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RESUMO

Introducéo. Estudos sugerem que a repeticdo da inducdo do escarro para pesquisa
de bacilo-alcool-acido-resistente (BAAR) e cultura é a abordagem preferencial para o
diagnostico da tuberculose (TB) pulmonar em pacientes que ndo produzem escarro
espontaneamente ou que tém pesquisa de BAAR negativa no escarro espontaneo.
Métodos. O rendimento diagndstico da pesquisa de BAAR de trés inducdes do
escarro foi comparado ao rendimento diagndstico da cultura de 1 escarro induzido
(El) em pacientes com suspeita clinico-radiolégica de tuberculose (TB) que nao
produziam escarro espontaneamente. Adicionalmente, o rendimento diagnéstico da
pesquisa de BAAR e cultura do escarro espontaneo (EE) coletado sob supervisao foi
comparado ao do El em pacientes com suspeita clinico-radiolégica de TB pulmonar
e com pesquisa de BAAR negativa em dois escarros espontaneo. A concordancia
entre os resultados do BAAR e cultura para Mycobacterium tuberculosis do El e do
EE supervisionado medidos pelo teste kappa foi de 0.74 (p<0.01) e de 0,80 (p<0,01)
respectivamente.

Resultado. 101 pacientes elegiveis foram avaliados. Entre 78 pacientes com
suspeita clinico-radiolégica de TB pulmonar e que ndo produziam escarro
espontaneamente o diagnéstico de TB pulmonar foi confirmado em 45% dos
pacientes (35/78). o0 BAAR foi positivo em 60% (21/35) dos pacientes no primeiro El,
69% (24/35) nos 2 primeiros El e 71% (25/35) nos trés El. O rendimento da cultura
pra o diagnostico de TB pulmonar foi 91% (32/35) no primeiro El, 97% (34/35) nos 2
primeiros El e 100% (35/35) nos trés EIl. Entre os pacientes com suspeita clinico
radiolégica de TB pulmonar e com pesquisa de BAAR negativa em dois escarros
espontaneos a concordancia entre os resultados do BAAR do El e do EE
supervisionado medidos pelo teste kappa foi de 0.74 (p<0.01). Considerando a
cultura, embora, 87.5% (7/8) dos pacientes com TB tenham tido cultura positiva em
ambas as amostras o teste kappa foi de 0.80 (p<0.01).

Conclusao. Nossos achados sugerem que entre pacientes com suspeita clinico-
radiolégica de TB pulmonar e sem escarro espontaneo a cultura para TB de um El
pode ser mais sensivel que para o diagnéstico da TB do que em trés El e que entre
0S pacientes com escarro espontaneo e pesquisa de BAAR negativa, 0 escarro
espontaneo coletado sob supervisao e o El tém sensibilidade semelhantes.
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ABSTRACT

Introduction. Previous studies suggest that repeated sputum induction (Sl) is the
preferential approach for diagnosing pulmonary tuberculosis TB) in patients unable to
spontaneously produce sputum and among those patients with spontaneous sputa
negative for acid-fast bacilli (AFB).

Methods. The diagnostic yield of smear for AFB in three SI was compared with that
of TB culture in one IS induction among pulmonary TB suspects who were unable to
produce sputum spontaneously. Additionally, the diagnostic yield of SI was compared
with spontaneous sputum collected under supervision among TB suspects with two
previous spontaneous sputa yielding smear-negative results.

Results. 101 eligible subjects were evaluated. Among 78 patients with pulmonary TB
suspicion unable to produce sputum spontaneously the diagnosis of TB was
confirmed in 45% patients (35/78). The smear was positive for AFB in 60% (21/35) in
the first SlI, 69% (24/35) after two Sl and 71% (25/35) after the third SI. The yield of
culture for TB diagnosis was 91% (32/35) in the first SI specimen. Among pulmonary
TB suspects with 2 smear negative spontaneous sputa, the kappa test statistic
between smear for AFB and for culture for Mycobacterium tuberculosis results of Sli
and spontaneous sputum collected under supervision were 0.74 and 0.80,
respectively.

Conclusion. Our findings suggest that among patients with suspicion of pulmonary
TB unable to provide sputum spontaneously the culture for TB in one sample of Sl
can be more sensitive for TB diagnosis than the smear for AFB in three repeated Sl
and that among patients with spontaneous sputum and smear negative the
supervision of the collection can be as sensitive as the sputum induction for the TB
diagnosis.
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1. Introducéo

Estimativas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) revelam que 1/3 da
populagcdo mundial esta infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), e que
ocorreram 9,24 milhdes de novos casos de tuberculose (TB) em 2008 com cerca de
1,8 milhdes de mortes. (WHO 2009) Embora o numero total de casos de TB esteja
crescendo em termos absolutos como resultado do crescimento da populagdo, o
numero de casos per capita esta caindo, assim como a taxa de mortalidade. Esta
reducéo é reflexo do crescente sucesso da implementacdo da estratégia DOTs e

seu sucessor estratégia “stop TB” no mundo. (WHO 2009)

De acordo com estimativas da OMS, o Brasil ocupa o 16° lugar entre os 22
paises responsaveis por 80% dos casos de TB no mundo, com estimativa de 92
novos casos em cada 100.000 habitantes (WHO 2009). No municipio do Rio de
Janeiro 6.081 casos de tuberculose pulmonar foram notificados em 2006

(DATASUS).

Segundo a OMS a melhor estratégia de controle da TB consiste na prevengao
da infecgao através do diagnostico precoce e cura dos pacientes baciliferos. (WHO
1998) Assim, quanto mais rapido e precoce for o diagnodstico da TB, mas eficaz sera
o controle da doenga. Os dois métodos mais utilizados para o diagndstico da TB s&o
a baciloscopia de espécime clinico pela coloracdo Ziehl-Neelsen e a cultura para
Mycobacterium tuberculosis (M.tb) do espécime clinico em meio de cultura
especifico. No entanto, estes dois métodos apresentam limitagdes. A baciloscopia
tem elevado valor preditivo positivo (VPP) em espécimes respiratorias para o
diagnostico de TB em populagdes com alta prevaléncia da doenca e boa

sensibilidade em pacientes com doenca pulmonar avangada, principalmente na
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forma cavitaria. (Conde e cols. 1999) (Christie e Callihan 1995) Porém, tem baixa
sensibilidade em pacientes com doencga pulmonar limitada ou que ndo sao capazes
de produzir escarro espontaneamente. (Christie e Callihan 1995), (Murray e cols.

1980)

Estimativas da OMS, referentes ao ano de 2007, sugerem que apenas 52%
dos casos notificados teriam baciloscopia de escarro positiva. Sendo assim, uma
grande parte dos pacientes nao teriam diagnostico microbiolégico e seriam tratados
empiricamente com base em critérios clinicos e alteragdes radiologicas. (WHO 2009)
Em 2006, 6.081 casos de tuberculose pulmonar foram notificados no municipio do
Rio de Janeiro, desses, 46% foram tratados empiricamente, embora n&do descrito,
iISSO ocorreu possivelmente por apresentarem baciloscopia negativa, por nao
produzirem escarro espontaneamente, ou por problemas operacionais referentes a

coleta do escarro e leitura da baciloscopia do escarro. (Municipio RJ- internet)

Um dos problemas do tratamento empirico para TB é o fato que nem todos 0s
individuos tratados tém efetivamente a doenca. Estudos realizados em nosso meio,
em Postos de Saude e em Hospitais, referéncias ou nédo para AIDS, avaliaram o
diagnostico final de pacientes tratados empiricamente para TB. Estes autores
concluiram que 18% a 52% dos pacientes com diagnéstico de TB pulmonar
baseados em critérios clinicos e radiologicos tem de fato outra doenca que nédo a
TB. (Gerhardt e cols. 1988) (Fiuza de Melo e cols. 1988) (Fiuza de Melo e cols.1990)
(Mello e cols. 1996) Além disso, em pacientes co-infectados pelo HIV e em fase
avancada de imunossupressao, a TB pode ter uma apresentacdo radiolégica atipica,
tornando o diagndstico de probabilidade ainda mais dificil. (Kawooya e cols 2000)
(Aderaye G e cols 2004). O atraso na instituicdo da terapéutica antituberculose em

pacientes com TB pulmonar aumenta a taxa de transmissdo do M.tb., colaborando
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com aumento da incidéncia da doenca. (CDC 1992), (Nardell 1990) (Adler e Di
Ferdinando 1991) Ja foi demonstrado que, mesmo pacientes com TB pulmonar com
baciloscopia direta do escarro negativa, porém, cultura positiva, podem transmitir a
doenca a seus contatos em até 17% dos casos. (Behr M A e cols. 1999)

