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Aos pacientes tuberculoscs, razdo de ser deste

trabalho.

A Jorge,

S5ilvia e Eduardo.
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vrincipais peculiaridades do M. tuberculosis A

i1}
WG
e
i

conzideradas para uma guimioterapia efliecaz s8o0:

1. BExisténecia de distintas populacgfes, num mesme hespaedeirc, com

diferentes tempos de duplicacfco,{ rapida, lents, intermitente,

ki

ou guiescente). FHKsta veloclidade de multizlicagdo esta na

_

dependéncia da sua localizacHo. e conseguentemente, da oferta
de nutrisntes e tensfo des oxigénio aue o bhacilo encontra. Sobk
condictes atimas, o bkacilio divide-se & cada 168 - 20 h,

determinando o carater cronico da infeoccio.

Bstas porpulactes ge  bacilos roden Ber encontradas &m

diferentes locails:

a. No material caseoso liguetfeitc gue cobhre a pareds da
ezcavacia Ao parénguima pulmonar. Ezta populacac
maultiplica-se rapidamente =m pH  nsutrc. explicands o

elevado numero de bacilos neste local (107 & 109).

L. No macrofage, onde o vl € adcide 2 leva & uma moitiplicacso

lenta. @ mumero de hacliies ndo excede 10% 4 1068

. No material caseoso solido. onde o presgenca de substincias

Fty

taxicas dos tecidos 2 a baixa tensdoe de oxigénic
a multiplicacdc lenta ocu intermitente do2 bacilos, ocom

populacdo menor gue 108 organismos.

2. A presenca de mutantez resgistentes & verificads nasz porulacdes
bacilares de um meame hospedeiro, em nlmero de 1 para 107 para

isoniazida (INHY, e 1 ¥ 108 para rifampicina (RMP3.



resizténcia as drogas & independente, e a incidéncia de
registéncls & 2 drogaz & da ordem 1 parsa 102Y (Corréa A=

Clinicamente o tratamento da tuberouvlose compreends duas £

[un
il
il
{n
a

de atadue = manutencdo.

& fase de atague objetiva alcancay diminuicio rapida e sxtensa da

populacio de micobacterilias existentes nas cavidades. sem permitirv a
sobrevida de mutantes resistentes.

]

existéncia e acilos intracelwul = s este CAas
A t d b 1 ntraceluliaresz e em 1 ¥ HBE

O

Sa

It

@

fechaadas obriga o prolongamento da terapla para evitar reativaci&o da

doenca na fase de manutencgido.

s esguemas de tratamento preconizados atualmente pelo Programa

Macional de Combeate & Tuberculose estic esquematizados nos guadros 1,

IT & 1I1II. Na maloria dos casog ha o uso de esguema triplice durante
Aois meses (asgociacio de isoniazsida (INH), rifampicina (RMP) e

pirazinamida (FPZ2A) 3, & esquema duplo do tecelro ao ssxto més (apsnas

N

as duss primelras drogasy. A eficacia deste tratamento esta bem

documentada na literatura {SBnider & col. 1884: Geiter & coli, 193838). Mo
SEIGSINa IIt utiiliza-ze estreptomicina (oM. etambutol (EeB ),
ationamnida {ETH) = plrazinamicda duranis o8 3 meses  inlecials,

prossegluinde-se ¢ uso de EMB e BETH vor mals 9 meses. ate coppletar 15

meses de tratamento.

Praticamente todos o5 medlicamentos tubesrculostiaticos podem ser
iy I

hepatotdxicos. Comnstitusm-se em Ifatores de risco para hepatotoxicidade

o uso de anticonvulsivamente. uszo d2 halotance., mau estado geral,



hepatorpatlia aguda recente ou crbnica, = 12880

difiuiza {conseque

¥

1be 4 disseminacdc hematical. A inativacao da

igoniazida & processada no Tigado.

i

aua capacidade & determinadsa

geneticamente. por um par de genes altossbmicos (revisto por Gar

18807, U reconhecimente dog acetiladores lentos ¢ rapidos  da
isoniazida tem grande importéancla prdtica. Us individuos subwmetidos ao
uzo  continue de  isoniazida  gue  forem  Aacebiladores  lentos ftem

jade B ovezmes maior do aue o8 rapidos de manifestar

sicas. geralmente tradusidas sor neurite peri



QUADRO 1: Esgquema de tratamento indicado em todas as formas de
tuberculose pulmonar e extra-pulmonar {(exceto meningite tuberculosal
{Esguema 1).

; Peso / dose diaria

Fase | Dbrogas até 20 kg até 3H kg até 45 kg mais 45 kg
do '
Tratawgento mg /S kg mg mg [1172)
18 {2 mesaes)| RMP 10 300 4570 =00
INH 10 200 300 4006
PZA 35 1000 150G 2600
Za {4 meses)| EMP 1 304 450 500
INH 1o DO 300 400

FONTE: Manual de Normas para o Controle da Tuberoulose - DNPS/MS-19804.
Abreviaturas: EMP-Rifampicina: INH-Isoniazida: PAA-Pirazinasmida;

QUADRO 11 — Hsquema de tratamento da meningite tubercuiocsa
(BEsguema 11).

1 ; bosagem
! I
Fases Drogas Diaria Maxima
do
Tratamento mg / kg mg S dia
18 (2 meses) BMEP i =0 BUC
INH 20 50
BZA 30 2000
i
i . ; - -
28 {4 weses) EMF e 800
INH 20 4030
38 (8 meses) INH ! 10 {0
|
FONTE: Manual de Normas para o Controle da Tuberculose — DNRFSME-1984.



QUADRO IIT - Esquema Indicado nos casog de faléncia de tratamento
(Esquema IT1T).

Peso / dobe diaria

Fase Throgas até 20 ke até 3b kg ! ate 45 kg mais 4H kg
do
Tratamento mg / kg mng mg mg
12 (3 meses)y| BM 20 P00 INTENNE 2 § 1000 «x
ETH 12 250 500 Tho
i EMB 2R BOO 200 1200
% PZA 35 14300 15040 20040
aa {5 meaes}| mTH 12 250 500 ! TR
| EME 20 Bo0 g 1200
i — i
FONTE: Manual de Normas pars o Controle da Tuberculozse — DNPS/ME-1582

i\'

*  Nog doentes maiores de 80 anos a SM deve ser administrada na do-
de 7HQ mg/dia.

Abreviaturas: &M — estreptomicina: ETH - eticnamida: EMB - etambuscl

Define-se por falénela de tratamento o caso gque apresentar
persisténcia de bacilloscopia positiva apds o guinto més de tratamento

ou reaparscimento

o

ie exame positivo (pacilioscopia ou cultural,. apbs um

reriodo de negativacHdo.

Em 1980, Crofton meancionou o0s zegulintes fatorez cousaiz  de

H‘r
‘_m'

cla de tratamento:

1. Auséneia de drogas agindo sobre o hacilo por:
a. N&o Iingestio dge medlcamentos pelo paciente., ou  uso

irregular.

b. Ndo assimilacio adeguada da droga.

¢. Inexisténcila de niveils Terapéutices da droga ao nivel das

lesdes {fibrose extensa prejudicando bilodisponikbilidade).

oi]



7. Resisténcia bacteriana primaria ou secundaria.

3. Duracsc e tratamentso muito  ourto rara eliminacio ou
diminuigéo adeguada de hacilos.
4, Gravidade da infeccao: apesar de haver sengibilidades acs

farmacos, © controlie da doenca pode ndo =er alcancade por

haver um grande compromentiments no momento do diagndtstico,.

T

0 paciente evolulyr para o Obito antes que haja tempo para asz

drogas atuarem.

5. Intolerdncia medicamentoss.

Alem destazs causas, a ©erapisa  ou  doenca  1NOnoSounresSsoras

[

oncomltantes rodem contribuir para a ineficdcia do tratamento.

