaria de um Centro de
Detencdo Proviséria (CDP) localizados na cidade de Guarulhos, regido metropolitana
de Séo Paulo.

Da populacao estimada de 2.358 detentos nas duas unidades prisionais, 1.954
(83%) foram submetidos ao teste tuberculinico. Dos 1.954 detentos submetidos ao
teste, 111 ndo compareceram para a leitura do teste e foram excluidos da amostra,
resultando em um total de 1.843 individuos para a leitura do teste tuberculinico.

Dos 1.843 detentos incluidos neste estudo, 1.059 (57,5%) eram da
Penitenciaria e 784 (42,5%) eram do CDP.

Assim, distinguimos duas populagfes, uma da Penitencidria onde 0s
individuos tinham mais tempo de encarceramento, por ja terem sido sentenciados, e
outra populacdo no CDP onde a populacdo carceraria ndo era sentenciada ainda. Isto
é, foram detidos recentemente e aguardavam o julgamento, o que sugere a hipétese
de tempos diferentes de exposicdo ao ambiente carcerério e diferentes oportunidades
de infeccéo.

Os Quadros 2 e 3 apresentam as tabelas quadriculadas utilizadas para a
correcao das leituras, duplo cega, das medidas do teste tuberculinico realizadas com
a réegua milimetrada e com o paquimetro.

O Quadro 2 refere-se as medidas dos testes tuberculinicos realizados na
Penitenciaria, cuja amostra era de 1.059 testes tuberculinicos aplicados.

Dos 1.059 testes aplicados 219 tiveram seu resultado negativo (menor que 4
mm) segundo a leitura da régua, destes. 193 (88,1%) foram concordantes nas duas
leituras e 840 tiveram resultado positivo (maior que 4 mm.) segundo a leitura da
régua, destes 453 (53,9%) foram concordantes. Num total de 646 (61,0%) as medidas
eram concordantes.

Quando observamos os valores discordantes que superaram o critério para
maior que 2 mm foi de 311 (77,0%) e para menor que 2 mm foi de 91 (23,0%). Num
total de 402 (38,0%) discordantes.



paquimetro, em uma Penitenciaria da cidade de Guarulhos. S&o Paulo. 2008.
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Quadro 2 — Quadro de corre¢do das leituras duplo cega do teste tuberculinico, realizadas com os instrumentos régua e

3

2

Legenda
Coincidentes entre 0s negativos
Diferencas de 2 mm para mais e para menos, entre os negativos
Diferengas de 2 mm para mais e para menos, entre os positivos
Coincidentes entre os positivos
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Quadro 3 — Quadro de corregdo das leituras duplo cega do teste tuberculinico, realizadas com os instrumentos régua e

paquimetro, em um Centro de Detencdo Provisdria da cidade de Guarulhos, Sdo Paulo. 2008.
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O Quadro 3 refere-se as medidas dos 784 testes tuberculinicos realizados no
CDP, dos quais, 312 eram negativos e destes 290 (92,9%) eram concordantes nas
duas leituras e dos 472 positivos na leitura da régua. 256 (54,2%) eram concordantes.
Nesta figura a concordancia foi de 546 (69,6%).

Quando observamos os valores discordantes que superaram o critério para
maior que 2 mm temos a somatéria de 131 (17,0%) e 2 mm para menos foi de 107
(14,0%), num total de 238 (30%) discordantes.

As Tabelas 2x2, numeradas de 1 a 6, apresentam as reacdes dos testes
tuberculinicos com comparacdes entre os resultados reatores e ndo reatores das
leituras realizadas, segundo os instrumentos utilizados.

Em seguida apresentam os valores de sensibilidade e especificidade, do teste
tuberculinico realizado nas populacdes da Penitenciaria e do CDP. Os dados destas
tabelas foram extraidos das tabelas quadriculadas (Quadros 2 e 3).