(Hernandez-Garduno e cols. 2004)

Durante muitos anos a broncoscopia com coleta de lavado broncoalveolar
(LBA) foi o principal exame para investigacdo diagnostica da TB em pacientes sem
expectoracdo espontanea ou com baciloscopia negativa do escarro espontaneo.
(Uddenfeldt 1981) (Danek S J 1979) (Cary JF 1992) No entanto, este € um exame
invasivo, de alto custo e que necessita de pessoal especializado. Além disso, alguns
estudos demonstraram a inibicdo do crescimento do M.tb com a lidocaina,
anestésico usado durante o exame (Shimitd e cols. 1970). Ja foi demonstrado em
varios trabalhos que o rendimento da inducdo do escarro através da nebulizagdo
ultrassénica utilizando solug&o salina hiperténica é similar ao da broncoscopia com
LBA no diagnéstico da TB pulmonar. (Chris Anderson e cols 1995) (Conde e cols
2000) (AL Zahrani e cols 2001) Assim, em pacientes sem diagndstico microbiolégico
de TB, tanto por auséncia de expectoracdo espontanea quanto por baciloscopia
direta no escarro espontaneo negativa, a indugdo do escarro j4 foi incorporada a
rotina na abordagem diagnostica internacionalmente. (Chris Anderson e cols 1995)
(Conde e cols 2000) (AL Zahrani e cols 2001) Adicionalmente, em um estudo
realizado em um local com baixa prevaléncia de TB. T McWilliams (2002) mostrou
gue, em pacientes com baciloscopia negativa de escarro e nos pacientes que nao
produziam escarro espontaneamente, a realizacdo de até 3 indu¢des do escarro em
dias diferentes foi mais custo-efetivo do que a realizagdo de uma broncoscopia

isolada, e outros estudos evidenciaram que o ganho no rendimento diagndstico da
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baciloscopia do escarro chegava a 40% com a repeticdo de 3 indugdes do escarro
em trés dias diferentes. Ou seja, a repeticao do procedimento de indugéo do escarro
aumentou o rendimento da baciloscopia praticamente na mesma proporgédo que a

cultura de uma amostra de El. (Al Zahrani e cols 2001) (T. McWilliams e cols 2002)

Inimeros estudos sobre a inducéo do escarro no diagndéstico da TB pulmonar
ja foram realizados, porém, algumas perguntas permanecem sem resposta: (Chris
Anderson e cols 1995) (Conde e cols 2000) (AL Zahrani e cols) (T. McWilliams e cols
2002) A inducdo do escarro esta indicada tanto em individuos sem escarro
espontaneo quanto em individuos com escarro espontaneo e que apresentam
baciloscopia negativa? Caso sim, o rendimento € similar em ambos? E o aumento
do rendimento nos casos de baciloscopia direta do escarro espontaneo negativa, é
funcdo da supervisdo da coleta do espécime clinico ou inerente ao procedimento da
inducdo do escarro propriamente dito? O aumento do rendimento da baciloscopia
direta em repetidos El, jA demonstrado em locais com baixa prevaléncia de TB, se
reproduz em locais com alta prevaléncia? A solicitacdo de cultura na segunda e
terceira indugdo do escarro aumentam de maneira significativa o rendimento
diagnostico? O que seria operacionalmente mais viavel na rotina de um posto de

saude, realizar baciloscopia de 3 El ou baciloscopia e cultura de apena 1 EI?
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2. Justificativa para o estudo

Embora o escarro induzido tenha se tornado a abordagem preferencial para
obtencdo de espécime respiratorio em pacientes com suspeita de TB pulmonar e
gue sejam incapazes de produzir escarro ou que tenham baciloscopia de escarro
espontaneo negativa, nao esta claro que o maior rendimento diagndstico do escarro
induzido nos pacientes com baciloscopia negativa no escarro espontaneo nao seja
apenas por causa da supervisdo da coleta da amostra, inerente ao procedimento de
inducdo do escarro. Além disto, embora ja tenha sido demonstrado em locais com
baixa prevaléncia de TB que a repeticdo de trés indugbes de escarro em pacientes
incapazes de expectorar aumente o rendimento da baciloscopia direta em até 40%,
nao existem evidéncias que demonstrem esse aumento em locais com elevada
prevaléncia de TB. Uma vez que, de acordo com a literatura a cultura para TB em
uma amostra também aumenta o rendimento diagnostico em até 40%, ndo seria
operacionalmente mais simples, nas condi¢des de rotinas de uma unidade da saude,
realizar cultura da amostra ao invés de repetir o exame trés vezes para fazer

baciloscopia direta?
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3. Objetivos do estudo

Em func&o do exposto foi elaborado um estudo com 0s seguintes objetivos:

1. Objetivo principal: Comparar o rendimento cumulativo da baciloscopia
do escarro induzido em trés dias diferentes com o rendimento da cultura de um
escarro induzido para o diagnéstico da TB pulmonar em um local com alta

prevaléncia de TB.

2. Objetivo secundario: Comparar o rendimento da baciloscopia e cultura
da indugdo do escarro com o rendimento do escarro espontaneo supervisionado
entre pacientes com duas amostras prévias de escarro espontaneo com pesquisa de

BAAR negativas coletados sem supervisdo para o diagndstico de TB pulmonar.
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4. Revisao da literatura

4.1. O Mycobacterium tuberculosis

O Mycobacterium tuberculosis (M.tb) é um bacilo ndo formador de esporos,
sem flagelos, ndo produtor de toxina, espécie aerbbica estrita e intracelular
facultativo. (Haas e Des Prez 1995) Mede de 1 a 4um de comprimento e de 0,3 a
0,6pum de largura. Possui longo periodo de geracao (16 a 20 horas), dependendo da

oferta de oxigénio, de nutrientes e do pH do meio. (Haas e Des Prez 1995)

pY

As micobactérias pertencem a ordem dos Actinomycetales, a familia das
Mycobacteriaceae e ao género Mycobacterium. A familia das Mycobacteriaceae
compreende atualmente cera de 120 espécies diferentes. Apesar das bactérias do
género Mycobacterium terem aspectos diversos com relacdo a morfologia das
colénias e as caracteristicas bioquimicas, elas possuem algumas caracteristicas
taxonémicas comuns como a alcool-acido resisténcia, a presenca de acidos graxos
de cadeia longa (chamados acidos micdlicos) e de um acido desoxirribonucléico

(ADN) com alto teor em guanina e citosina (Haas e Des Prez 1995). Os &cidos

micdlicos séo o suporte molecular da alcool-acido resisténcia.