IMUNOPATOLOGIA :

al

Na interacaoc M. tuberculosis - hospedeiro, & Tundamernts

s,

1
L

[»
L

considerarmos as caracteristicas microbiologicas do bacilo & o papel

do gistema imune.

{ bacilo da tuberculose & aerdbice estrito. nde produz Coxinas

et m

nao & movel. e pogzul espessa membrana lipofilica. Tem crescimento

lento, com  Tempo de reproducico em tornoe de 18 horas, & =l

4

e

visualizacsao em melo de culitura leva, usualmente, de 4 &4 B semans=s. B
rapidamente morto por calor e secagem. luz sclar e ralos ultra-—

vicleta.



Goren {(193%2) descreveu a superficle externs das micobactéria como

Me

sends constlituida predominantemente por lipides =2 carboidrsto

[,J'l

modele para membrana e parede celular da micobactéria proposte por

Minnikin {1982) e modificado  por  Draper {1988) ., molecuias

rabinomanon & perptideoglican formam wna rede de cadeiaz ramificadas em

!:]v

terceira dimensdo € ha  interaclo entre lipides ocomplexos & ©

gatactam ligado & cadeias de dcidos micdlicos. A topografia da

T

pareds & egpeculativa, e a natureza de <ada interacic nEo ol

demnonstrada experimer

Em meic de cultura com gsuprimento de carbone orgénico {gliceral,
glucose, etcl. nitrogénic inorganico (NHav) e elesmentos inorgénicos
usualis ( Mg=2+, S302-, K. PUS- e Fed3vY, a propria micobascitéria sinteliszs
proteinas. No entanto, & nutricido intracelular pode ser realizada

b 1 -

através da assimilacdoc de moléculas prée-formadaes pelo hospedeiro. Zm
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circunstancias extremas

18867 .

Al gumas reculiaridades e metapollsmo poszibililtam

i

zchrevivénoclia intraceiular. como a producio de catalase e digmutase do

)]

suprerdxido, Que destroem a peroxidase e metabolitos omicos  de
oxigénio. A capacidade de inibigdo da fugido do lisossomo com o

fagossomo & um importante mecanismo de sscare (Lowrle & Andrew., 1858).

A micobactéria, como outras ocelulas. reguer Fe para varias
atividades essencilals (enzimas, citecromos. etc) e conta com &lgumas
dificuldades parasa sue utilizacido, rela existénciz predominante de Fe

I11 (inscluvel em &gus’ no melio externo. Apodos a obbtencido, &

"'[1

estocage

L



do mesmo & nivel Intracelular se da atravées das proteinas exochelina
(extraceiular) e micopactina (intracelular).
J& foi demonstrada imunorreatividade Dara lipides,

poligsacarideocs & proteinas encontrados em parede celular & citoplasma
do M. tubsrculosizs. Alguns destes componentes BS80 LMUNCSSIDresgorss
enguante outros levam & formacdao do granuloma, ativacgdo do macroiago,
toxicidade ao hogpedeliro e a acédo adjuvante (Collins, 1882: Chaparras.

1#el) .

i

a) Constituintes antigénicos:

Proteinas:

Oz primgiros estudos para determinacio da composic8c antigénica

fa tuberculina fToram realicados por Seibert, am 1928. Esta

i

peaquisadora realizou o fracionamento guimico de. um extrato obtide &
partir de cultura inativada pelc calor, em 12945, conseguindoe 4

proteinas distintas e 2 poligsacarideocs.

4y

Pogteriormente. vtilizando—=e a imunoeletroforese no estuds

dessas proteinas, foi proposto por Janiciki & col. {(15971) o sigtema de

ﬂ'l

il

Faréncia U.5. — Japan. Comparactes realizsadas por Daniel & Affronti

L]

gloert & &

1

(1873, entre as frac

fl'_'

n

Ses mntigénica encontradas  por

om

]
o]

proteinas do sistema de referéncis U.5. - Japan. =) semelhancas e
diferencas entre as mesmas. conforme guadre IV:



QUADRO TV -~

Antigenos de Micobactérias e

Propriedades Inunoldgicas.

Fracionam/to Sistema Natureza Fonte Propriedades
de SBeibert U.5.Japan Hioquimica imunoldgicas
A 1.2.5.6.4.% Proteina Faredes EHE,
moLissaca- celuiar, imunogenicidade
ridec Filtrado de
cultura
B 1.2.6.6.,7 Proteina Parede RHR,
volisgsaca- celular, imancgenicidade
rideo Filtrado de Inibicio de
cultursa macrifasos
r 2.8,.7,d0is Proteina Pareds RAR{ fraca)
antigenos polissaca— celular, imuncgenicidade
aAncGais ridec Filtrado de
culturs
Polissa- 1.2.um Arabinomanon Parede BHR?
cariden 1 antigeno arapinoga— celiuvlar, Fixacio de
anodal lactan complemento
Hipersensgiknili-
dade Tipo I
Polisasa- 3 Glucana Parede Atividade soro-—
carideoc IX proteina celular. itgica
Riboasomos Hipersensibili-
dade Tipo I,
RHR, antigenc
. inibidor de
wh macrafagos
Pertideos Pareds RHE, Hapteno,
celular, Atividade soro-
clitoplasma logica
Lipidas:
Fosfolipides Parcde Atividade soro-
(Cardiolipi—- celular,. 1agica
na, PIMX) MEMLYAana
celular
Glicolipide Pareds Produc8o anti-

(fator cord

=ulfolipides)

Glicolipide D

ceiutliar

Parede
celular

COrpos

inine fusaoc 1i-
sogscmal

RHE. atividade

sarcolégica
adjuvante

FONTE: Edwardzs & Kirkpatrick, 1986
* RHR> Reacdo de hipersensibilidade tardia.

PIMxz
manoses).

~ 21

Fosfatidil-inositol-monomancosideos (onde x indica o mimero de residucs de



Polissacarideos:

A atividade sorcldégica acs polissacaridecs pode ser um important

meio diasgnéstico. A composicico dos mesmos esta recumida no QUADRO TV,

e originam—3se predominantemnente das paredes ceilulares. Bates
poligssacaridens desenvolivem  pouca ou rienhuma hipersensibilidade
CULTAnea tardia. & 0 arablnomancn Parecs ter propriedades

imunossupressoras {(Daniei & Janicki, 189787

S&c encontrados no citoplasma e principalmente na parede celulse
{acidos micdoliicos. fosfolipides, micosidecs, glic ide D e outros
glicolipides ) {Young, 1988). Apresentam botencialidads para

degenvolvimento de  toxicidade ao hospedeiro e Imunorreatividade

(Goren. 1982y, O fator corda & os gulfatideos egtioc associados &

viruléncila do bacilo da tuberculcse.

O fator corda recebe esgsta denominacidoe pelo arranios serpentiforme

o

gue apresenta. A assoclagdo entre a morfologia e a wviruléneila foi
constatada por diversos autores: Koch, Maximow, Mildrebook = Pierce
(reviate por Youmans, 18783y, 0 fator corda induz a formac8o do
granuloma (Bekierkunst e col, 1888), que provavelmente & sscunddris 2

guimictaxia e estimulacio de macrdfagos {(Ofec, & Bekierkunst., 1874:

Kelly 1977: Yarkeoni, Wang & Bekierkunst 198977). Tem ainda a capascidade



de ativacio da via alternativa do complemsnto (Ramansthon., Curtig. &

Turk, 1830).

Oz sulfatidecs impedemn a fusgfo do lisosgome com o fegossomo,
evitando aseim o procegsamento € 0 a apresentacio de determinantes
antigénicos do bacilo. A ag8o de sulfatidecs e fator corda em conjunto

levam a uma progressio da doengs por possibilitar a permanéncia cads

vez maicr de miccbacterias intraceluvlares., Alénm disso. o fator oorda
Lem  aCAs lesiva sobre o parénquima pulmonar (Youmans, 197895 .