A Tabela 1 apresenta as reagdes dos testes tuberculinicos segundo o0s
resultados de ndo reatores (0 a 4 mm) e de reatores (5 mm. e mais) das leituras
realizadas, segundo os instrumentos utilizados. Em seguida apresenta seus valores de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do teste
tuberculinico realizado nas populagdes da Penitenciaria.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos resultados reatores e ndo reatores ao teste

tuberculinico, segundo instrumentos régua e paquimetro, identificados em uma

Penitenciaria da cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.

Penitenciaria
Régua
reator Nao Total
reator
§ reator 781 9 790
gf ndo reator 59 210 269
Total 840 219 1059
Sensibilidade= 93%
Especificidade= 96%
Concordantes= 94%
Discordantes= 6%

Nesta tabela, quando comparadas as reaces entre reatores (somatdria dos

fracos e fortes) e ndo reatores, as porcentagens de sensibilidade (93,0%) e

especificidade (96,0%) mantiveram-se semelhantes.

Os valores concordantes foram de 94,0% e os discordantes de 6,0%.

A Tabela 2 apresenta as reacOes dos testes tuberculinicos segundo o0s

resultados de nédo reatores (0 a 4 mm) e de reatores (5 mm e mais) das leituras

realizadas, segundo os instrumentos utilizados. Em seguida apresenta seus valores de

sensibilidade e especificidade do teste tuberculinico realizado na populacdo do

Centro de Detencéo Provisoria.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados reatores e ndo reatores ao teste
tuberculinico, segundo instrumentos régua e paquimetro, identificados no Centro de

Detencéo Provisoria, da cidade de Guarulhos. Sao Paulo, 2008.

CDP
Régua
reator nao Total
reator
é reator 441 10 451
;f nao reator 31 302 333
Total 472 312 784
Sensibilidade= 93%
Especificidade= 97%
Concordantes= 95%
Discordantes= 5%

Nesta tabela, quando comparadas as reagOes entre ndo reatores e reatores, as
porcentagens de sensibilidade (93,0%) e especificidade (97,0%) mantiveram-se
semelhantes.

Os valores concordantes foram de 95,0% e os discordantes de 5,0%.

Se comparados os valores com o0s obtidos na Penitencidria podemos
considerar que foram semelhantes.

Na tabela 3, quando comparadas as reagdes entre reatores fracos e nao
reatores, a porcentagem de sensibilidade apresentou-se baixa, 66,0%. A
especificidade foi de 96,0%.

Os valores concordantes foram de 83,0% e discordantes foram de 17,0%.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos resultados reatores fracos e ndo reatores ao teste
tuberculinico, segundo instrumentos régua e paquimetro, identificados em uma
Penitenciaria da cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.

Penitenciaria
Régua
reator ndo Total
fraco reator
é reator fraco 109 9 118
§f nao reator 57 210 267
Total 166 219 385
Sensibilidade= 66%
Especificidade= 96%
Concordantes= 83%
Discordantes= 17%

Na tabela 4, quando comparadas as reacdes entre reatores fracos e nao

reatores, a porcentagem de sensibilidade apresentou-se baixa, 68,0%. A

especificidade foi de 97,0%.

Os valores concordantes foram de 91,0% e discordantes foram de 9,0%.
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Tabela 4 — Distribuicdo dos resultados reatores fracos e ndo reatores ao teste

tuberculinico, segundo instrumentos régua e paquimetro, identificados em um Centro

de Detencdo Provisodria na cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.

CDP
Régua
reator nao Total
fraco reator
é reator fraco 62 8 70
£ néo reator 29 302 | 331
Total 91 310 401
Sensibilidade= 68%
Especificidade= 97%
Concordantes= 91%
Discordantes= 9%

Na tabela 5, quando comparadas as reagdes entre reatores fracos e reatores

fortes, a porcentagem de sensibilidade foi de 88,0%. A especificidade foi baixa, de

71,0%.

Os valores concordantes foram de 85,0% e discordantes foram de 15,0%.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos resultados reatores fracos e reatores fortes ao

teste tuberculinico, segundo instrumentos régua e paquimetro, identificados em uma

Penitenciaria na cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.