4.2. O diagnostico datuberculose pulmonar

4.2.1. Alteragdes clinico-radiol6gicas

Tosse por 2 semanas ou mais, febre vespertina e emagrecimento sao 0s
principais sintomas clinicos da TB. (Diretrizes TB 2009) A TB pds-primaria é
praticamente exclusiva do adulto. Tem predilecdo por segmentos dorsais dos lobos
superiores e pelos segmentos apicais dos lobos inferiores e a presenca de cavitacédo

de paredes espessas, geralmente sem nivel hidroaéreo, Unica ou mdltipla, cujo
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diametro ndo costuma ultrapassar cinco centimetros, € muito sugestiva, embora néo
exclusiva, de TB. (Ribeiro e cols. 1996) A cavitacdo implica na possibilidade de
complicagdes tanto relacionadas com a disseminacdo canalicular quanto em razéo
da erosédo de vasos arteriais que podem culminar em hemoptise macica. Diabéticos,
portadores de SIDA e outras doencgas imunossupressoras apresentam, por vezes,
alteracbes radiolégicas atipicas, acometendo segmentos anteriores ou formas
pseudotumorais ou mesmo telerradiografia normal em até 15% dos casos. (Shaikh
MA 2003) (Aderaye G e cols 2004) Ocasionalmente pode ocorrer uma consolidagao
pneumoénica, simulando uma pneumonia bacteriana, com broncograma aéreo e

guadro clinico agudo de dor toracica com febre alta. (Ribeiro e cols 1996)

4.2.2. Baciloscopia

Qualquer espécime respiratorio pode ser submetido a baciloscopia direta.
Este € um método extremamente rapido e eficaz, que apds coloragcdo especifica
identifica uma das caracteristicas das micobactérias: a acool-acido-resisténcia. Os
métodos consagrados para o exame baciloscopico sao o de Ziehl-Neelsen (ZN), o
Kinyoun e a auremina. O mais utilizado no nosso meio € o ZN. O esfregaco da
lamina é corado com fucsina ao calor. Em seguida faz-se a lavagem com solucéo de
acido sulfarico ou acido nitrico e &lcool. As micobactérias ndo perdem a coloracdo
com essa lavagem e por isso sdo chamadas alcool-acido-resistente. O fundo €, em
seguida, corado com azul de metileno. Ao microscopio os bacilos de Koch
apresentam-se como bastonetes vermelhos em fundo azul. E necessario cerca de 5
a 10 mil bacilos por mililitro de escarro para que uma amostra seja BAAR positiva
por essa metodologia. (Kent e Kubica, 1985) Embora 0 mais comum e importante
microrganismo com a caracteristica de ser alcool-acido resistente seja o M.th, ele

nao é o unico. Outros microrganismos como as micobactérias ndo-tuberculosas, a
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Nocardia, o Actinomyces e o Rodococcus equi também podem ser alcool-acido
resistentes. A sensibilidade da baciloscopia direta varia de 22% a 78% nos pacientes

com TB (Daniel e Debanne 1987), (Christie e Callihan 1995).

4.2.3. Cultura

Qualquer espécime respiratorio pode ser submetido a cultura para M.tb. O
diagndstico definitivo de TB somente pode ser obtido pela cultura de espécime
clinico acompanhado de testes adicionais que permitam a identificacdo do bacilo
isolado. A cultura é um método mais sensivel que a pesquisa de BAAR,
necessitando de 10 a 100 bacilos por mililitro de espécime clinico para ser positiva
(Lazlo 1999). Métodos de cultura baseados em meio liquido ou bifasico (solido e
liquido) junto com meio sélido sdo usados para maximizar a sensibilidade de

deteccéo da micobacteria.( Middlebrook 7H10 e o 7H11 e Léwestein-Jensen) (LJ).

Meio de cultura Dias para o resultado Sensibilidade
Lowestein-Jensen 28 dias 62%
Middlebrook 7H10 21 dias 56%
Middlebrook 7H11 21 dias 52%

LJ + 7H10 +7H11 26 dias 89%

O meio de cultura mais utilizado no Brasil é o LJ. Esse é um meio de cultura
sélido a base de ovo e pode levar até 60 dias para fornecer o diagnéstico final do

exame negativo. A cultura do escarro espontaneo em meio de LJ é positiva em 60 a
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80% dos casos de TB pulmonar (Toman 1986) e a cultura do escarro induzido é
positiva em até 96% dos casos. (Toman 1986), (T McWillians e cols 2002). Mais
recentemente, sistemas que contém um composto fluorescente, embebido em
silicone, que € sensivel a presenca do oxigénio dissolvido no meio tem sido utilizado
(Bactec MGIT 960). Inicialmente, uma grande quantidade do oxigénio dissolvido
extingue as emissdes do composto e pouca fluorescéncia pode ser detectada.
Posteriormente, microrganismos respirando ativamente no meio, consomem o0
oxigénio 0 que ocasiona a emissao da fluorescéncia e sua deteccado pelo
equipamento. Neste método, a deteccdo do crescimento microbiano é baseada na
sensibilidade do ruténio a concentragdo de O2. Nos tubos de ensaio contendo meio
liquido 7H9 existe uma base de silicone impregnada com esse metal. Com a
reducdo da concentracdo de O2, devido a multiplicagdo microbiana, o ruténio emite
luminescéncias, detectadas com luz ultravioleta e convertidas em sinal positivo pelo
sistema. O resultado é obtido num tempo mais curto do que o da cultura

convencional em meio solido, e pode-se também realizar o teste de sensibilidade.

4.3. Técnicas para coleta de espécimes respiratdrias no diagnéstico da

TB pulmonar.

4.3.1. Escarro espontaneo

A boa amostra do escarro é proveniente da arvore bronquica, obtida apos
esforgo da tosse. Atencao deve ser tida no sentido de ndo coletar material vindo da
faringe que usualmente contém saliva. As amostras de escarro devem ser coletadas
em ambiente aberto e bem ventilado e armazenadas em potes plasticos,
descartaveis e transparentes. A identificacdo do paciente deve ser sempre anotada

no corpo do pote e ndo na tampa. O paciente deve ser orientado para lavar a boca
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antes da expectoracido para eliminar residuos de comida, pasta de dente e outros.
Em seguida deve inspirar profundamente, reter o ar no pulmao por alguns instantes,
tossir e colocar o material no pote apropriado. (Laszlo 1999) O escarro deve ser
analisado em 24h preferencialmente para evitar crescimento de microorganismos
contaminantes. (ATS 2005) Estudos evidenciaram que a instrugdo e supervisao da
coleta do escarro por pessoal treinado aumenta o rendimento diagndstico em cerca
de 15% e diminui a chance de contaminagdo da amostra em 3 vezes. (Alisjahbana e

cols 2005) (Khan MS e cols 2007) (Ethel e cols 2009)
4.3.2. O escarro induzido

A indugédo do escarro para o diagnodstico da TB foi primeiramente descrito em
1952 e publicado no “Boletim da Associagcao Médica de Porto Rico” por Garcia D.E.
Lilehei 1961, Elliot e Reichel 1963, compararam o rendimento do El ao lavado
gastrico em pacientes com suspeita de TB pulmonar que ndo produziam escarro. O
El teve maior rendimento diagnéstico em ambos os trabalhos. Yue e Cohen 1967
prospectivamente compararam cinco diferentes métodos de indug¢ao do escarro para
o diagndstico da TB pulmonar em pacientes que ndo produziam expectoragao: 1-
Agua destilada; 2- Salina a 10%; 3- Doenase pancreatica-50.000U; 4- Acetil cisteina
a 20%; 5- Dioxido sulfurico a 0,25%. Os autores encontraram rendimento
semelhante nas diferentes técnicas utilizadas e poucos efeitos colaterais foram

relatados. O rendimento de todos os métodos foi superior ao do aspirado gastrico.