Outros lipides parecem atuar como adjuvantes: fosfatidilincsitoi-
MoNoMancaides, olligomanosidecs { Edwards & Kirkpatrick, 1886,

glicolivide D (Goren. 1832).

B) A resposta imane:

A reacdo inflamatdria <que ooorve In vivo apds a infeccld3c Delo

M. Etuberculosis & desconhecldza. Estudos experimentals mostram que héa

2 gue o8

liberacio tecidual de substincias guimiocatraentes

i

rolimorfonucleares neutrdHfilos (PMNGY s8c as células maeis encontradas

e

nesta fase exsgudativa. Estes parecemn ser ineficsses na protecio Trente

ao baclilo. e subsequentemsnte ocorre o afluxe de mondcitos (Edwards &

-

Kirkpatrick., 18863. Us bacilos fagocitados si8o entdoc drenadms pars

linfonodos regionais. A ativacdo de célulag epitelidides e de Langhans
acontece  tanto no local da 1infecgBo primaria come no linfonodo

satelite. A neorose caseosa dentro dogs granulomas evidencia 1munidade

E
©
o3
b=
Y
o3
m
e
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B
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glulas & ocorre simuitaneamente ao aparecimenta

ol
ol

hipersensibilidade cutianes. U agpecto histologico & de necrose cagens

1



giulas gigante=z de Langhans ao

caentral. com células epiteiidides e
redor., com presenca de um manto de linfécitos rperifericamentes. onds a2
células T auxiliares (Th) parecem ser wenos prevalentes gue as 7T

supressoras (Ts) (Lucas, 198813.

Apds a infecgioe primaria, a disseninacido hematogénica parece
cenpre ocorrer, roasibillitando o acessc dos bacilos & outros orgios

gitema nerveose central e apices pulmonares. BEm

Sen

figpados,

regolvein—so

oMo OS3808.,
muitos casos. ambas asg lesbez primdria e metastilticas
oy décadas. Un evento

@saguela, e 08

lMpOP arte rpara

RO

bacilos

permitir réapida multirclicacdo bhacilar e diszmemin

fator de

permanccemn Juiescentes

reativacio & a liguefacao caseosa da lesdo primaria,

[uk}

bro

;U" a{ 1

necrose tumoral (TNF) e interleucina-1 (
ilar e sobre a deposigio Fibrina tem sido

oausEa
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principal
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A opcorréncia de tuberculose miliar agsuds
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Shrs o

mecanismo pelo gual o8 #enes  HLA-DE tem influgncisa

HF

desenvaliviment e o Ccursc da tuberculose. bem como das respostas

humoral e celular. permanecs ignorado {EKhomenko & ool 19390%,

1

De modo geral. s apresentacio antigenica depends do processamento

Ao antigendo, dag moléeculas co CoOmplexo principal de
histocompatibilidade (MHC), das moliéculas de adezsdo celiular e de
interleucinas (Harding, Leyvva Cobian & Unanue. 1853; Dtelnmman & Young,

1821 Harding. 18981.

A estrutura molecular do antigeno »ode Interferir awm eartas

rl'J

apas do seu processamento. Na tuberculcose. foi observado gue oz

gn

et

sulfatideos constituintes da micobactéria tem acic lizossomotroplosa,

impedindo a fusdo do lisossomo com o fagossomo (Youmans, 1879). Fate
. .

evento é de fundamental imporiténcis para a fragmentacic pretelca. =

subgeguente ligacdo a moléculas MHC classe 1Y (Harding, 1991).

Dint=zis & Dintzis, 1980, a partir dea Huas chservactes
experimentals. reszsaltaram ) papel imunorrezsulador do proprio

antigeno. 3egunda estesg autores, 08 rpedauencs polimeros (peso molecular
menoy gue 100 Kllady nédo desencadeiam resposta 1mune, e até ocausam
inibigédc, atraves da competicidc com moléculas imanogénicaszs (de pego
moleculiar gupericor a 190 KDa & com mais de 20 epitopos por moléculs).
Por este mecanismo. qualdquer microorganismo que selja capas de produzir
g secretar peptideos de composicac guimica  semelhante as  =uas
proteinas imuncgenicas de Superficie pode inibir & resgsposta imcae
contra si, e escapar as  defesas do  hospedeiro. No caso 4o

M. tuberculosis, todos oz peptideos reconhecidos por células T &

anticorpos (Ac) monoclionals apresentam PM menor que 100 KDa.



Uz antigenos gio apresentados ds células T em associlacio com

moléculas MHC classe I ou 11 (Berzofsky

o
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1888y, Oz peptidecss que Intersgem com a3 moléculas classe 1 sd8c

in
{

originados predominantemente no citoplasmes da ceiuvia apresentadoras do
antigenc {(ARPC)Y, e ligam—se a molécuias MHC clasze 1 oriundas do
reticulo endoplasmstico (RE). A segulr. estes peptideos passan TEi0
Complexo de Geolgl., & depols para a superficie celular., gquandoe sao
apresantados  as células T (Braciale & col, 18987 & Harding, 1231;. Por
Ser  wun microorganismo  capasz de parasitismo  dntracelular (ICY. ha

possibilidade do M. tubercuyloslis evadir-se  do fagossomoe  pars

Ol

9 b

celulsa ou de secretar proteinas de gtress (Heat-shook-

f,].‘

citoplasm
protein ou HSP), as gqualils podem ser reconhecldas dentroc do contextc
MHC classe I. A evasgdc do fagoliscssome Jja fol demonstrada para
Ligteria (Tilnev & Portnoy, 18833, mas até o momento ndo ha modelos

experimentais adeguados para tal COMParagian com o bacileo da

tuberculose. Em contrasts. os antigenos de origem exdgena iLigam-—se

Al
o
n
i
=2
T
b
ot
v

ugualmente as moléculas MHC wclagse 171, apHs  @eu proc

antigénico pelas células apresentadoras de antigenco.

Ha evidéncias de gue as moléculasg MHO classe T sejam reconhecidas

pelas célulaz TCDe* e gue as moleculas HMHO clagse 11 peias cé&lulss

TCha+ {revigto de Draclaie = ccl, 1392y, Além deos linitdciteos alra-
haeta Ut e Chat, fTemos tambem as celulas fgama — delta, gue sia0 dupio
negativas., Born & col, 18%0, identificaram uma profeina de 65 Kd de
M. tuberculeosis gue & membro dasg HSP e qgue & reconheclida por asta

subpopulacido celular.
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As células T CDs* tem acéoc citolitica wprotetora para varias

& vrotozcArios (Haufmann., 1888y, 4

m

infecedes por funges. bactérlas
atlvacdo de células TCDar peleo M.otubsrculosis restrite 4 endossomos

foi relatada pelo meszmo zutor em 1991,

Az células TChar produrzem vArias interleucinas, conseguindo por
meic destas a atracic de fagocitos monconucleares ac lecal infectado,
inducls de granulioma e ativacio do macrofago (Hahn e Keufmann, 198173,
Urme, em 18921, sugeriu gue a imunidade a infecclo rele M tuberculcsis
e o estabelecimento de uma memdria duradoura estejam relaciconados &

ativacao de céelulas TCDar. Seguindo egte raciocinie. o autor =ugares

o

alnda due o desenvolvimento de uma vacina eflcaz para a tuberculose

(%]

depende do isclamento de um peptideo gue estimule especialmente ast

via.
Ha evidéncias na literatura de gue a8 gubpopulacdes celuiarezs THi
g THz descritas por Mossman e Coffmam em 15385, também ocorram em

