VALOR DA PESQUISA DIRETA DO BACILO NO ESCARRO
PARA O DIAGNOSTICO DE CURA NA TUBERCULOSE
PULMONAR TRATADA *

A eliminacdo do bacilo de Koch pe-
las vias aéeras costuma ser apreciada
pelo exame direto do catarro, depois pe-
la cultura e finalmente pela inoculagao
do material em animais do material em
animais do laboratério.

Estes exames, de acérdo com o en-
sinamento classico, sdo feitos conforme a
seqliéncia enumerada. Quando h& pou-
cos bacilos na expectoracéo, éles ndo po-
dem ser detectados pelo exame direto.
Corper (1) calculava que mais de 100.000
bacilos por ml eram necessarios para se
conseguir esfregacos positivos. Portan-
to, um exame de escarro negativo longe
estd de nos tranquilizar quanto a inexis-
téncia de eliminag¢do baciliar. Em nosso
meio é costume proceder a cultura do la-
vado gastrico ou do lavado traqueo-bron-
quico em paciente com baciloscopia di-
reta negativa do escarro. Nestes pacien-
tes a espectoracéo é em geral escassa ou
intermitente e assim lanca-se logo méo
de um lavado (géastrico ou traqueo-bron-
quico) . Com ésse procedimento obtemos
resultados positivos em numero aprecié-
vel de casos negativos ao simples exame
direto.

Discutiu-se bastante para saber qual
o melhor exame, se a cultura ou a ino-
culacdo. Saenz e Costil (2) empregando
emulsoes bacilares em concentracoes cada
vez mais fracas verificaram que tanto a
semeadura quanto a inocula¢éo conti-
nuavam positivas quando operavam com
emulsées que ainda contivessem 20 ba-
cilos por ml. Com a diluicio de 2X10¢,
na qual havia apenas 2 bacilos por ml,
ainda lhes foi possivel obter algumas ino-
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culacdes positivas (1 cobaio para 4 ino-
culacdes), enquanto todas as semeaduras
foram negativas.

A cultura é recomendavel sobretudo
quando temos que pesquisar liquidos nao
contaminados por germes de associagéo
e colhidos com os devidos cuidados de
assepsia, como deve ser no caso dos der-
rames pleurais, ou no caso do liquor.
Close (3) chegou a considerar a cultura
superior & inoculagdo no caso dos der-
rames pleurais.

Acham alguns autores (4,5) que nas
experiéncias de comparagdo entre ino-
culacdo e cultura cumpre atentar para
a procedéncia dos germes. Se recolhidos
de lesdes humanas, e depois homogeni-
sados, os germes podem se apresentar
tdo alterados e inibidos em sua virulén-
cit que ndo sejam mais capazes de lesar
o cobaio embora ainda sejam capazes de
crescer em certos meios artificiais. Esta
opinido ndo poude ser confirmada por
Gray e cols. (6) que realizaram uma pes-
quisa muito bem planificada inoculan-
do e cultivando dilui¢cbes seriadas de
esputo proveniente de tuberculosos em
tratamento. Os autores ainda obtiveram
inoculagdes positivas empregando dilui-
¢oes 10 a 100 vézes maiores que a ulti-
ma diluicdo capaz de permitir culturas
positivas. A inoculag@o proporcionou-lhes
pois rendimento muito superior & cultu-
ra.

O animal preferido para inoculag¢do
é 0 cobalo, em que pesem as preferéncias
dadas ao criceto dourado por Griffith (7)
e outros autores (8, 9). O camundongo
preto, conforme foi visto por Gray e cols.
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(6) é também um excelente animal para
Inoculacéo e sob certos aspectos superior
a0 cobaio.

A inoculacéo apressnta contudo al-
gumas desvantagens praticas, como: a)
tempo mais longo de resposta (exceto
quando se usa o camundongo preto); b)
maijor custo; ¢) morte de alguns animais
por doencas intercorrentes; d) necessi-
dade de realizar necropsia etc....

Quanto ao valor relativo dos lavados
traqueo-brénquico e gastrico, a experién-
cia brasileira mostra que o primeiro é li-
geiramente superior (10, 11).