Penitenciaria
Régua
reator reator
Total
forte fraco
é reator forte 555 43 598
£ reator fraco 74 109 183
Total 629 152 781
Sensibilidade= 88%
Especificidade= 71%
Concordantes= 85%
Discordantes= 15%

Na tabela 6, quando comparadas as reacdes entre reatores fracos e reatores

fortes, a porcentagem de sensibilidade apresentou se com 89,0%. A especificidade

foi baixa, de 66,0%.

Os valores concordantes foram de 84,0% e discordantes 15,0%.
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Tabela 6 — Distribuicdo dos resultados reatores fracos e reatores fortes ao

teste tuberculinico, segundo instrumentos regua e paquimetro, identificados em um

Centro de Detencéo Provisoria na cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.

CDP
Régua
reator reator
Total
forte fraco
é reator forte 311 32 343
£ reator fraco 36 62 98
Total 347 94 441
Sensibilidade= 89%
Especificidade= 66%
Concordantes= 84%
Discordantes= 15%

O Grafico 1 demonstra a distribuicdo das reacdes do teste tuberculinico,

obtidos na populacdo carceraria da Penitencidaria com o auxilio da régua e do

paquimetro. Esta distribuicdo se deu através de uma curva bimodal.
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Gréfico 1 - Distribuicdo das reacfes ao teste tuberculinico, segundo

instrumento de leitura régua milimetrada, realizadas em uma Penitenciaria da cidade

de Guarulhos. Sao Paulo, 2008.
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No Gréfico 2, da mesma forma que no Gréfico 1, as curvas se mostraram de

forma bimodal e semelhantes.
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Gréfico 2 - Distribuicdo das reacfes ao teste tuberculinico, segundo
instrumento de leitura paquimetro, realizadas em uma Penitenciaria da cidade de
Guarulhos. Séo Paulo, 2008.
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Os Gréficos 3 e 4 apresentam a distribuicdo das reacdes do teste
tuberculinico, obtidos na populacgdo carceréaria do CDP, com o auxilio da régua e do

paquimetro. Estas distribuicdes também se mostraram na forma de curva bimodal.
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Gréfico 3 - Distribuicdo das reacfes ao teste tuberculinico, segundo
instrumento de leitura régua milimetrada, realizadas em um Centro de Detencéo

Provisoria da cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.
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Gréfico 4 - Distribuicdo das reacbes ao teste tuberculinico, segundo
instrumento de leitura paquimetro, realizadas em um Centro de Detencdo Provisoria
da cidade de Guarulhos. Sdo Paulo, 2008.
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6- DISCUSSAO

A importancia da tuberculose na populacédo prisional € uma preocupacéao para
a saude publica, pois as condicGes precérias de confinamento favorecem a
transmisséo, a infeccdo e a doenga.

Nessa situacdo, 0 mais recomendado e viavel é a realizacdo de uma busca
ativa de individuos infectados pelos Mycobacterium tuberculosis e de casos novos de
tuberculose nessas populac6es, com o objetivo de prevenir e conhecer 0s novos casos
da doenga.

Ha varios métodos de identificacdo de individuos infectados pela tuberculose,
atualmente. No Brasil 0 método recomendado pelo Ministério da Saude é o teste
tuberculinico e para a deteccdo da doenca os métodos mais utilizados sdo a
realizacdo de exames bacterioldgicos e a radiografia de torax.

A realizacdo do teste tuberculinico é uma importante ferramenta para a
triagem na busca de casos de tuberculose latente em populacdes especificas e para
auxiliar no controle da tuberculose.

O teste tuberculinico pode ser aplicado a partir de varias técnicas, mas a que
permite a padronizacdo e a quantificacdo dos resultados obtidos é a técnica
intradérmica de Mantoux, a mais usada atualmente.