Fumancs. com importante papel na resgposta imune in vivo (Mossman e

Coffman, 1982: Xaufmann, 1881). Na&o ha descricgbes do envolvimento

destas duacs subpopulacbes de oélulas 7T greciticamente frente &
infeccln pelo M. tubsroculcsis. HA estudos gque mostram a acido protetora

das célulaz TH1 wara a Leishmania, onde a producio de interferon gama
{IFW -~ gama) & essenclal para a ativacdo do macrofage e morte da
bacteria intraceluiar. A atividade wprotetora do IBN-gama também Lo1
ohservada n& listericsse em ratos, mas ndo se  obteve zumente da
atividade listericida apos o estimalo de macrdfsgosz humanos. Na
tuberculose. a estimulacdo de mondcltos humancs com IEN - gama

proporcionou aumento do crezcimento da micobactéria, conformne

-7



ohaervacidc de Flesceh (reviste por Kaufmann, 1WEly. Us  fartores
indutores da diferenciacio das células TH precursoras (THepy em THa.
THz ou outyas fendtipos ndo estao bem estabelecidos. As interieuvcinas

1

2 no momento da diferencia

;]_n
L
‘_..l
™
E v}
O
\':I
’_I-v

rresent EArla parecem  ocupar

il

papel de fundamental importincia., ao lado das céelulas apresentadorss
de antigenc {(APC).
As celulas gama ~ delta tem side identificada nas lesdes

-

necroticas de pacientes com linfadenite tubsrculosa. DSAc capazes de

produzir ILZ (O Brien e col.. 189891 e lise celiulay, & podem contribulr
com a defesa do  hogpedeiro, por  destrulrem macrofagos  contendo
micobactérias, ou com a vatologia, através de lesdac tigsular {Lowrie &

Andrew, 1868: lLowrie, 1830, U reconhecimento antigénicoe da HSP-65 por
eata subpopulacice celular Jja fol demonstrada (Born e col., 19513.
Tailvez ag celulas gama - Jdelts gue respondam a esta proteina de stress

g

tenham wm papel importante na deteccdn de celulas parasitadaszs gus

escaparam da acio dog linfdcitos alfa - beta (Bloom & Oldstron, 19%

=
—

Em relacidco Aas células apresentadoras de antigeno., o8 fagdoelitos

mononucleasres (mondGolitos A macrofagos) =280 egssencials para a resposta

na wvia

imune frente ac bacilo da tubevcoulose., por atuarem G
aferente, com Tungio de apresentacdac antigénica. como na eferente,

pala capacidade de destpralcido da

iy
et}
il
o
=
;“_r:'
o+

Maijernick, Ul-Hasg 1983 = Toewe e col, 1984,
demonstraram Jue macrafagos alveolares de individuces saudiaveis ndEo

exercem a funglo de eapresgentacido antigeénica. Contudo, esta célula



une ta

m
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1 funcio =m individuos com Ltuberculose { Ina e col, 1951, A
apregentacdo antigénica pelos macrofagos alveolares nZo & dependente
de diferencas de concentracio de meléculas HLA - DR, newm dependentes

"
L

de 1Li. E provavei gue wn aumento de densidade do fator ativador de
linfocitos {LFA1, esteja relacionado com a capacldade de apresentacio
antigenica. Alem do LFA:i, outras adesinas devem ter rparticipacdo

importante na reapoata imune frente ac BX, mas ha poucos estudos A

reaspeito (Krensky & col, 1383; Howard, Eane=z & G Nagersl &
Fisiresz, 1551;}.

Os mecanismos da acdc sinergica de  interleucinas sobre oz

gocitos monomicleares alinda ndo estdc totalmente esclarecidos: &

O

azgociacic de IFN gama e fator estimulader de coldnias ds macrifamgos
& granuidcitos (GM-CSF)  determina aumento do tempo de duplicacio da

micobactéria IC {(Denis, 1991). A adicidc do fator de necrosge tumorsal

alfa (THNF a&alfa) & essas células confere grande capacidade de
destruicio 1C do M.avium. Denis (18817 estudou o efeirto de oitocinas =

calcitriol sobre mondoclitos hunanos infectados pelo M tuberculosis, e
constatou grande atividade bactericostdtica da vitamina D=, gue atingiu
niveis maxzimos quando em assoclacdn com TNE ailfa & IFN gama. A adicio
de catalase, dismutase do surerdxido e anti-THRF alfa nac modifiicou a
bacteriostase obiida. Nacy e Meltser, 13%1. ponderam gue a morte de
bhactérias intracelulares depends dos afeiteos auvtdcrinos do THNF &ifs.
cuja producio & estimulada pelo calcitriol, IFN gama e pela prépria
micobhactéria, e esuprimido pela agdo do fator transformador do
creascimento (TGF - beta). 0 exato mecanlismo de agio do TNF alfa ndc &

conhecido., mas sabe-ze gue & essencilial rpara a Inducdo de atividacde
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antimicrobiana especifica para Myoobacteria { Zeriauth, BEibk] &
Hannhaliter, 18913, O THRF - alfa, 1Ll & IFN - gama possibilitam tambéem

uma malor expressio de moléculas de adesfo intracelular (ICAM-1) em

cultura de células (Carlos & Harlan., 1990¢;.

iz fagdcitos wmononuclearss aprssentam também imporbtante

imuncoreguladora. A agio supresscora de células aderentes do sangue

bl
erd

21 am

(‘1

reriféerico de individuos com tuberculose fol descrita por ine
1975, Fujiwara e col (1586) observaram gue o sobrenadante de culturas

de mondcitos de pacientes com tubkerculose estimaladeos com LEFS ocu PED

[_!!

rresentol malor nivel de ILi gue © de culturas de céiulas de

{a

individuos seudaveis tuberculino-reatores. BEszsa malor seorsecico de 1L

Upressora 4os mondcitos frente

n

mostrou correlaclo positiva com a2 acic
a vlastogénese induzida pelo PPD. Oz auvtcreg demonstraram entdo gue na
tuberculose pulmonar o8 mondcitos estlo capacitados para uma maior

3 - - - -

secrecdc de 1Li. & gue esgte evento talvez =eja responsavel pelo efeito
supressor. Apt. Kramnick = Moroz (1981), demonstraram gque céluias

intersticiais pulmonares de camundorngos  Oom caracteristiocas de

macrrdfagos tem agfo supressora sobre s proliiferaclo linfocitaria in

vitro, apds Infeccdo pelo M. tuberculosisz. O mecanlismo dests supressio
parece  envolver wuma via inespecifica, envolvende PGE=., = outra
especilfica  aoc PPL, mediadse por linfocitos Chse—, Fo gams  RT,

provavelmente em interacdo com mondcitos, & gue acontece mais

acentuadamente na rresenca de célulags I-J  positivas (Ferricok &

"

Heraoowits., 16

-l

3
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Foi cbeservado, nos Gltimos anos., Um numerc orescente de =

cacisznt

K1)
i

gncaminhados a0  Ambulatdéric de Tisiologia do HC - UNICAMP waor



tuberculoge resistent

T

4 tratamento. SBituacio semelhante foi obhservads
por varios pesguisadores (KritsKi e col, 195&: Bhatti & ocl. 15890:
Dooley = col, 198Z; Pearson e col, 1982). Estes pacientes sio semire
submetidos & um protocolo de exames laborateriaiz que objetivem
elucidar o porgué da faléncia de tratamento. No entanto. a existéncia
de um grupo de pacientes nos gquais n8o =e detecta a cauca tem chamado

P s |

a atencio, e gsrado uma situacdo delicada parsa medicos e pacientes. A

WL

doenca evolul sem gue haja resposta as mud o
caclientes . anos A Tio, procursm 2 cura con &5

— s 3 - - = oo B & o oo = EEV I e -
vezes, com intensa depressdo. Além deszstaz duestdez individuais., o=

pacientes dizsseminam BK por onde viven.