A partir do final da década de 60 houve um hiato temporal de cerca de 20
anos sem estudos sobre El para o diagndstico de TB pulmonar. A excegao foi o
estudo de Gatner e cols 1977 na Africa que descreveu a acuracia de uma técnica de

inalagcdes de aerosol de salina a 15% que mostrou 79% das amostras adequadas
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para avaliacdo. Na década de 80, em vigéncia da pandemia da AIDS que contribuiu
para 0 aumento da incidéncia da TB e de outras patologias pulmonares no mundo, o
interesse na indugdo do escarro como método diagndstico de doencas infecciosas
ressurgiu. Em 1986 o editorial American Review of Respiratory Disease reforcou a
importancia da inducdo do escarro no diagnéstico de pneumocistose em pacientes
com SIDA e questionou qual seria o valor do El no diagnéstico de outras doencas
oportunistas nesse grupo de pacientes. Roloston (1986) realizou um estudo
prospectivo com um grupo de 40 pacientes com SIDA e doencga respiratéria. Os
pacientes foram submetidos a inducdo do escarro seguido de broncofibroscopia
(BFC). Desse grupo 9 pacientes tiveram o diagnostico final de infeccdo que nédo a
pneumocistose (um caso de TB, um de micobacteriose atipica, dois de
citomegalovirose um de histoplasmose e cinco de pneumonia bacteriana). Chris
Anderson (1995) comparou o rendimento do El ao da broncoscopia para o
diagndstico da TB pulmonar em paciente imunocompetentes e demonstraram
rendimento similar. Conde (2000) comparou o rendimento diagndstico do El ao da
broncoscopia em uma populacdo de alta prevaléncia de TB e de HIV. Os autores
demonstraram que a baciloscopia e a cultura do EI tem rendimento de 33% e 67%
respectivamente e grande grau de concordancia com a broncoscopia nos dois
grupos estudados (HIV negativo: kappa 0.92 e HIV positivo: Kappa 0.93 para
baciloscopia e HIV negativo: kappa 0.78 e HIV positivo: kappa 0.69 para cultura para
micobactéria. T McWillians (2002) comparou o rendimento de trés El ao da
broncoscopia em pacientes com suspeita de TB pulmonar e em pacientes com com
indicacé@o de descartar atividade da TB e concluiram que a realizacdo de 3 escarros

induzidos € mais custo-efetivo do que a realizacdo da broncoscopia isolada.
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A inducdo do escarro € um procedimento bem tolerado. (Chris Anderson e
cols. 1995) (Conde e cols. 2000) (Al Zahrani e cols. 2001) A maior parte dos autores
ndo relatou eventos adversos durante ou apO6s a inducdo do escarro. Eventos
adversos como tosse persistente, nauseas, vomitos, dispnéia, irritagdo na garganta,
cefaléia irritacdo nasal e tonteira foram descritos em algumas séries (Henssler e
cols. 1961) (Schwartz e cols. 1961) (Lilehei JP 1961) (Yue e cols. 1967) Alguns
estudos demonstraram a seguranca do procedimento em portadores de asma
persistente leve, moderada e grave. (Kips e cols. 1998) (Wong e cols. 1997) (Annek
e cols 2001) A contaminacdo do equipamento utilizado para a nebulizacdo com
salina hipertdnica também foi estudada. Morris e cols (1970) concluiram que a

utilizacé@o de glutaraldeido a 2% foi eficaz na descontaminacao do aparelho.



26

5. Pacientes e métodos

5.1. Metodologia do estudo

Estudo transversal de avaliacdo de método diagndstico

5.2. Amostrado estudo

Populacéo de referéncia

Pacientes com suspeita clinico-radiolégica de TB pulmonar.

Populacéo do estudo

Pacientes com suspeita clinico-radioloégica de TB pulmonar, sem TB prévia
encaminhados ao SME do Instituto de Doengas do Torax (IDT), localizado no prédio
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ) para realizac&o de inducdo de escarro com a finalidade de

fazer o diagndstico de TB pulmonar.

Amostra do estudo

Foram estudados os individuos da populacdo de estudo que atenderam aos

seguintes critérios de incluséo:

1. Idade maior ou igual a 18 (dezoito anos);

2. Telerradiografia do térax realizada até 21 dias antes da inclusdo no estudo

suspeita de TB pulmonar;

3. Concordaram em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo

2);
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Pacientes que ndo produziam escarro espontaneamente e pacientes que
produziam escarro espontaneamente e que tenham 2 amostras de escarro
coletadas de forma n&o supervisionada com baciloscopias negativas realizadas

até 21 dias antes da inclusao no estudo;

Os critérios de exclusao foram:

Uso de fluorquinolonas por 7 dias ou mais no ultimo més;

Sinais clinicos de descompensacdo da asma ou DPOC ou sinais de faléncia

cardiaca ou respiratéria;

Karnofsky menor que 50%;

Uso de terapia antituberculosa por mais de 14 dias nos 3 meses anteriores a

inclusdo no estudo;

Hemoptise nos 3 meses anteriores a inclusdo no estudo;

Gravidez ou suspeita de gravidez.

5.3. Tamanho amostral

Foi utilizado uma amostra de conveniéncia . Foram avaliados os pacientes

com suspeita clinico-radiolégica de TB pulmonar encaminhados ao SME e atendidos

pelo médico pesquisador (NPG) no periodo de setembro de 2007 a julho de 2009.
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5.4. Operacionalizacao do estudo

Todos os pacientes foram submetidos a uma entrevista onde foram obtidas
informacdes sociais, demogréficas, uso de antibidticos, sintomas e resultado da
telerradiografia do torax utilizando um instrumento de coleta de dados criado
especificamente para este estudo (anexo 1). Este instrumento foi testado em um
estudo piloto com 10 voluntérios apos treinamento do entrevistador e codificacdo
das respostas. A taxa de concordéancia foi avaliada entre os instrumentos aplicados
no mesmo paciente por 2 diferentes entrevistadores. Os pacientes que foram
incluidos no estudo por ndo serem capazes de produzir escarro espontaneamente
fizeram a indugcdo do escarro. No caso da primeira indugéo ter sido baciloscopia
negativa, uma segunda inducéo foi realizada e no caso desta ter sido negativa uma

terceira inducdao foi realizada (figura 1).
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em escarro espontaneo
Grupo 2

1°El EES
/\ /
BAAR (+) BAAR () BAAR(+) BAAR ()
l
7EI M
£l
/\
BAAR () BAAR () BAAR (+) BAAR ()
|
3°El
/\
BARAR (+) BAAR ()

Figura 1: Descrigéo do fluxo de pacientes

Os pacientes que tiveram baciloscopia positiva no escarro, ndo realizaram a
inducao subsequente. O intervalo entre as indugbes do escarro variaram entre 24h e
1 semana. Baseado em relatos prévios da literatura que 3 amostras de escarro

espontaneo é o numero de coleta mais custo-efetivo, este estudo limitou o nimero

de indugdes do escarro em 3. (T McWillians 2002)
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Pacientes incluidos no estudo por terem baciloscopia negativa no escarro
espontaneo coletaram uma amostra de escarro espontaneo sob superviséao, seguido
de uma inducédo do escarro (figura 1). As telerradiografias do térax foram avaliadas
por dois pneumologistas (NP e MBC) de maneira independente e cega. Os
pacientes com diagnéstico de TB pulmonar receberam aconselhamento e a eles foi
oferecido o teste para deteccédo de infeccdo pelo HIV (teste ELISA) seguido de

confirmacéo pelo Western blot.
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6. Coleta de dados

Os dados foram coletados em entrevista a partir de um formulario padrao
aplicado pelo pesquisador do estudo. A aplicacdo do formulério foi submetida a um
teste piloto com treinamento do entrevistador, codificagdo das respostas e validagcéo

interna das aferigdes. (anexol)
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7. Descri¢do dos métodos

7.1. Entrevista

A entrevista foi realizada pelo pesquisador do estudo e consta de perguntas
dispostas em um formulario. Este formulario foi submetido a um teste piloto com
treinamento do entrevistador, codificacdo das respostas e validagdo interna das
aferigdes. (anexo1) Os aspectos abordados no formulario de coleta de dados estéo

descritos a baixo:

e Identificagcdo, enderego e telefone, caso houvesse

e Indicagdo do exame de indugao do escarro

e Sintomatologia: tosse, expectoragdo, febre, “status performance”, dispnéia e

historia de hemoptise

e Historia patologica pregressa: diagndsticos prévios de doenga e uso de

antimicrobiano bem detalhado nos ultimo més

e Eventos adversos relativos a indugao do escarro

e Descricado da telerradiografia do térax

e Descricdo do resultado do teste anti-HIV

7.2. Inducéo do escarro

A inducéo do escarro foi realizada no Servigo de Métodos Especiais (SME) do
Instituto de Doencga do Térax (IDT), localizado no prédio do HUCFF-UFRJ. Esta sala