Apesar de o teste tuberculinico ser usado hd muito tempo a teoria e 0
embasamento para tal foi se perdendo, dado as inimeras dificuldades tanto na
realizacdo de treinamentos sobre seu uso, como as exigéncias para afericdo dos
treinandos, dificuldades de populacBes para serem investigadas, entre outras.

No Brasil, o instrumento padronizado para leitura do resultado do teste
tuberculinico é a régua milimetrada, que requer um treinamento minucioso para seu
uso. Em contrapartida, poderemos ter a op¢do de utilizar o paquimetro, porque ele
ndo requer um treinamento tdo rigoroso para seu uso e ainda ndo é padronizado no
Brasil.

Neste trabalho pudemos observar que o teste tuberculinico tem grande papel
no historico da tuberculose no mundo.

Sua trajetdria iniciou se com Robert Koch, que em janeiro de 1891 descreveu

a descoberta da tuberculina, que era o fluido do bacilo de Koch filtrado, como um
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possivel meio de cura para a doenga. Mas trés meses depois ele publicou que este
fluido poderia causar efeitos adversos graves, especialmente em individuos ja
doentes.

Os efeitos colaterais causados pela tuberculina ficaram conhecidos como o
“Fendmeno de Koch” e aconteciam em individuos primo infectados, que ja
apresentam protecdo contra novas inoculacbes do bacilo de Koch. Os efeitos
colaterais iam desde reacGes de hipersensibilidade simples até exacerbadas, choque
anafilatico e morte.

Por esta razdo Koch foi banido da sociedade cientifica da época e sua teoria
caiu no descrédito, por ndo ser uma forma de tratamento da doenga. SO
posteriormente foi reconhecido como meio de diagnostico de infeccéo.

A tuberculina é um produto bioldgico, derivado da cultura de bacilos
tuberculosos. E composta basicamente de proteinas extraidas de Mycobacterium
tuberculosis humano ou bovino. Ela passou por um longo processamento de
purificacdo da matéria prima para que chegasse a um material seguro para o uso.

Séo varios 0s métodos usados para purificar a tuberculina. O principal deles
foi o usado por Florence Barbara Seibert (1898-1991), do Instituto Henry Phipps da
Universidade da Pensilvania, na Filadélfia. Ela purificou a “Old Tuberculin” a partir
da cultura de bacilo de Koch em meio sintético, através da precipitacdo com sulfato
amonico obtendo o conhecido PPD-S (Purified Protein Derivative Standard). Essa
purificacdo € a usada até hoje. A purificacdo da tuberculina proporcionou uma maior
especificidade ao teste tuberculinico.

Além da purificacdo da tuberculina varios métodos de aplicacdo do teste
tuberculinico foram utilizados, mas os que se sobressairam foram os métodos de
Pirquet, Moro, Mantoux e Trambusti. O teste intradérmico de Mantoux foi
considerado o teste mais vigoroso, porque ele é de facil administragdo, maior
especificidade e sensibilidade. O método de Mantoux é o padrdo atual de utilizac&o,
inclusive no Brasil.

Charles Mantoux criou seu método de aplicacdo do teste tuberculinico por
querer testar os métodos disponiveis para tal finalidade na época; em especial queria

testar a técnica usada por von Pirquet.
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Em 1910 ele publicou seu estudo comparativo com o método de von Pirquet e
neste estudo concluiu que seu método era mais sensivel para triar infeccdo
tuberculosa.

A determinagcdo do volume da dose de tuberculina utilizada no teste
tuberculinico se faz necessaria como parte do processo de padronizagdo do mesmo,
através da técnica intradérmica de Mantoux.

Ap0s a padronizacao da técnica de aplicacdo da prova tuberculinica tornou-se
possivel a comparacdo dos dados obtidos.

Uma grande contribuigéo para a defini¢do da dose ideal de PPD foi dada por
Forcolow, em 1941, e foi descrito por Edwards. O estudo de Forcolow foi um estudo
clinico epidemioldgico, realizado em Ohio e Minnesota, nos EUA. Neste estudo ele
descreveu qual seria a dose capaz de identificar individuos infectados com uma dose
ideal de tuberculina, a partir da observacdo de populacbes especificas, com vérias
faixas etarias e historia de contato e ndo contato com casos de tuberculose.