Para tentar identificar outraz causas de faléncia de tratamentc,
apjetiva~-zse neste trabalho comparar um grupo de pacientes crénicos com
agueles gue evolulrsm para a cura em € meses. Foram avaliados
hemogramas; tipagem e cultura de micobactérias; migracdo e fagocitose

de mondcitos; dosagens séricas de IgA, IgE, IzG

1]

IeM: dosagens

séricas de Cz, Ca e UHso ; reatividade cuténea sos antigenos PPD,

i3

tricofitina, candidina, Sk/3d, DNUBzooo e DNCBso microgramas:; = a

f_l

extensio daz alteracles radicldgicas.
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I1. Metodologia:

1. Selecéo de Pacientes (Grupo I).

Foram gelecionados pacientes com  diagndstice de  tuberouloss
rulmonar {confirmada por baclloscopla de escarro esou cultura para
BKY. em acompanhamento Junto ac Ambulatdric de Tisiclogia -~ HO-

UNICAME, cue apresentassemn evolucdcs nde habltual ac tratamento, ou

i)l

eja. Taldncia de tratamento.

Yoram estudados 10 pacientes, sendo c¢ilnco do sexo masoulinoe. com
faiza etéria variando entyes 31 & 78 anes. Na occasifio. 2 apresentavam
pesguisa de BE no escarro negativa e trés estavam oom baciloscopla
Trancamerite positiva. Az cinco pacientes de sgexo feminino tiveram

idades variandeo entre 28 =2 09 anos. havendo positividade do hacilo no

ezcaryro em 00X dos casos, no momento da pesguliza.

Todes os pacientes e/0u famillares receberam exrlicacdes sohre a

natureza e obietivos dr pesquisa.

i.i. Exames Complementares :

- A verificaghBo da presenga de rifamriclina = izoniazida ns

izmada pelo Centro de Controle de

e
'..\..J‘

urina e/cu Sangle Foi re

intoxicacgdes do HC-UNICAMP, por cromatografia de camada delgads.
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o de sorologias para deteccdc de anticorpos para

e
ol

- A realizac
o virus da imuncdeficiéncia humasna (HIVY ocorreu no Laboratdrio de

Poaggulisas em AIDS, HC-UNICAME, utilizando-ze o metodo ELIZA.

3

— A realizacio de hemogramas. baciloscoplas e culturas de
escaryo, antibiogramas rara BX. dooagens de imunoeglobulinas,

determinacio de Ca, Ca 2 CHso. bem como oULrog &Xames para avaliacio

protoparasitolégios, ato.

m

ogis Clinica. HC-UNICAMP.

- As radiografiazs de térax foram realiradas noe Depariamento de

Radinlogis HO-UNICAMP ouw em servicos do SUDS.

o

1.2. Esgquema de Drogas Antituberculosas em Pacientes {(Grupo 1I):

U5 pacientezs recebiam diferentes esguemas  terapéuticos  por

ale

»
(4]

apresentarem distinedes guante ao uso prévio de fédrmacos. temoo 4

tratamento 2 sensibilidade ao antibiograma (Quadro V3.



QUADRO V : Drogas Antituberculosas Usadas por Pacientes do Grupo 1.

T

5T BTH

f I
PACTENTE | Pza | INH ! EMB | RMP

01— DF - X - A

0z~ JHHS - x - it - -
03— GF A X A { - -
04— AZM X - A - - Xz

05— LC - - - - - - -
05— HPS
07— MGM X X A A &
OB TMP X
09— ALA o bt - : - e
it—- MBS {

bt
|
P
e
o

T
B
|
|
by
|

e
i
bt
[
b
bt

PZA — Pirazinamida., INH - JIsonlazida. #MB - Etambutol. RMP - Rifampicina, 57 -
Estrevptomicina, ETH - Etionamidsa.

2. Selecd8o de Grupo GControle {(Grupo I1).

{ g@rupo controle fol constituide de 10 individuos com ftubsrculoss

puimonar devidamente confirmada por haciloscopia ouw cultura para BE,

Foram ezxcolhidos pacientes néao portadores de patologias
omitantes,. com grande expectativa de woa evoluglc com esguema

triplice. A ezcoliha fol feitva levando-zse em consideracdc a idade,

sexo, & &8 atividade da doenca.
O pacientes com tubercuicsese refrataria & fratamento  foram

copnparados oom Individuog na mesma situacido de atividade da dosnoa.

Asmim, =m ambos o8 2rucc. 2 paclentes spressntavam

m
o
e
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i
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cultura par

Oite gpacientes foram seguidos no Ambulatdério de Tisiclogia HO-
UNTICAMP, e doiz Iforsm seguldos pela autora no Centro de Sadde de

santa Barbara d Ueste.
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He

o1 explicade a e e obtide o
consentimento para

Todos eases paclentes aprezentaram negativacgido

de escarros apos
12 més de quimioterapia, preenchendc critérios de cura ate o 6 mee de
tratamento & sem recidivazs até o momento.

2.1_. Esguems de Drogas Antituberculosas em Controies {(Grupo

I1):

Com exececdo de wmnm paciente Que J4 havia termi ITO,
todog os demais se encontravamn no primeiro més Z
{rifamplcina, a8 e pilrazinamicdal.

Protocolo de InvestigacBo Laboratorial nos dois grupos: Grupo 1

{Pacientes) e Grupo 11 (Controles)

Com a finalidade de deteccdc da causa de faléncla de

tratamento,
oz paclentes foram

submetidos zos seguintes exames:

1. Cromatografia de camada delgada pars 1soniazida e

rifampicina
{sangue &/0u urinal.

T fultura de escarro rara micobactérias e antibiogranma.
3. Reallzacic de scrolcocgiama para o virus da 1munodeficiéneia
humana (HIV) {(ELISA).



4. Hemograma .

5. Fagocitose por monccitos de =zang

o
m

wclas de carneirvo opesonlizadas (Ea).

U=, Ca e UHso

m
ol
o
11
m
o
4]
E=]
I
o
)
]
i
Y
jod
i

8. Eealizagio de testes cutidnecs para hipersensibilidade tardia,

usando-se COme antigcenos O J tricofitina, candidina.,
eatreptoguinase/dornase(3E/3d), DNCEzoono e DNCBeo microgramas.

Radiografias de torax realizadas em incidéncia péstero-anterior

foram classificadas usando—-se o= critérios propostos por Kardjito &

|

Grange, 580, As radicgraflas foram clasesificadas por quatro peszoas

Kl

{duas pneumcliogistas e duas radiclogistas) separadamente. O

i3

it&ad

0
]

(=R

2

concordantes foram discutidos.
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5. Quimiotaxia.

5.1. Obtencdo de LeucdHeitbos Mononuclesares:

Imedistamente aplos coieta agséptica de sangue com  heparines

(aproximadamente 100 U de heparina por ml de sangue). procedeu—se a

iimentacio sm Lemperatura ambplente por 1 hora. € plasma rico enm

leuwcocitos,. Juntamente ocom a Dorc&o superior da coluna de hemdoias,
ol centrifugsdo por 10 wmin & 1.50¢0 rv.p.m., & ¢ bot8c. em seguida,

suspenso em Zml de soluclo salina balanceada de Hanks. Bsta solucdo
foi colocada sobre Ficoll-Hypague ocom densidade de 1.076 e

centrifugada & 1B00 r.p.m. por 30 minutos {pars  separacic de

ieucoelitbos mononuclearas e colimorfonucliecares) . Os leucaocitos
mononucleares f{oram cuidadosamente removidos do gradiente & lavados

trés vezZes com solucio de Hanks, senpre aguecida a 379C. Em seguida,

foram suspensos em soliugio de Hanks e ajustada a concentrac

'| A
I“m
i
1
L
0

Ix10%® cels/ml pars o ensaic de fagocitose e 2x10% cels/ml para

quaimiotaxia.

h.2Z2_. Obtengdo de Fator Quimiotidtico:

"Foonlsg"” de =zorog de adulbtos normals e individualmente os soros de

pacientes foram incubados isoladamente por 30 minutos, &4 3I7Cc, com unm

iipopolissacarid de H.coll (L.P.35.), dissolvido em solucdo de Hanks
aquecida & 3Y%c, numa <concentracic de 100 microgramas/ml. Isso



determinou a gerac8o do fator quimioctético para mondcitos, usado no

ensaio quimioataticn, com diluicdo final de 10%.