Tudo isso foi certo, e continua certo
no que se refere ao diagndstico dos ca-
s0s recentes ou suspeitos de tuberculose
pulmonar. Mas perde em exatiddo quan-
do queremos fazer o diagnéstico de cura
dos pacientes tratados pelos agentes qui-
micos. Nestes, ndo se observa superiori-
dade marcada da cultura ou da inocula-
¢do sObre o exame direto do escarro.
Nem a cultura nem inoculacéo do escarro
e dos lavados géstrico e brdnquico se
mostram positivas, a néo ser em raros
casos, em pacientes com baciloscopia di-
reta de escarro negativa apds quimiote-
rapia prolongada. O que se observa mais
vézes até é o oposto: baciloscopias dire-
tas positivas e culturas negativas.

Muito se tem conjecturado sbbre &s-
se 1ltimo fato, hoje de observacdo cor-

rente.

Fruhlinger e Bala (12) verificando a
presenca de PAS no esputo dos pacientes
em tratamento procuraram determinar
s¢ a concentracdo de PAS existente no
escarro seria suficiente para determinar
a inibicdo do crescimento bacilar na cul-
tura .Essa indagacéo teve resposta po-
sitiva, encontrando-se em muitos casos
1 mg ou mais de PAS por 100 ml. Foi
afirmado por esses autores que a ocor-
réncia de culturas negativas em pacien-
tes positivos ao exame direto era paralela
& presenga de PAS na expectoracdo. Se-
ri (13), por sua vez, aconselha que se
Interrompa a administracdo de INH trés
dias antes da colheita de escarro desti-
hado a ser cultivado. Alguns autores co-
mo Meissner (14) ou como Vincze e cola-
boradores (15) acham insuficiente &sse
Perfodo de trés dias.

A presenga de substincias tubercu-
loestaticas no escarro ndo impedirs, é

claro, a proliferacdo dos germes resis-
tentes a essas substdncias, mas podera
eventualmente impedir a proliferacédo de
germes sensiveis quando a eliminacéo
désses estiver sendo feita em ntmero pe-
queno. A explicacdo aventada por Fruh-
linger e Bala (12), em resumo, é valida
para um certo niimero de casos, mas nao
para todos. Certos germes que visualiza-
mos ao exame direto mas néo cultivamos
sdo germes profundamente alterados em
sua biologia mercé da acdo das drogas
tuberculoestaticas, sobretudo da INH.
Faltam-lhes enzimas respiratérias essen-
ciais. Falta-lhes peroxidase para desdo-
brar os peroxidos, e em pirtude desse
impedimento e de outros semelhantes
ndo podem desenvolver-se nas culturas.
Mas é de supor que possam viver e até
multiplicar-se em determinados locais do
organismo, onde lhes sejam fornecidos
os fermentos necessérios.

Enfim, de acdérdo com uma explica-
cdo, os germes visiveis mas invaveis se-
riam germes normais e sensiveis as dro-
gas; de acordo com outra explica¢do ge-
ralmente aceita os germes em questdo
devem ser interpretados como germes
extremamente intoxicados, carentes de
enzimas essenciais & respiracdo. O fato
é paradoxal, ndo ha duvida, pois os ger-
mes resistentes & SM e & INH em geral
se reproduzem bem.

Com a quimioterapia prolongada,
como se vem praticando hoje em dia, o
que se observa de regra é, ou estanca-
mento da eliminacdo bacilar, com even-
tual eliminacdo de corpos bacilares difi-
cilmente viaveis, ou aparecimento da re-
sisténcia bacteriana com eliminacéo de
germes resistentes em numero tal que
podem ser surpreendidos pelo exame di-
reto. E quanto maior o numero de resis-
téncias, mais abundante a eliminagdo.
N&do queremos dizer que alguns pacien-
tes ndo possam eliminar germes resis-
tentes em quantidade pequena, tdo pe-
quena que o exame direto se mostre ne-
gativo enquanto a cultura seja positiva.
O fato pode ocorrer, mas néo é freqiien-
te. De regra, quando um paciente ex-
pectora bacilos resistentes, sobretudo ba-
cilos resistentes a duas drogas, podemos
concluir que o numero déles é conside-
ravel.

Canetti (16) baseando-se na anéli-
se de pecas de secgdo, declara expressa-
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mente: “Un malade dont les bacilles sont
devenus résistants a un agent antibacil-
laire héberge en moyenne, dans ses lé-
sions, plus de bacilles qu’on malade dont
les bacilles sont restés sensibles a cet
agent: un malade dont les bacilles sont
devenus résistants a deux agents, plus
de bacilles qu’on malade dont les bacil-
les s’ont devenus résistants a un agent,
ete.”. ..