€ equipada com filtro de alta eficiéncia (HEPA)- modelo ACCU-U 400, Armor medical
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Products, lllinois, EEUU). Todos os profissionais envolvidos usaram mascara NIOSH
TC-84A-0010 N95. Foi utlizado o nebulizador ultrasénico Respira Max. Em cada
sessdao foi utilizada 20ml de solucédo salina a 3% que produz névoa por 15 minutos.
O pacientes foram orientados por um técnico treinado a segurar a mascara, manté-la
vedada ao rosto com uma das maos e a respirar profundamente e com a boca
aberta. Os pacientes que ndo apresentaram reflexo de tosse em até seis minutos de
nebulizacdo foram encorajado a tossir. O escarro produzido foi coletado em frasco
plastico estéril. Um minimo de 5ml de escarro foi coletado ao final de cada inducgéo.
Os pacientes que ndo conseguiram expectorar foram submetidos a segunda sessao
com 20ml de salina a 3%. Qualquer alteracdo clinica ou queixa do paciente levou a
suspensao imediata do procedimento. Ao término do procedimento, o frasco onde foi
coletado o material foi fechado e agitado para homogeinizagédo do material e enviado
ao laboratério de micobacteriologia do IDT/UFRJ. No laboratério de
micobacteriologia foi realizada a baciloscopia direta pela técnica de Ziehl-Neelsen e
o tratamento do restante do material através do método de Kubica. Esse método
consiste na associacdo, em tubo conico, da solugdo descontaminante (0,5g de N-
acetil-L cisteina, 50ml de citrato de sédio a 2,94% -0,1 M, 50ml de hidroxido de sodio
a 4%), em gquantidade semelhante aquela do espécime respiratério. Apos a
homogeinizacdo e o repouso da amostra por 15 min, adicionou-se uma aliquota de
uma solucéo tampéo de fosfato (fosfato dissodico 0,067 M- 9,47g de Na2Hpo4anidro
em 1000ml de agua destilada) até ser atingido um volume total de 45ml. A seguir,
centrifugou-se o material por 15 min a 3000 rotagcbes/min, desprezando-se o
sobrenadante. Ao sedimento, adicionou-se 2 ml da solugdo tampé&o de fosfato

(descrita acima) sofrendo a amostra nova homogeinizagdo. Essa amostra final foi
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semeada em dois tubos com o meio de cultura de Lowestein Jensen (0,2 ml em

cada tubo). Os tubos foram incubados por 60 dias a 37 graus Celsius.

7.3. [Escarro espontaneo

Os Pacientes com expectoracdo espontanea, porém com baciloscopia do
escarro espontaneo negativa, receberam um folheto explicando e orientando como
realizar a coleta do escarro (anexo 3). ApoOs a leitura pelo paciente, o profissional
explicava novamente o texto do folheto e esclarecia possiveis duvidas. Pacientes
incapazes de ler ouviram a leitura do mesmo pelo profissional. A coleta do escarro
espontaneo era realizada sob-supervisdo de um técnico treinado, na sala de
realizacdo da inducéo do escarro no SME do IDT//HUCFF, antes da indugéo do
escarro. Um minimo de 5ml de escarro foi necessario para considerarmos a
amostra satisfatoria. Os pacientes foram orientados a respirar profundamente por 3
vezes, tossir a seguir com intensidade, abrir o recipiente plastico estéril e
transparente, colocar a expectoragdo no mesmo sem colocar secre¢cdes nasais ou
saliva e a seguir fecha-lo. Os espécimes foram encaminhados ao laboratorio de
microbiologia do IDT/HUCFF apds identificacdo com o nhome do paciente. O material
foi entdo processado da mesma maneira descrita acima no processamento do

escarro induzido, ao chegar no laboratdrio de micobacteriologia.
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8. Defini¢c&do de termos

.TB

O diagnostico de TB foi estabelecido pela presenca de cultura positiva para

Mtb em meio de LJ.

. Infeccéo pelo HIV

Pesquisa de anticorpos anti-HIV positiva em dois testes ELISA ou pesquisa

de anticorpos anti-HIV positivo em um ELISA e um Western-blot.

. Extensé&o de doenca

Doenga limitada: lesdes envolvendo 1 lobo pulmonar ou menos

Doenca extensa: Lesfes envolvendo uma area maior que um lobo pulmonar

e/ou presenca de cavitagao.
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9. Andlise estatistica

Os resultados foram analisados utilizando o programa SPSS versdo nl1l1.0.
Foi utilizado o teste chi-quadrado para andlise das varidveis dicotbmicas e o teste T-

student para analise das variaveis continuas com distribuicido normal.



37

10. Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro em

12 de Maio de 2005.
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11. Equipe do estudo

Nadja Polisseni Graca - Médica pneumologista

Gilvan Renato Muzzy de Souza - Professor adjunto da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Doutor em pneumologia

Marcus Barreto Conde - Professor adjunto da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Doutor em pneumologia

Michelle Caillaeux Cesar - Médica pneumologista
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12. Financiamento

Recursos foram fornecidos pelo laboratério de pesquisa clinica em

tuberculose do HUCFF/UDT
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13. Resultados

Foram realizados um total de 1.780 exames em 318 diferentes pacientes no
periodo de setembro de 2007 a julho de 2009 no SME do IDT. 112 pacientes
elegiveis foram convidados a participar do estudo. Destes, 11 pacientes foram
excluidos: 3 por terem feito uso de fluorquinolonas, 3 por auséncia de informacdes
no instrumento de coleta de dados em relacdo ao uso de antibidticos e/ou historia de
hemoptise, 2 ndo produziram escarro apdés a inducdo, 2 por terem coletado o
escarro induzido e o escarro espontaneo sob-supervisdo em dias diferentes e 1 por
nao coletado EE e El. 14,5% (8/55) e 20,5% (9/44) pacientes com BAAR negativo no
escarro induzido ndo retornaram para coletar o segundo e o terceiro escarro

induzido, respectivamente, tendo sido analisados 101 pacientes.(ver Figura 2).

S QD

N

Figura 2. Fluxo de pacientes elegiveis para o estudo
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As caracteristicas gerais dos pacientes sem escarro espontdneo e dos
pacientes com 2 baciloscopias negativas em escarro espontaneo, sao mostradas na
tabela 1. Apenas 37,6% dos pacientes coletaram sangue para pesquisa de infeccéo

pelo HIV, dos quais, 84% (32/38) eram HIV negativo e 16% (6/38) eram HIV positivo.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes com suspeita de TB pulmonar

Pacientes sem Pacientes com

escarro escarro/BAAR neg \‘Ijaelc;r
n=78 n=23
Idade em anos - mediana 44 (18-80) 45 (18-74) 0.90
Género (n/%) 0.25
Masculino 51 (65,4%) 12 (52.2%)
Feminino 27 (34.6%) 11 (47.8%)
0.31
Tosse em semanas — mediana 8 (1-50) 5.5 (1-32)
Status HIV (n/%) 0.72
Negativo 26 (33.3%) 6 (26.1%)
Positivo 5 (6.4%) 1 (4.3%)
Desconhecido 47 (60.3%) 16 (69.6%)
Extensdo da doenca ao RX de Térax 0.40
(n/%)
Doenca limitada 33 (42.3%) 12 (52.2%)
Doenca extensa e/ou cavitagido 45 (57.3%) 11 (47.8%)

HIV: Infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana

Na tabela 2, sdo apresentadas as caracteristicas radiolégicas dos pacientes
sem escarro espontaneo e dos pacientes com escarro espontaneo e baciloscopia

negativa.
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Tabela 2: Caracteristicas radiolégicas dos pacientes com TB pulmonar confirmada

Pacientes sem Paciente com 2 BAAR
escarro espontaneo negativos
n=35 n=8
Extensdo da doenca ao RX de Térax
Doenca limitada 10 (28,6%) 5 (62,5%)
Doenca extensa e/ou cavitacido 25 (71,4%) 3 (37,5%)