5.3, Engaio Quimiotatico:

0 metodo utilizado constitul uma adaptacio da téonica de Boydan,
18682, Ho compartimentoe inferior da cé&mara de quimictaxia {(camara de
Boyvden modificada)., colocou-ze 0,2 mi do fator aquimioctitico., & no
compartimento superior 4,5 ml da suspensido celular para mondcitos. com

"

concentracio de Zxi0f celig/mi, sendo os dois compartimentos separasd

S w

zntre 51 por uma membrana de filiro de esiter de celulose, com poros de

8 micra. Como controle. para deterininacio da migracic ssponténes,

colocou-se apenas solucio de Hanks na parte inferior da céamara.

i
@

Az camaras foram incubadas wor 120 minutos & 37Co, em atmosfers
Umida. com 5% de Cl=. Apog @ste pericde, os flltrog foram removidos.

fixadeos em etanol abscluto. corados com hematoxilina de Harris,

degldratados pela passagem em concentracies gradativamente crescentes
de dalcocl etilico, diafanizados em xiloi, e finaiments montados entre

fminas 2 laminula. com resinas Entelian (Merck).

Foram realizadas as seguintes combinacdes (em durlicata):

- Mondeitos de pAaciente + solucio de Hanks.

- Mondcitos de paciente + soro humano normal com LPS.

- Monégitos de paciente + soro de paciente com LPS.



5 4. Teitura:

A leitura foli realizada em microscoOplo Nikkon., utilizando-se a

obhietiva de aumento para 40 vezes, e 0 ajuste fino de micromstro.

Através da variacio cbeservada no micrdimetro, mediu-se a disztancis
entre a camada de cflvlaz gque ficou mals proxima do compartimento
superior da <amara de Boyden, predominantemente linfreitéria, até o
campc onde a ultima celula fosse visualizada. O resultade expreasso em

S

micra. foi dado pelas média de 20 leituras realizadas para oads

memprana de fTiltro.

Ug  parémetros de normalidade da guimioctaxia foram agueies

e

encontrados ror Vilela (1985

6. Fagocitose de Eritrocitos de Carneiro Incubados com Anticorpo {(Ac)

de Coelho Anti-Eritrécito de Carneiro (Ea).

6.1. Obterniciio de Particulas Ea:

nelrs em solucdo de Alsever sstéril foram

—

Britricitos de car

"

lavados 3 vezses em solucdo de NaCl A 0.85% = em segulda, a
» -

e
{1

concentracac fol ajlustada para 5%. em solucgdo de Hanks. A =zeguiyr. a

suspensio foi entdo incubada por 30 minutos, & 37Cc., com igual volums

~ 39 -



1

de  Ac anti-E, nume diluvigdo de  1:180 determinada como  titulo

subaziutinante.

[
)
]
WA

Apds este perlicodo de i1ncubacdo, os eritrdcitos foram lavadso

vazes em solucio de Hanks & ajustada & concentracio para 0,5%.

6.2. Fagocitose de Particulas de Zimosan Incubadas Previamente com

Soro Humano:

12

i
[
[}
=
A
ry
1o
vl
'._
[
k!

As particulas de zimosan I[oram lavadss uma ves =2

& 2 vezes em solucdo de Hanks.

A =meguir. fToram suspensas em 2 frascos contendo 2o0lucio

e 10% de sore humano fresco ("Pool' de adultos normals = soro de cada

paciente ), ouma concentracio de 1x107 particulassml.

et

6.3. Bnsaios Fagocitico para Ea e Zimosan.

1

o}

uwedclitos monunucleares

AR}

[

Un mililitro da suspesnsdo contendo 110

de paclientes ou controles normais fol incubado no interior de tubos ds

Ledighton (contendo uma laminula de vidro previamente desengordurada =

272c, em atmosfera Tmida com 5% de CO=z., para

gue 0o monocitos rudessem aderlr & laminula.



Apds este periocdo de incubacfo, oz tubos foram lavados olnoes
1 3

veres ¢om  Agitacso vigorosa, e solucdoc  de Hanks, & temperatursa

ambriente. wara a remocio das céiuvlas gue ndo aderiram (Linfdcitos).

Bm seguida, as céiuvlas aderentes A laminula foram incubadas por
mais 30 minutos. nas mesmas condicedes anteriores. Ccom sUuspensio de
particulas previamente opsonizadas a serem fagocitadas, constituidas

de Ba, para a investlgagdo dos receptores para Fo da I1g%, ou o

T

1

GERaN irncubado com sore para =svidenclacic de recephtores para a

fracéaco Cz do complemento,

g experimentos foram realizados dentro do seguinte esguema {em

duplicatad:
- Mondcitos de paclente + zlmos=an lncubadoe com Hanks.
- Mondcites de paciente + zimosan incubado com soro humano normal
1

- Monéaitos de paclente + zimosan incubado com =oro de paciente.

- MonGeitos de paclente + Ba.

6.4_ Coloracdo e Leitura:

]

[

Apos 30 minutos de incubacdc, como referido no item anterior {4-
5Y, as laminulas foram vigorosamente lavadas cincoe vezes com solucdo
de Hanke, & tTemperatura ambiente., para remocdo de vparticulas nsEo
fagocitadas. Em seguida, as laminulas foram retiradaz do interior dos=

tubos de Leighton & colocadas em suporte.



Para og experimentos com Ea procedeu-se a4 Iixac8o ocom aloool

a nematoxilina-ecsina.

:i"‘

metillico & oolor:

o

20 pa

LL‘
‘k I

Para as laminulas incubadas com zimcsan. utilizou-se o corante de

Leischman.

Apds a coloracio e zecagemn, as raminulas foram montadas usando-Ze

resina Entellan (Herck).

A leitura aoc microscopio foi realizada com objetiva de imsrsso
( zumento de 1.000 wvezes). contando-se 200 4 400 mondcitos em cada

3

]

laminula. identificando—-ge as celulas gue heviam fagocitado a

[

r

particulas. 0Os resultados foram expressos em porcentagem de celulas
gque fagocitaram em relagido ac numero total de mondcitoz identilicades,
definido como indice fagooitarios, & pelo ntmero total de particulas

Fapocltadas poy cem monocitos., definido como cayacidade fagocitari

Tstas técnicas descritas S8A0 realizadas rotineiramente no
Laboratdrio de Imunopediatria HUO-UNICAME, = forem padronilzadas

anteriormente & partir de varias fontes da literatura (Territo & Cline

1978; Masuda. 1977: Van Furth, Van Zwet & Leijn, 15978, Lazzari 18930).

7. Testes Cubtfneos para Avaliaclo de Imunidade Celular:

tillizando—-ss o anbtigenos citados no ltem S {ppd, tricofitina,
candidina e 23k/5d). procedeu~-se a injecio intradérmica de 0,1 ml. As

r

medidas da adrea de enduracico foram realizadas em duas dimensdes, 775
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"

horas apds a inoculacido A reancdo fol considerada positiva guendo

houve enduracdo com cdifmetro maior ou igual a b ma (Epitler, 1876},

e

Foram avlicados discos de feliro com doses de OB com 2000 & S0
microgramas, scbre pele previamente desengordurada em regifo dorsal

supericr, e mantldos por 24 horas. ApdHs 14 dias, foram obs

(II
[N
&

rVAaGaE
reacdez inflamatdrias locals {(eritema /Jenduracio)l. Na data de leitura

fol aplicada nova dose de 50 milcrogramas, em iado contralateral, &

obhsarvadas reacfics de eritema e enduracdo apag VP bhorag (Catalona e

8. Dosagem de Imunoglobulinas:

¢l weallzada

m

A determinacgfc dos niveis séricos de IgA, IsgM e Is2G
por  imunodifusiio radial (Mancini, Carbonara e Heremansz,1865). em

placas Mor-FPartigen (Benhring).

i

A determinacio de niveis de =50 foil feita Dor ensalic

imunoenzimético usando—=ze material de  procedéncia do Labaratdrio

Abbott.