Por tudo isso, os critérios de cura e
inatividade das lesdes tratadas precisam
talvez ser revisados. Ja Carrijo e cols.
(17), em 1959, analisando 530 culturas
de material proveniente de 292 pacientes
tratados com tuberculoestaticos e com
exames diretos repetidamente negativos,
encontraram apenas 4 espécimes positi-
vos & cultura. Concluiram os autores ser
pequena a contribuicdo que a cultura
fornece para uma maior seguranca de
julgamento de inatividade. E propuse-
ram, a nosso ver muito acertadamente,
que a exigéncia da cultura e inoculagéo
negativas da National Tuberculosis As-

sociation fOsse dispensada, ou pelo me-
nos atenuada.

Em nosso pais, o Servico Nacional
de Tuberculose (Instrugdo N.° 12, de
1955), na caracterizagdo de “cura atual”
exige ao lado de provas clinicas e ra-
diologicas, a seguinte prova bacteriol6-
gica: trés exames negativos por cultura
e inoculacéo, realizados pelo menos trés
meses depois de suspenso o tratamento
por bacteriostaticos. Para uma “cura a-
tual provavel”, a prova bacteriolégica &
a seguinte: escarro negativo & pesquisa
direta durante o minimo de 6 meses, com
uma verificagdo mensal pelo menos; ou
entdo, um lavado negativo (cultura ou
inocula¢do) apenas.

Vejamos, de acOérdo com a andilise
de 760 escarros examinados no Instituto
de Pesquisas Biologicas da Secretaria da
Saude do Estado do Rio Grande do Sul
o valor atual da baciloscopia direta e a
seguranca sendo absoluta pelo menos
bastante aprecidvel do exame direto ne-
gativo nos pacientes submetidos a uma
prévia quimioterapia antituberculosa.

257 entre 317
60 entre 486
17 entre 274

5 entre 59
12 entre 215

8 entre 103

Resultados de 760 exames de escarro para a pesquisa do bacilo de
Koch realizados no Instituto de Pesquisas Biolégicas (1960-1961)
1) Numero de pacientes examinados ............
2) Nuamero de exames diretos positivos ............
3) Numero de culturas positivas .................
4) Numero de sensfveis ..............c.oeeeuennn
5) Numero de resistentes ..................0..n..
6) Distribuigio das resisténcias:

SM ...

INH ..........co0vee,

) SM + INH ...........

7) Numero de culturas positivas em casos com ba-
cﬂ}oscopia positiva ........... ... .. . s,

8) Numero de baciloscopias positivas entre as cul-
tu,ras negativas .......... ...,

9) Numero de baciloscopias negativas entre os casos

com cultura positiva .........................

10) N.° de baciloscopias negativas entre os sensiveis

11) N.° de baciloscopias negativas entre os resistentes

12) Numero de baciloscopias negativas entre os re-

sistentes a 1 droga ...........................

13) Numero de baciloscopias negativas entre os re-

sistentes & 2 drogas ...............ciiiin...

4 entre 112
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Os escarros enviados ao Instituto
provém de pacientes em sua maioria, com
0 diagnéstico j4 anteriormente firmado
de tuberculose, e internados em hospitais
de Porto Alegre, como o Sanatério Par-
thenon e a Santa Casa de Misericérdia.
Poucos foram os casos de exames feitos
antes de uma guimioterapia antituber-
culosa de alguma duracdo. Os escarros
sdo enviados para que seja feita a de-
derminagdo da sensibilidade bacilar aos
auberculoestaticos. O material é semea-
do em meio de Lowenstein — Jensen,
usando-se 4 tubos para a SM, 4 para a
INH, 4 para o PAS e 2 testemunhas.
Nestas condicoes cada catarro € semea-
do em 14 tubos, conservados na estufa
até 40 dias. Os limites de resisténcia em-
pregados para avaliagdo da resisténcia a
SM séo de 4 e de 10 mcg; para o INH de

0,2 e de 1 mcg; para o PAS, de 0,5 e de
2 mcg. Recentemente se tem acrescenta-
do a determinacdo rotineira da sensibi-
lidade & Kanamicina, & Cicloserina e ao
Trecator. A determinacdo da sensibili-
dade & Kanamicina, que j& foi feita em

79 casos, ser4 alids objeto de umo comu-
nicaco & parte a ser feita por um de nés
(N.N. 8).

Como a finalidade precipua do exa-
me bacteriolégico pedido foi, conforme
vimos, estabelecer a sensibilidade ou de-
sisténcia dos germes aos tuberculoesta-
ticos, ndo houve preocupac¢do em reali-
zar um exame direto minucioso.