O rendimento diagndstico da baciloscopia e da cultura para TB na amostra
respiratéria coletada no primeiro El entre os pacientes que ndo produziam escarro
espontaneamente foi de foi de 27% (21/78) e de 41% (32/78) respectivamente. A
sensibilidade da baciloscopia em trés El e da cultura no primeiro El para o
diagnodstico da TB pulmonar entre pacientes que ndo produzem escarro
espontaneamente é mostrado na tabela 3. Entre os 35 pacientes com diagndstico
de TB pulmonar, o baciloscopia foi positiva em 60% (21/35) dos pacientes no
primeiro El (2 pacientes com baciloscopia positiva no primeiro escarro tiveram
cultura positiva para MNT), 69% (24/35) nos 2 primeiros El e 71% (25/35) nos trés
El, mostrando que a estratégia da baciloscopia em 3 El coletados em tras dias
diferentes diagnosticou 71% dos casos de TB pulmonar. A sensibilidade da cultura

pra o diagnéstico de TB pulmonar foi 91% (32/35) no primeiro EI.
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Tabela 3. Sensibilidade da baciloscopia em repetidos escarros induzidos comparado
a sensibilidade da cultura para mycobacterium tuberculosis em uma amostra de El
entre 35 pacientes com diagndstico de TB pulmonar

BAAR positivo Cultura positiva*
(n/sensibilidade) (n/sensibilidade)
1° El (n=78) 21/60% 32/91%
2" El (n=47) 3/69%
3" El (n=35) 171%

* Nos 3 restantes pacientes com TB, 2 culturas foram positivas no segundo escarro induzido e 1
cultura foi positiva no terceiro escarro induzido.
BAAR: Bacilo alcool-acido resistente; El: escarro induzido; TB: tuberculose

Na tabela 4 sdo apresentados 0s aspectos radiolégicos dos pacientes

diagnosticados tanto pela baciloscopia quanto pela cultura.

Tabela 4. Extenséo de doenca na telerradiografia de torax entre os 35 pacientes TB
pulmonar confirmada pelas duas abordagens diagndsticas

- Doenca extensa e/ou
Doencga minima

cavitacao
BAAR + em 3 EI (n=25) 4 (16%) 21 (84%)
Cultura + no 1° El (n=32) 9 (28%) 23 (72%)

No grupo de pacientes com baciloscopia negativa em duas amostras de
escarro espontaneo coletadas sem supervisdo a comparagdo entre a inducdo do
escarro e 0 escarro espontaneo coletado sob supervisdo € apresentado na tabela 5.
Oito pacientes (35%) foram diagnosticados utilizando a superviséo e a indugao do

escarro. Trés amostras tiveram resultados diferentes na baciloscopia e/ou cultura do
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El e do EE supervisionado. Em uma amostra, os resultados da baciloscopia e cultura
foram positivos no El e negativos no EE sob supervisdo. Na terceira amostra,
embora as baciloscopias tenham sido negativos em ambos (El e EE supervisionado)
a cultura foi positiva apenas no EE supervisionado. Numa terceira amostra, embora
a cultura tenha sido positiva nas duas amostras, a baciloscopia foi positiva apenas
no EE supervisionado. A concordancia entre os resultados da baciloscopia do El e
do EE supervisionado medidos pelo teste kappa foi de 0.74 (p<0.01). Considerando

a cultura, o grau de concordancia foi de 80% (kappa 0.80, p<0.01).

Tabela 5. Rendimento da baciloscopia e cultura para Mycobacterium tuberculosis em
amostras obtidas por El e escarro espontaneo coletado sob supervisao

EE sob superviséo EE sob superviséo
+ -
BAAR Cultura BAAR Cultura
+ + - -
El +
4 6 1 1
El -
1 1 17 15
Total
oa 5 7 18 16

Kappa para BAAR: 0.74 (p< 0.01); Kappa para cultura: 0.80 (p< 0.01)
BAAR: bacilli-alcool-acido resisitente; TB: tuberculose

A inducdo do escarro foi muito bem tolerada pelos pacientes conforme
apresentado na tabela 6. . Foram descritos eventos adversos leves e que né&o
levaram a descontinuagdo do procedimento e nem necessitaram de tratamento

especifico.



Tabela 6. Eventos adversos relacionados a indugao do escarro

Evento Adverso Incidéncia (n/%)
Irritagcdo na garganta 24/31%
Irritacdo nasal 22/28%
Tosse persistente 12/15%
Nauseas 8/11%
Dispnéia 6/8%
Cefaléia 4/5%

Vomitos 2/2%
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14 Discussao

O presente estudo avaliou 101 pacientes com suspeita clinico radioldgica de
TB encaminhados ao IDT para realizacdo de inducéo de escarro (78 pacientes por
nao serem capazes de expectorar espontaneamente e 23 por terem baciloscopia
diretas negativas em duas amostras de escarro espontaneo coletado sem
supervisdo). O diagndstico de TB foi obtido em 42% (43/101) dos pacientes da
nossa amostra. A partir destes dados podemos inferir que um significativo nimero
de pacientes notificados e tratados para TB no Brasil anualmente com base apenas
em critérios clinicos e radioldgicos (por serem incapaz de expectorar ou por terem
baciloscopia direta do escarro negativa) poderiam ter diagndéstico bacterioldgico.
Nossos dados confirmam estudos prévios realizados em locais com baixa e com
elevada prevaléncia de TB. (Conde e cols. 2000), (Chris Anderson e cols. 1999). E
importante frisar que em cerca de 60% dos casos avaliados o diagndstico de TB nao
foi obtido e eles foram re-encaminhados para suas Unidades de Saude a fim de
continuar a investigacdo diagnostica. Embora ndo tenhamos acesso ao diagnostico
final destes pacientes, sabemos que a sensibilidade da cultura para TB é de cerca
de 75% em amostras respiratorias de boa qualidade. (Laszlo 1999). Assim é
possivel que um significativo nimero dos pacientes avaliados por nds e sem
diagndstico confirmado de TB realmente ndo tenham TB. Um trabalho prospectivo
avaliando quantos dos pacientes notificados como caso de TB com bases em
critérios clinicos e radiolégicos realmente teriam TB poderia acrescentar importantes
subsidios a esta discussao. De fato, trabalhos com pequenas amostras realizados
nas décadas de 80 e 90 mostraram que 30 a 50% dos pacientes notificados como
TB teriam na realidade outra doencga que nao a TB. (Gerhardt e cols 1988), (Mello e

cols 1988). Amostras estudas por nds apresentou maior prevaléncia de homens e de
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adultos jovens (média de idade de 44 anos) entre os casos com diagndstico final de

TB, a exemplo do que ocorre com os casos de TB notificados. (Diretrizes TB 2009).

Entre os pacientes com TB pulmonar sem escarro espontaneo, 71,4% (25/35)
tinham doenca extensa na telerradiografia do torax, assim como 62,5% (5/8) dos
casos de TB no grupo de casos com baciloscopia prévia negativa em 2 amostras de
escarro espontaneo coletado sem supervisdo. Estes dados sdo semelhantes ao de
Schoc (2007) em cuja amostra 75% dos pacientes com doenga extensa obtiveram
diagnostico com a inducdo de escarro. A sensibilidade da baciloscopia direta do
escarro entre os pacientes sem escarro espontaneo foi 60% no primeiro El e
aumentou para 71% apoés trés inducbes em trés dias diferentes, enquanto a
sensibilidade da cultura do primeiro El foi de 91%. Os resultados encontrados s&o
inferiores ao estudo do Canad4, no qual a pesquisa de BAAR em repetidas indugdes
de escarro aumentou o rendimento diagnéstico de 64% no primeiro El para 91%
apos o terceiro El. (Al Zahrani e cols. 2001). No entanto, no estudo do Canada a
cultura do primeiro El diagnosticou apenas 70% dos casos de TB. Essas diferencas
encontradas podem ser atribuidas a variados aspectos: no estudo do Canada
apenas 12% (60/497) dos pacientes avaliados foram diagnosticados como caso de
Tb pulmonar (enquanto na nossa amostra foram 42%), 27% (16/60) dos casos de
TB no estudo do Canada tiveram diagnéstico de TB baseado apenas em critérios
clinicos e radioldgicos enquanto no nosso estudo o critério para diagnéstico de TB
foi cultura positiva para TB e no presente estudo, adicionalmente a suspeita clinica

de TB, o aspecto radiolégico sugestivo de TB foi critério de inclusao.