Edwards cita que, por meio deste estudo, observou que a dose com maior
captacdo de infectados tinha volume ideal de 0,001 mg de PPD, pois conseguiu
captar o maior nimero de infectados com ou sem histérico de contato com casos de
tuberculose e em vérias faixas etérias.

A verificacdo da dose ideal foi confirmada pelo estudo de Palmer, onde o
risco relativo de reagir a uma dose maior do que a dose padréo, definida como 5 UT
de PPD-S, era muito maior em pessoas sem histdria de contato do que nas com
histdria de contato.

No Brasil, a teste tuberculinico usado é composto por tuberculina PPD RT-23
SSI, nas concentracGes de 2 e 10 UT/0,1 ml de solucdo. O produto é proveniente do
Statens Serum Institut, de Copenhagen. A dose de PPD usada atualmente é de 0,1 ml,
intradérmica (Mantoux).

ApoOs a aplicagdo da tuberculina é esperada uma reacdo, causada pela
hipersensibilidade tardia celular, mediada por células linfécitos T. Se ha
hipersensibilidade do organismo, este produz uma enduracdo no local da
administracdo intradérmica da tuberculina a partir de 10 horas e atinge seu valor
ideal para leitura do resultado em 48 a 72 horas. Esta enduracdo desaparece

lentamente, em alguns dias.
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A leitura deste resultado é feita através da palpacdo local e medida de seu
didmetro transverso, em milimetros.

A medida do didametro da enduracdo causada pela hipersensibilidade a
tuberculina fornece os parametros para identificagdo do individuo como néo reator (0
a 4 mm), reator fraco (5 a 9 mm) e reator forte (acima de 10 mm).

Seu resultado pode sofrer influéncias externas causadas por questdes
relacionadas ao produto usado, capacitacdo do aplicador e leitor, a prevaléncia da
doenca no local onde o individuo esta inserido e as caracteristicas intrinsecas do
individuo.

Para melhorar a categorizacdo dos valores para a leitura do resultado do teste
tuberculinico, com a finalidade de classificar os individuos em infectados ou néo
infectados pelo bacilo da tuberculose, foi realizado um estudo epidemioldgico,
demonstrado por Edwards e Edwards, adaptado a partir do estudo de Palmer e Battes,
de 1952.

Este estudo identificou a curva de reatores a tuberculina e definiu o perfil de
infeccdo em populagbes consideradas puras (infectadas por Mycobacterium
tuberculosis) e impuras (infectadas por Mycobacterium tuberculosis e por outras
micobactérias atipicas).

Assim, os valores se mostraram em um histograma de curva normal, com erro
considerado de 5%, cujos extremos terdo de um lado os individuos abaixo de 4 mm
de enduracdo, considerados como nédo infectados e o outro extremo os individuos
acima de 10 mm de enduracdo, considerados forte reatores e, portanto, infectados
pelo bacilo da tuberculose. O que determinou o limiar classificatorio entre individuos
ndo reatores e forte reatores, foi a maior por¢édo esperada, de fracos reatores.

O teste tuberculinico tem duas aplicabilidades especificas, a clinica e a
epidemiologica.

Normalmente este teste é utilizado na rotina dos servi¢os de salde onde a
informagdo que mais interessa é saber se o individuo investigado e estd ou ndo
infectado pelo bacilo de Koch.

A clinica € usada para identificar infeccdo individual e grau de infectividade e
a epidemioldgica para identificar infeccdo populacional e eficacia da vacinagdo com
a BCG.
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O teste tuberculinico é um teste facil de aplicar e eficaz para aquilo que se
prop0e, a triagem de infeccdo da tuberculose.