N&o obstante, nos 760 materiais exa-
minados, o exame direto foi positivo 317
vézes, enquanto a cultura foi positiva
274 vézes apenas. Houve 17 casos nos
quais a cultura foi positiva enquanto a
baciloscopia foi negativa. Em compen-
sacdo houve 60 casos nos quais se encon-
trou baciloscopia positiva e cultura nega-
tiva. Entre 274 casos com cultura positi-
va o exame direto foi também positivo em
257 casos, 0 que fornece uma concordan-
cia de 93,5 por cento. Somente 17 vézes,
conforme vimos, o exame direto foi ne-
gativo, o que fornece uma discordancia
de 6,2 por cento. Separando os casos de
germes sensiveis e de germes resisten-
tes a 2 drogas temos o seguinte quadro:

Resultados negativos ao exame direto de escarro em pacientes tra-
tados que eliminam germes sensiveis e resistentes
Culturas Ntmero de casos I;a;;::lt:ssc ;I;i;s %
sensfveis 59 5 8.4
ief,‘:gggtes 2 103 8 7.1
2 v ® 112 4 3.5
Total 274 17 6.2

A medida que cresce o ndmero de
resisténcias decresce a percentagem de
Casos nos quais se pode encontrar baci-
t(i)scopia direta negativa e cultura posi-

va.

Enquanto isso houve ntimero apre-
ciavel de achados diretos positivos em
Pacientes cujo escarro néo cresceu em
Nenhum dos 14 tubos nos quais cada pa-
Clente teve seu escarro semeado. Isso

ocorreu em 60 casos. E’ possivel que um
pequeno numero dessas culturas viessem
a se positivar, caso houvessem sido guar-
dadas por espaco mais longo que 40 dias.
Entretanto, ndo é ésse o aspecto que de-
sejamos sobretudo focalizar, mas sim o
fato de que a baciloscolpia direta nega-
tiva, em paciente longamente tratado
significa na quase totalidade dos casos
estancamento da eliminagdo bacilar. U-
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ma série de exames diretos negativos de
pacientes tratados com as modernas dro-
gas, antituberculosas vale como critério
bastante plausivel de “cura atual” ou de
“inatividade” da lesdo pulmonar.

Cabe entretanto uma adverténcia ou
esclarecimento final. Nao se deve infe-
rir do que dissemos que o critério de
cura clinica da tuberculose pulmonar
possa ser estabelecido apenas em funcgéo
de exames de escarro negativos ao exa-
me direto. O critério de cura é clinico-
radiologico-bacteriolégico. N&o sdo ex-
cepcionais os casos de pacientes tratados,
negativos tanto ao exame direto quanto
a cultura e entretanto portadores de le-
s0es habitadas como tuberculomas, ou
entdo de cavernas revelaveis ao exame
radioldgico, constituindo os casos “open-
negative’” dos autores americanos (18).
Operados, verefica-se nas pecas de re-
sec¢do a presenca até abundante de ger-
mes em geral resistentes. Alguns ger-
mes, entretanto, em percentagem néo
desprezivel, se mostram incultivaveis, e
quando inoculados nédo proliferam nem
causam lesdo nos animais de laboratoério.
O mesmo problema observado no escar-
ro se repete portanto na analise bacterio-
légica das pecas de resec¢do. A natureza
desses germes visiveis mas inviaveis vem
sendo objeto de debates, mas nao parece
que se haja chegado nesse assunto a uma
conclusdao definitiva (19).

SUMMARY

Data obtained by direct microscopic
examination and by culture of sputums
from 760 tuberculous patients under pro-
longed chemotherapy are analysed. The
sputum was cultured in Lowenstein-Jen-
sen medium. Fourteen tubes were ino-
culated from each specimen.

Among the 760 cases examined the-
re were found 317 positive by direct mi-
croscopic examination, but only 274 we-
re positive by culturale. The meaning of
such a finding is discussed in the light
of similar results obtained by others in
the study of resected lung specimens.

The combination of a negative direct
examination and a successful cultivation
is often seen in untreated patients and
it was often seen in the past in patients
treated with rest and collapse. Now, the
finding of sputum negative by direct exa-

mination and positive by cultivation ve-
ry seldom occurs in patients treated with
prolonged chemotherapy. These patients
as a rule become either completely nega-
tive to direct smear or culture of the spu-
tum or expellers of resistant germs in
such a number as to be easily detected by
direct microscopic examination. In the
latter situation confirmatory culturales
are needed, of course, to determine the
drugs to which the germs are resistant.
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