Tais dosagens aconteceram preferencialmente no mesmo dia em que
o ensaios de gulmiotaxia, fagocitoge & testes cutinecs.

Us valores de referéncia foram o= sncontradeos por Naspits =

col. 18834,



ITXTYT - RESULTADOS



9. Dosagem de Cz,C4 e CHso.

As determinactes dos nivels sérices de {z.Ca e
usando—=se¢ teonica de imunodifusio radial para Cs e Ca {(placas Nor-
Partigen Behring) & téonica e Kabat & Maver {1961 Darsa

g > )

quantificaciZc de CHeo.

10. Andlise Estatistica:

Foram utilizados o teste "t7 de Student, & guando indicads o

hagte exato de Fizcher {Beiguelman. 19915 & o0 teste nfc paramétrico de

Wilcoxon {(Rescee,1l9875). 0O nivel de significléncla considsrade foi de

1

S¥%. Utilizamoz o programa Microgstat {(Eeoseft Inc.. 1984) para anslise

dos dados.



IT1I. Resultados:

1. Caracterizaci8o dos Grupos I {pratientezs) e II {controles):

Nao houve diferenca zignificativa entre 08 griupos de estudo e de

controle guante & idade, =zendo a média do gruwpo I igual A& 45,8 anos

{(Dezvico Padrac— P = 18,085, & de 38,68 anos (DF = 18.33; no sgrupce 11

k-t

gnificativa guanto &

o
[

Também ndo hnouve diferenca

e}

dos paclentes am relacio an sexo entre o8 dois grupos {(probabilidads

8

exata de Filscher i1suwal a 0.81).

iy [ —

A proporcaoc de paclentes gue apresentava doenca em atividade nos

emelhante {probabilidade exata de Fischer=0,89). A

o
o
F_J
L
B
[
Ln
il
\.{!
=y
Tl
}_,I
[j'l

omprovacao da atividade da doenca fol obtida pels baciloscopilia direta

de sascarro eso0u cultura wara DR positivas.

Quantc ao fator rags. observou-ze diue nove pacientes do grupo
eram brancos (By., & um era parde (P - mestico). Ne grupe 11, &
individuos eram de raca branca, 1 de raca negra (N, 1 de raga

amarela (A}, e 2 eram vardes. Na3co houve diferenca estatlisticamente

sgignificativa quanto a4 frequéncila de caucasdides (provbabilidade exata

O guadro VI mostra as caracteristicas doszs dois grupos guanto acs

-

dade, sexwo. atividade da doenca e raca.

=
m
o
[
]
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=
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QUADRD VI -Caracterizacio dos Grupos de Pacientes (I} e Controles
(IT1), guanto a distribuicdo de idades, sexo e atividade da doencga.

GRUPO 1 j GRUPD IX

Paciente idade sexo A.D. cor Paclente idade =exoc A.D. cor
O1i-DF 41 i1 + B Li-Jo 38 ] + N
OE-JBHS 44 M - & 1Z2-LCH 40 M -+ L
03-GF 7 M + B 13-PJA B M + B
O4-ASh 31 M + 2 14-JG0C 38 ™ + P
5-LC 51 4 - B 1i5-F7 87 M - H

-HP3 ol ¥ + B 16-GRT 53 F + E
07 —MGEM 37 F + B 17~EKA o4 F - A
uE-TME 25 T + B i8-CL nZ F + B
O9-ALA “ F -+ B 19-MNT 13 i) + B
10-MBS 548 by + P L-TH “i ™ b B
Lhreviaghes: A.D. - atividade de doenca, B - branco. P - pardo, N - negro, A -

amarelo

2. Tempo de Doenca:

Easta variavel distingue os dois grurcos. A média encontrada ol de
2.4 anos (DP = 2.68% no grupe 1. e de .13 anos (DP = 1,13) no grupo

IT (2 = 3,78, P = 0.15 = 1078

Mo grupo . levou-ze am conslderacdo o tempo de tratamento da

cuberculoge até s realizacdo do estuds de aquimiotaxia e

[~]

ate a negativacio do escarro (Jue ocorrsu =in dols ocasos
estd expresse no quadro Vii. Us pacientes 1,2 e 7 apresentaram varios
epieddice de negativacfo de escarro coln recldivae posterior. Nesszes
casos foi oconsiderado apenas o tempo desde a dltima positivacio do

egscarro ate a realizacdo dos exames para o8 pacientes 1 & 7, 2 ats

1]]

=1

negativacéo de esscarro ne paciente Z. 0 paciente & apresentou faléncia

de tratamento. com doenca em atividade até um ano apds o inicic de

e



quimioterapia, maz no momento da  investigacso apresentava—Se  oom
baciloscopia negativa.

O quadreo VIII mostra o numero de recidivas & a data do
Lrataments para og pacientes 1, & e 7.

A média do tempso de doenca no grupn LI {(presumida desde © 1nicic
ds sintomatologis clinica até inlcio de tratamento) foi de 0,13 anc
(0P = 0,13y, Un des pacientes {157 Jé havie concluide tratamenic. = &
sua inclussn Justifica-me por haver paciente em oondlebes semelhantes

no grueo [ Todos o

individuog aprese

de escarys ao

final do primeiro més de btratamento.

QUADRO VII - Tempo aproximado de Atividade de Doenga nos Grupos I e

II.

PACIENTE TEMP DE PACIENTE TEMPC DE

GRUPO I ATIVIDADE DA DOENCA GRUPC II ATIVIDADE DA DXOENGA
Ul-DF B oanos JJ-JUA I més

—JBHS 2 anos =—LCk 1 més

03-GF 2 anoes 13 FJA 2 meses
O4-ASM 1 ano 14-JGC 1 més
09-LC 1 ano 15-P2 -
O6~-HPS 4 anos 16-GRT =
07 —MGM 1.5 anos 17-EEKA 1
O8-TME £ mnos 18-CL 1
O9-ALA T anons 15-MNT 1
I0-MDBS 1 ano & 8 meses 20-1M B meses

QUADRO VIII - Recidivas

i

entre trés pacientes do Grupo T.

Paciente
31 -DF 18974
02-JBHZ 19485
o7 -MGM 19381

Primeiro Tratamento

N2 de Recidivas

P
1
g

=
L

47



3. Avaliac83o do Uso de Medicamentos:

A presenca de rifampicina e isonlazida em sangus e/0u urina fol

obgervada em 9 individuos do grupe I, e em 8 deo grupo I1. Os
individuos em tratamento hospitalar nao realizaram ] axane

(comprovadanente faziam uso de medicagio]).

4 _ Culturas para Micobactérias

A cultura para Myvoobacterium foi positiva em todos cg individuos

o
i

do gruro I. A tipagem fol realizada em 8 casos. confirmando-ge
eticlogia Loy M. tubsroulosis. Nao fol reaiizada Lipageamn e

Mrcobacterium de 2 paclientes por dificuldades laboratoriais.

A cultura para micobactérias nfo & sxame de rotina rara cazoz 4

£

e

hoa evoluclo, tendo sido realizada em pounos individucs do grupo I1.