No Brasil, o teste tuberculinico é realizado com o método de Mantoux, com
PPD RT 23, para uso intradérmico, nas concentragdes de 2 e 10 UT/0,1 ml de
solucdo. A leitura do resultado do teste € feita com a régua. O Brasil foi padronizado
para aplicacdo intradérmica no ano de 1968, para que se pudesse padronizar o
método e comparar os dados.

A organizacdo do processo de padronizacdo da técnica intradérmica no
Estado de Sao Paulo foi feita com o auxilio de professores e técnicos da Faculdade
de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo e enfermeiras da Secretaria de
Estado da Salde, sob supervisdo da consultora da OMS, Enfermeira Britta Sundin,
do Serum Institut, de Copenhague.

Esta enfermeira esteve no Brasil com o objetivo de padronizar cinco
profissionais da area da salde, de cada estado da Unido, para a utilizacdo da técnica
intradérmica de administracdo do PPD e vacinacdo para BCG intradérmica.

A régua milimetrada, por exigir para treinamento, uma grande populagédo e
rigor na afericdo dos futuros leitores do teste, tem a sua utilizagdo dificultada na
rotina dos servigos de saude. Este treinamento intenso para o uso da régua deve ser
indicado para a realizacdo de estudos epidemiolégicos.

O paquimetro, usado em paises como os EUA, ndo padronizado no Brasil,
ndo exige um treinamento tdo rigoroso, mas é uma alternativa a régua para a busca
de individuos reatores ou ndo ao teste tuberculinico, nos servicos de satde. Porém
ndo é um bom instrumento para afericdo de um leitor

A hipotese testada por este estudo € da equivaléncia dos instrumentos, régua e
paquimetro, para leitura do teste tuberculinico, nos servicos de saude.

As populagdes estudadas se distinguiram pelo tempo de encarceramento. Na
Penitencidria os individuos ja eram sentenciados e com maior tempo de
encarceramento. No CDP o0s detentos eram recém-encarcerados, sem sentencga
definida, e com pouco tempo de detencéo.

Os Quadros 2 e 3 apresentaram quadriculados com a distribuicdo das reacdes

dos testes tuberculinicos, segundo as leituras duplo cegas, conforme instrumento de
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medic&do régua e paquimetro, em duas populac@es distintas, da Penitenciaria (Quadro
2) e do CDP (Quadro 3).

Ao observarmos estes quadros percebemos que os valores foram expostos
como concordantes e discordantes. Os concordantes foram identificados pelas faixas
coloridas (verde=n&o reatores; amarela e laranja= reatores), considerando uma
margem de aceitabilidade de 2 mm para mais e 2 mm para menos, em relacdo aos
valores coincidentes.

Os valores discordantes foram expostos nos demais espacos quadriculados.

Os valores concordantes no Quadro 2 correspondem a 61,0%, na populagdo
da Penitenciaria e no Quadro 3 a de 69,6%, na populagdo do CDP.

Os valores discordantes no Quadro 2 foram de 38,0%, na populacdo da
Penitenciaria e no Quadro 3 foram de 30,0%, na populacédo do CDP.

Observamos que os valores de concordancia e discordancia foram
semelhantes nas duas populacfes, 0 que nos sugere equivaléncia dos instrumentos,
de acordo com as variagdes intrinsecas das duas populacées de estudo.

No geral, as duas figuras, apesar de serem referidas a populacdes diferentes,
apresentaram-se de forma semelhante, com maior parte dos valores em torno dos
valores coincidentes.

As tabelas 2x2 numeradas de 1 a 6 apresentaram os valores de reatores e nao
reatores ao teste tuberculinico, segundo o instrumento de medicdo. Seguidos pelos
valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos.
Também apresentaram os valores de concordancia e discordancia. Ressaltamos que
os valores foram extraidos dos quadros quadriculados (Quadros 2 e 3).