A despeito do baixo aumento do rendimento diagndstico com a repeticdo da
indugdo na nossa amostra, os melhores resultados foram encontrados quando

BAAR e cultura foram realizados em trés amostras. Entretanto, esta abordagem
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pode ndo ser apropriada para paises com limitados recursos. 84% dos pacientes
com TB pulmonar e doenca extensa na telerradiografia do térax foram
diagnosticados quando pesquisa de BAAR foi realizada em trés indugbes do
escarro, enquanto 72% foram diagnosticados quando consideramos BAAR e cultura
apenas do primeiro El. Embora essa diferenca ndo seja estatisticamente
significativa, quando o sub-grupo de pacientes com TB pulmonar BAAR
negativo/cultura positiva no primeiro EI € avaliado a propor¢do de radiografia
mostrando doenca extensa € de 46% (p=0,04) . Este achado sugere que, nos
pacientes com doenca extensa na telerradiografia do térax que apresentam BAAR
negativo no primeiro El, a realizagcdo de novas baciloscopias em repetidas indugdes

do escarro pode ser pelo menos téo sensivel quanto a cultura no primeiro El.

Considerando o exposto a cima, seria interessante avaliar a custo efetividade
das estratégias de abordagem diagnostica entre pacientes sem expectoracao
espontanea baseadas no aspecto radioldgico do paciente. Assim poderiam ser
comparadas a realizacéo de baciloscopia associada a cultura em uma amostra de El
nos pacientes sem expectoracdo e com doenca limitada na telerradiografia do torax
e apenas baciloscopia direta em trés amostras de EI nos pacientes sem

expectoragdo que apresentassem doencga extensa na telerradiografia do térax.

Os pacientes encaminhados ao IDT/UFRJ para realizacado de El sem escarro
espontaneo foram avaliados separadamente dos que produziam escarro porém
apresentavam baciloscopia negativa no escarro coletado sem supervisdo. Ao invés
de repetidas inducdes de escarro, 0s pacientes com baciloscopia direta negativa
foram submetidos a coleta sob supervisdo seguida da inducdo do escarro. O objetivo
era avaliar o real valor da indugcdo do escarro neste grupo especifico de pacientes.

Uma vez que a inducéo de escarro supervisiona a coleta de amostra como parte do
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procedimento, € possivel que a supervisdo da coleta sem a indugéo seja o suficiente
para aumentar o rendimento diagndstico sem a necessidade da indugdo, que requer
aparelhagem especifica. De fato, a supervisdo da coleta da amostra aumentou o
rendimento da baciloscopia em 22% (5/23), confirmando estudos prévios realizados
na Indonésia e na China onde houve um aumento do diagnéstico da TB em mais de
15%. (Alisjahbana 2005), (Chang 2009). Além disto, houve um alto grau de
concordancia nos resultados da pesquisa de BAAR e da cultura entre o escarro
espontaneo coletado sob supervisédo e o El (kappa 0,74 e 0,80 respectivamente).
Apesar do reduzido tamanho da amostra estudada, estes dados sugerem que a
supervisdo da coleta de escarro pode ser uma alternativa mais simples e barata e

gue pode ser facilmente implementada nas préprias Unidades de Saude.

Cerca de 455% (46/101) relataram eventos adversos relacionados ao
procedimento de inducdo do escarro. Assim como descrito na literatura, no presente
estudo os eventos adversos descritos foram leves, ndo levaram a descontinuagéo do
exame e nao necessitaram de tratamento especifico. (Cris Anderson e cols. 1999).
(Conde e cols. 2000), (Al Zahrani e cols. 2001). Os eventos adversos mais descritos
foram irritacdo na garganta (30,7%), irritacdo nasal (28,2%) e tosse persistente

(15,3%).

14,5% (8/55) e 20,5% (9/44) dos pacientes nao retornaram para repetir a
segunda e terceira inducdo do escarro respectivamente. Apesar de desconhecermos
0 motivo, isso pode ser devido ao fato do nosso estudo ter sido realizado em
condi¢cBes de rotina ndo tendo sido oferecido ajuda de custo para os pacientes, na
sua maior parte de baixa renda. No entanto, ndo devemos desconsiderar os eventos
adversos como causa possivel do ndo retorno, ja que, mesmo leves, foram descrito

em quase metade dos pacientes.
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15 Concluséo

A cultura para TB na primeira amostra de escarro induzido foi mais sensivel
em diagnosticar a TB pulmonar do que a pesquisa de BAAR em amostras de
escarro induzido coletados em trés dias diferentes no grupo de pacientes com
suspeita clinica e radiolégica de TB pulmonar que ndo produzem escarro

espontaneamente.

A pesquisa de BAAR e a cultura para TB do escarro espontaneo sob
supervisao tiveram um elevado grau de concordancia de resultados entre as
amostras de escarro espontaneo coletadas sob supervisdo e a amostras
coletadas por inducéo do escarro em pacientes com suspeita de TB pulmonar
encaminhados para realizacdo de inducdo do escarro e que tinham 2
amostras de escarro espontanea, coletadas sem supervisdao, com

baciloscopia negativa.
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ANEXO 1

Instrumento de Coleta de Dados — versdo 2.0

“O rendimento de repetidas indugbes do escarro para o diagnéstico da TB pulmonar”

Numero de
identificacdo

58

QUESTAO LEGENDA

RESPOSTA

Idade

Raca 0= branco
1= ndo branco
9= ignorado

Género 0= masculino
1= feminino
9= ignorado

Passado de TB? 0= nao

1= sim (< 2 anos)
2= sim (> 2 anos)
9= ignorado

Tratamento para TB no passado? | 0= ndo
1=sim
9= ignorado

Tosse produtiva? 0= néao

1=sim

9= ignorado

Tempo de tosse: semanas

Caso nao: pular para questéo 3

Caso sim: O paciente deve ter 02 amostras de escarro espontaneo (EE) com BAAR negativo (resultados anexados a

ficha de triagem). Coletar uma amostra de escarro induzido (El) e uma amostra de escarro espontaneo supervisionado

(EES). Responder questdes 1 e 2

1 Data do El DD/MM/AA
99/99/99= ignorado
BAAR do El 0= negativo
1= positivo
9= ignorado
Cultura do El 0= negativa

1= positiva M.tb
2= positiva MNT
9= ignorada/contaminada

2 Data do EES DD/MM/AA
99/99/99= ignorado
BAAR do EES 0= negativo
1= positivo
9= ignorado
Cultura do EES 0= negativa

1= positiva M.tb
2= positiva MNT
9= ignorada/contaminada




Numero de identificacdo

Em caso de tosse ndo-produtiva: coletar até 03 amostras de El

Responder as questdes 3,4e5
3 Data do El (amostra #1)

DD/MM/AA
99/99/99= ignorado
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BAAR do EI (amostra #1) 0= negativo
1= positivo
9= ignorado

Cultura do EI (amostra #1) 0= negativa

1= positiva M.tb
2= positiva MNT
9= ignorada/contaminada

4 Data do El (amostra #2)

DD/MM/AA
99/99/99= ignorado

BAAR do El (amostra #2) 0= negativo
1= positivo
9= ignorado

Cultura do EI (amostra #2) 0= negativa

1= positiva M.tb
2= positiva MNT
9= ignorada/contaminada

5 Data do El (amostra #3)

DD/MM/AA
99/99/99= ignorado

BAAR do EI (amostra #3) 0= negativo
1= positivo
9= ignorado

Cultura do El (amostra #3) 0= negativa

1= positiva M.tb
2= positiva MNT
9= ignorada/contaminada

Responder questdes 6 e 7 para todos

os individuos

6 Data do exame anti-HIV

DD/MM/AA
99/99/99= ignorado

Resultado do exame anti-HIV

0= negativo
1= positivo
9= ignorado

7 Data do RX de térax

DD/MM/AA
99/99/99= ignorado

Cavitagao

0= nédo
1= sim
9= ignorado/nao se aplica

Extensao da Doenca

0= limitada (lesbes envolvendo
uma area total dos pulmdes <
Va)

1= moderada (area total > V4,
mesmo que bilateral, e < %)
2= extensa (= 2 da area total
dos pulmoes)

9= ignorado/ndo se aplica




Numero de identificacdo
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Diagndstico

0=ndo TB
1=TB
9= ignorado

EVENTO ADVERSO RELACIONADO AQO El

Nausea

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Vomito

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Irritac&o nasal

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Dispnéia

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Tosse persistente

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Irritacdo na garganta

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Cefaléia

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Necessitou de tratamento
especifico?