Na tabela 1, onde foram avaliadas as reacGes entre os reatores e ndo reatores,
na populacdo da Penitenciaria, percebemos que a sensibilidade foi alta (94,0%) e a
especificidade alta (96,0%). Nessa situacdo a régua e o0 paquimetro foram
equivalentes, pois separaram bem o0s reatores dos ndo reatores. Além de
apresentarem bons valores de sensibilidade e de especificidade, o que se espera como
um bom resultado para um teste de triagem.

O valor preditivo positivo foi de 99,0%, o que demonstra que a probabilidade
da populacdo Penitenciéria ser reatora ao teste tuberculinico € altissima, o que vem

de encontro com o risco de infec¢do dessa populagéo pelo tempo de encarceramento.



87

Por essa mesma caracteristica o valor preditivo negativo também foi influenciado e
apresentou um valor de 78,0%.

A concordancia alta de 94,0% e a discordancia de 6,0% conferiram a
equivaléncia entre os instrumentos.

Na Tabela 2 avaliamos os reatores e ndo reatores, na populacédo do CDP, que
tinha menor tempo de encarceramento. A sensibilidade foi um pouco menor que o
observado na tabela anterior, de 93,0%, e a especificidade foi de 97,0%. Podemos
considerar estes dois valores altos e bons para um teste de triagem.

Nas tabelas 3 e 4 comparamos 0S ndo reatores com os reatores fracos, nas
duas populagdes de estudo e observamos que a sensibilidade e a especificidade foram
baixas em ambas as populacdes. Os valores preditivos positivos e negativos também
foram baixos. Os valores concordantes foram baixos e os discordantes foram altos.
Com estes valores observamos que o teste tuberculinico ndo é bom para separar o0s
reatores fracos (5 a 9 mm de didmetro) dos nao reatores.

Na tabela 5 comparamos os reatores fracos com os reatores fortes, na
populacdo da Penitenciaria, onde a sensibilidade (88,0%) e a especificidade (71,0%)
foram baixas. Os valores concordantes (85,0%) e discordantes (15,0%) foram
menores e diferentes dos apresentados na tabela 1, onde separamos reatores dos ndo
reatores. Novamente verificamos que o teste ndo é tdo bom para separar individuos
com valores proximos, como reatores fracos e fortes. E um bom teste para separar 0s
que Sa0 e 0S que nao sao reatores.

Na tabela 6 fizemos a mesma comparacgéo, na populacdo do CDP. Os valores
demonstrados nessa tabela foram semelhantes aos apresentados na tabela 5.

A sensibilidade (89,0%) e a especificidade (66,0%) do teste foram baixas. O que
demonstra que o teste também ndo foi bom para separar reatores fracos de fortes na
populacdo do CDP. O valor preditivo positivo ndo foi tdo alto (91,0%) e o valor
preditivo baixo, de 63,0%, o que é compativel com as caracteristicas da populagéo do
CDP. Os valores concordantes (84,0%) foram acima de 80,0%, ponto de corte para
validacdo das leituras do teste, porém mais baixos que os das tabelas 1 e 2. Os
valores discordantes foram de 15,0%, um valor alto, que sustenta a hipotese de que

0s instrumentos usados neste estudo ndo sdo tdo bons para separar valores proximos.
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Os Gréficos de 1 a 4 demonstram a distribuicdo das reacGes ao teste
tuberculinico, segundo local, Penitenciaria e CDP, e instrumentos utilizados, em
curvas bimodais.

O que observamos nessas figuras foi que as curvas mantiveram-se
semelhantes, nas duas populagdes. Quando comparados 0s instrumentos, as curvas
foram semelhantes também. Em todas as curvas pudemos destacar a separacdo de
ndo reatores de reatores. Observamos também que houve uma distribuicdo dispersa
entre os reatores, com predominancia no valor limite de 10 mm, nas duas populagdes
e nos dois instrumentos.

J& que uma das hipoteses deste estudo era demonstrar que o paquimetro pode
ser um instrumento alternativo a régua milimetrada, para uso nos servigos de saude,
diante dos resultados encontrados afirmamos que isso € possivel.

Ele ndo é um instrumento bom para afericdo de leitores, mas para uso
rotineiro é. Ele é um bom instrumento para identificar e separar individuos reatores e
ndo reatores, sem exigir treinamentos rigorosos (quadros 2 e 3).

Seu custo pode ser maior que o da régua, mas € preciso analisar em estudos

futuros o custo-efetividade de seu uso, inserindo-0 em nossa realidade.
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7- CONCLUSOES

Com este estudo concluimos que na comparacdo entre oS instrumentos
utilizados para leitura das medidas do teste tuberculinico, os resultados concordantes
e discordantes foram muito parecidos entre o0s dois instrumentos, ou seja, 0
paquimetro teve bom desempenho, semelhante ao da régua milimetrada, instrumento
padronizado no Brasil, nas duas populacdes. Os valores de sensibilidade e
especificidade também foram semelhantes.

Apesar da facilidade do uso do paquimetro, em comparagdo a régua, a
variacdo das medidas obtidas ndo foi afetada pelos instrumentos.

A decisdo sobre qual instrumento utilizar necessita da avaliacdo de outros
fatores, como a experiéncia, conhecimento e habilidade do leitor em um dos
instrumentos em particular; disponibilidade do instrumento e custos.

Com isso concluimos que o paquimetro é uma alternativa plausivel para ser
padronizado no Brasil, como um instrumento alternativo a régua, para ser usado nos
servicos de saude, na busca de casos de tuberculose latente.

A régua deverd ser mantida em seu uso pré-determinado e devera ser
considerada como instrumento elegivel para inquéritos epidemioldgicos sobre

tuberculose latente.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A “Pesquisa operacional no sistema prisional sobre estratégias de descoberta
de casos de tuberculose” estd sendo realizada, porque precisamos conhecer a situacao
da tuberculose na populacdo carceraria da Penitencidria "José Parada Neto e do
Centro de Detencgdo Provisodria | (CDPI)", localizados na cidade de Guarulhos, SP.

Para conseguirmos atingir este objetivo, precisamos da colaboragdo do (a)
Senhor (a) no sentido de responder a um questionario, fornecer escarro para exames,
permitir a aplicacdo intradérmica do teste tuberculinico, permitir o exame radiologico
e a espirometria.

Consideramos que esta pesquisa ndo traz riscos maiores para o (a) Senhor
(a), além do inconveniente da aplicacdo de uma injecao na pele. Entretanto, espera-se
conseguir um diagnostico precoce dos doentes com tuberculose, encaminha-los para
tratamento, evitando assim a propagacdo desta doenca no ambiente penitenciario,
visando a protecdo dos presos e funcionarios sadios e de seus respectivos familiares.

Garantimos que daremos todas as informacdes que o (a) Senhor (a) necessitar
sobre a pesquisa, antes e durante sua realizacdo, e que ndo haverad qualquer prejuizo
para 0 seu cuidado, caso 0 (a) Senhor (a) se recuse a participar ou desista em
qualquer fase da pesquisa.

Asseguramos, também, que as informacdes registradas serdo mantidas em

sigilo, sem qualquer identificacdo do nome dos participantes.

Sao Paulo, de de 2008

Assinatura do entrevistador Assinatura do entrevistado
Nome: Nome:
Telefone de contato: 3061-7730



ANEXO 2

FICHA DE REGISTRO DE LEITURA
RESULTADOS DOS EXAMES DOS PRESOS

NOME:

1- PPD
Leitura com régua
DATA DE APLICACAO: /| |
DATADALEITURA: | |
RESULTADO:
1 Negativo (ndo reator)
(1 Reator fraco:___mm

[ Reator forte: mm

Leitura com paquimetro
DATA DE APLICACAO: /|
DATADALEITURA: /| |
RESULTADO:
"1 Negativo (ndo reator)

[1 Reator fraco: mm

[J] Reator forte: mm
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ANEXO 3

Fotos dos instrumentos comparados

Paquimetro

Régua milimetrada
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