0= néo

1= sim, sem hospitalizacéo
2= sim, com hospitalizacéo
9= ignorado

Co-morbidades

Asma

0= nédo
1=sim
9= ignorado

DPOC

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Exacerbacéo de asma ou DPOC
nos ultimos 14 dias?

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Insuficiéncia renal?

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Insuficiéncia cardiaca?

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Diabetes?

0= nédo
1=sim
9= ignorado

Nome de quem preencheu:

Data:
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O RENDIMENTO DE REPETIDAS INDUCOES DO ESCARRO NO DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE PULMONAR

A- Proposta:

Nadja Polisseni, Gilvan Muzy e Marcus B. Conde do Instituto de Doenca do Térax da Universidade
Federal do Rio de Janeiro estdo conduzindo um estudo com a finalidade de avaliar o rendimento de
um método diagnostico em pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar. Uma vez que vocé é
um paciente com suspeita de tuberculose pulmonar, esta sendo convidado a participar do estudo.

B-Procedimento:

Se vocé concordar em participar do estudo os seguintes fatos ocorrerao:

1- Vocé sera entrevistado e respondera a perguntas que investigardo aspectos da sua vida médica e
pessoal.

2- Vocé ird submeter-se a inducéo do escarro para a pesquisa da tuberculose no seu pulméo. Para a
inducéo do escarro vocé devera fazer uma nebulizagdo com solucéo salina durante 15 minutos
enquanto respira profundamente. Apds o exame vocé deverd tossir e colocar o escarro produzido
em um recipiente plastico que Ihe sera fornecido. Caso este exame ndo dé o diagndstico de
tuberculose na primeira vez, vocé sera convidado a repetir uma segunda vez. Caso o segundo
exame seja negativo vocé sera convidado a repetir uma terceira e Ultima vez.

3- Vocé fard uma radiografia do pulmao, caso nédo tenha feito uma nos ultimos trinta dias.

4- Caso seja diagnosticado tuberculose e vocé aceite ser submetido ao teste da AIDS, vocé permitira
gue seja retirado 10 a 15ml de sangue para o teste.

Esses procedimentos serao realizados no Setor de Métodos Especiais da Pneumologia do Instituto
de doencas do térax / Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

C- Riscos/Desconfortos

1- Caso vocé se sinta desconfortavel com as perguntas que forem feitas vocé podera interromper a
entrevista e ndo responder as perguntas a qualguer momento.

2- Os riscos da retirada de sangue pela veia incluem desconforto temporéario pela introdugédo da
agulha, pequena ferida ao retirar a agulha e muito raramente infec¢éo no local.

3- A inducao do escarro produzira tosse. Mas se em qualquer momento a tosse nao for toleravel,
vocé podera interromper o procedimento.

4- Radiacdo: Ao ser submetido a telerradiografia do pulm&o vocé serd exposto a uma pequena
guantidade de radiacdo. Em funcdo da baixa quantidade de radiacdo os riscos sao dificeis de
serem medidos.

5- Confidencialidade: Seu prontuario e as informacdes adquiridas sobre vocé serdo manuseadas tao
cofidencialmente quanto possivel. As informagdes obtidas nesse estudo serdo armazenadas sob
cOdigo e somente os participantes do estudo terdo acesso aos arquivos e questionarios. Nado
serdo identificados nenhum dos pacientes em qualquer relato ou trabalho resultante deste estudo.

D- Direitos

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da
pesquisa e sobre os resultados que sejam do conhecimento dos pesquisa-
dores.

E- Despesas e compensacdes:

N&o havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do

estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional decorrente da participagdo do estudo, ele sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa.
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F- Beneficio

Ao participar deste estudo vocé estard contribuindo para aumentar a possibilidade de diagnéstico
mais preciso e precoce da tuberculose e, desta forma, ajudara a evitar tratamentos desnecessarios e
a evitar que pacientes com tuberculose fiqguem sem tratamento por falta de diagnéstico. Se vocé nao
aceitar participar do estudo, ou mesmo desistir de continuar, a sua situagdo presente ou futura como
paciente ndo sera afetada.

G- Custos e Reembolso
Vocé ndo sera cobrado por qualquer procedimento realizado neste estudo. Vocé ndo sera
reembolsado por qualquer procedimento realizado neste estu

H- Questdes finais

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso ao profissional responsavel:

Dra Nadja Polisseni que pode ser encontrada no telefone 2562 2426. Se vocé Tiver alguma duvida ou
consideracdo sobre a ética na pesquisa, entre em Contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP)-sala 01D-46-1"andar, Telefone 2562 2480

e-mail: ccp@hucff.ufrj.br

O pesquisador se comprometera a utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa

I- Consentimento

A participacdo em pesquisa é voluntaria. Eu discuti com a Dra Nadja Polisseni sobre minha deciséo
em participar do estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permenentes. Ficou claro também que minha participacédo € isenta de desde que
minha participagdo é isenta de despesas pessoais e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar se ocorrerem danos relacionados ao procedimento de indugdo do escarro. Poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta instituicao.

Se eu concordar em participar desta pesquisa devo assinar na linha a baixo.

data assinatura do paciente

data assinatura do pesquisador

data assinatura do representante legal
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ANEXO 3

Orientacéo para coleta de escarro espontaneo

Lavar a boca — retirando residuos e restos alimentares

Respirar profundamente por trés vezes consecutivas

Ao final da terceira vez reter o ar nos pulmdes

Depois tossir e colocar o material em pote fornecido

N&o colocar saliva

Nao colocar secre¢des do nariz
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ANEXO 4

Aprovacao do CEP

[ Db
[HLaiz Carlos Iasne
il Mirands
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[Cltiorics de birgrihiies
Netarnho

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hasgpital Universitirio Clementino Fraga Filho
Facuoldade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - o* 421/05 Ric de Janeiro, 01 de funho de 2005,

Do: Coordenador do CEP

A (o) 8r. (2) Pesquisador (a): Dra. Wadja Polisseni Graga.
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.

&r. (a) Pesquizador (&),

Informe a V. 8Sa que o CEP constituido nos Termos da Resoluglo n. *
19626 do Conselho Nacional de Sadde e, devidamente registrado na Comissio
MNacional de Etica em Pesguisa, recebeu, analisou e emitin parecer sobre a
documentagio referente a0 protocole e seu respective Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 07205 - CEP %

Titulo: *“0r rendimerto diagndstico de miltiplos escarros induzidos na
investipacin de pacientes com suspeita de fuberculose pulmonar sem
expectoragio espontines ou com baciloscopia no escarro esponténen negativa™

Pesquisador {a) responsdvel: Dra. Madja Polisseni Graga.

[rata de apreciagio do parecer: 12/05/2005

Parecer; "APROVADO"

Informo ainda, que V. Sa. deverd apresentar relatorio semestral,
previsto para 12/11/05, anual efou relatdnio final para este Comité acompanhar o
desermvohamento do projeto. (item VI 13.d.,/d,a Resolugio n. ® 196/96 — CNS/MS).

f"..t'l;znG:-i;t:a}ﬂ.ﬁpu‘:nt\e:b
i

Prof, Luiz Carlos Duarte de Miranda
Cocfdenador do CEP




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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