O guadro 1X mostra oz resultados obtidos



QUADRC IX — Resultados de Culturas para Micobactérias nos Orupos I
{Pacientes) & il (Controles):
GRUPO 1 GRUJPC 11T
PACIENTE DATA RESULTADO PACIENTE DATA RESULTADO
01-DF 08/85 M. tuberculosis i1-JCA - -
02,86
12889
OZ-J8HS 04,0286 M. tuberculosis 12-LCP 28/10/89 M. species
21/703/85
110189
03-GF 13/702/88 M. tuberculogis 13-PJA QLAGGS81 M. tuberculosis
O4—-ASHM 2470535300 Motubsroulosis 14--F05E0 - -
UL-LC “25,07/88  Moespecies 15-P4 - -
GG-HPE 2705782 M. tuberculosis 18-GRT 13/12/90 M. apecies
21 /08,80
07 -MGM 280888 M. tubercoulosis 17-EXA - -
08-THME 26,/,01/80 M. .species 15-CL 1071280 M.species
05-ALA 1970989 M. tubsrculiosis 19-MHT - -
03/10/88
10-MB3 1412788 M. tubsrculogis 20-IM -
b. Antibiogramas:
Foram reallzados antibicgramas sm 8 cascs do Zruno 1, = 08

resultados estio expressos no auadro X.



QUADRO X — Resultados de Antibiogramas no Grupo 1 {(Pacientes).

PACIENTE DATA ZA IKH EME RMP ST ETH PAS EKANA CICLO
O1-TF G1/712/856 R I I R 3 NT HT NT NT
03/86 K " = f = R 3 3 WT
OE/868 & 3 ) ) = R NT = NT
0«Z-JBHS 10/,03/85 = R 3 a ) ) NT = NT
0B./36 WNT R R ad R R K R NT
U3-GF 12,89 R R K R o : = B B
Od-ASM S/06/9 3 b = a 3 = = 5 =
OB-HPS 25/06/,80 R NT R { k R K R NT
10-MB2  26/10,/90 3 3 R S 3 ot = s 3
P7A - Pirazinasmida. INH - Isconiazida, EMB - Etambutol, RMP - Rifampicina. 57 -
Estreptonicina, EBETH - Etionamida., PAS - Acido Para-amino salicilico. KANA -
Kanamicina, CICLO - Ciclesserina, NT - Nio testado.
Foi observada rezgisténcla maltipla as drogas antituberculoszas am

ul pacisente: a variacdco de sensibiilidade a droga com o decorrer do
tempo foi observada em dois pacientes; houve zsensibilidade & um ou

mais farmacos em cinco casos.

6. Sorologia para o Virus da Imuncdeficiéncia Humana (H.I.V.):

Nernhwn paciente ou controle pertencia & Zrusos de risSco para &
Zindrome da Imunodeficiénecia Humana Adguirida (SIDAY. O saxame foi
reaiizada nos 10 pacientes do grupo 1 & e § paclentes do grupoe II.
Todos oz resultados foram negstivos. Dols individuos do grupo controle
nado foram suvmetidos & este =2xame wor néo haver Justificativa para

realizacio do mesmo & nivel da rede de saude publica.



7. Hemograma:

Hemoglobinac:

Guatro paclientes do grupo I agpresentaram niveils de hemoglobina
abaixzo <da nermalidade. O3 menores valores correspondem acs CasSos due
apresentavam hencptiszes recentes ou em onrass (dadclante 4 & 137, A
medlia dos nivels de hemoglobina encontrada no grurpeoe I fol  de

12,71 g/sal (DPoz- 1,83). A media do grupo 11 fol de 14,02 g/41

{DF = 1.56). O dnico casao de anemia encontrado neste grupo  também

eateve associado A ocorréncia de hemoptise na ocagliio do eXames.
H&o houve diferenca significativa entre og deis grupos (4 = 1.79,

P = 0,08).

Hematocerito:

[nd

3 wvalor do hematocrito mostrou-ze abaixo da normalidade em

sntes {4  10Y. U wvalor medlo de gruro I foi ilgual & 39.07 (DP

=0

HELC

3

£.11y & de 42.43 no grupo 1@ (DF = 3.8Z). As médias estio dentro da

[

normalidade. = os dols grupos ndo apresentam diferenca significativa

(. = -1.86 & P = 0U,11;.
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Numeroc de Leucécitas:

Foi verificada leucocitosese em 8 paglentes do grupo I & 2w 2 Caso

o

da ErUno IT. Nenhum pacliente apresentava Juadro infeccioso

inespecifico concomitante.

Houve diferenca significativa entre & doig grupos qguanto as
amerc de leucocitos (t = 3,18, P = 0.005), com predominidncia de

ieucooitose nos paclientes com refratariedads ao Stratamsnlo.

Metamieldeitos:

NEo houve achado habitual de metamisldcitos no hemodrama. exXoelo

A

e owun caso do grupoe 1.

Bastonetes:

0 numero absoluto de bastonetes esteve elevads =2m £ Casos

-1 -
00

orups [. e &m um casa do grupo 11, Nao foram observados bastonetes em

2 casos do gupo L. Nio houve diferenca estatistica entye OB grapos.
considerando—se valorss normais e anormais (probabilidade exata de

Fisher = U.18). Considerando-se 03 valcres relativos, houve slevaciao

percentual em 1 gaso do grupo 1 & 3 casos do grupo I1. N&o foi

&
]
e

anto observada ocorrérncia de desvio &  esyuerda. Rao  houvs

diferenca significativa entre o0os grupos (media do Zrupe I = Z.8%;

&

meédia do grupo 1§ = 4,1% : probabilidade exata de Figocher = 0,50,

-



Segmentados:

(ito pacientes do grupce 1 apresentaram um  aumento do aumero
abeoluto de =egmentados, enguanto apenas £ do grupo controle
aprezsentaram esta alteracido. Houve wportante diferenca significativa

erntrs [ EYrueas JUANTo =\ mAmera abscliuto Ge sedment ados

-

X

O S
AT IVO

r.
'- -
m

a

a média encontrada no grupo 1 foi de 71.8% (DY = 6.29) e de 61.5%

tDOF = 13,0687 no grupo 1i. Houve um  achado maiz  frequentzs  de
rercentuals slevados de segmentados no grupc I (9 individuos) em

relagégo ao grupce I (4 casges). Houve diferenca significativa centre

paciente & controles {(probabilidade exata de Fischer = 0,032)
Eosindfilos:

i
A ) t

Obhssrvaramn—se valores elevados em 1 pacients doe grupos I & em
individuos do grupe controle. Nos demais, o numere de esesindfililos

encontrs—-se na talixa de normalldads {(médla percenftual do gruse I =

3.9%. DP = 4.04. & média do grupo I1 = 4.

o

3% . DP = 6,74 ;probabilidade

exata de Filscher = G,29).

Basofilos:

Houve presenca de 1% de basofilos em apenas ¥ casos do g1

controle. estando todos os resulitacos dentro da faixs de normalidade.
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Linfocitog:

A contagem absoluta esteve dentro da s

1

raalidads em 189 paci:s

i
Il

e diminuida em 1 pacliente do grupo 11 {(probakbilldade exata de Fischer

= 0.0},

A porcentagem wmedla de linfacitos ao hemograma foi de 17.7% pars

o grupe I (DP - 4.37), estando portantc abaixo da normalidade, e de

J

22 .09% no grupe LI (DE = 7.76;. MN3oc houve diferenca estatisticamente

o

[

gignificativa entre o5 grupos, conslderando-se resuliados dentro e

I

h

fora da normalidade (probabilidade exata d= Flascher = 0,187,

Mon&citos:

A porcentagem media do numero de mondcitos no grapo I fol de 4.2%
(I = 4.37y & de 8% no grupo I (DP = 4.1). gituvandcoc-se portanto
dentro da faixa de normalidade. A monocitose relativa fol observada
em 3 pacientes do grupo 1. Houve ocorréncia de monocitose velativa em

2 pacientes do grupo I = em 3 Individuos do  grupo controls

0,08y, Em relagcic a contagem

{provabllidade exata de Filacher

ma da normalidade. em 2 pacienftes do

-

absoluta encontramosz valores ac
FZrupo 1 e em um do grupo I1. Monocitopenia absoluta foi observads em

um case do grupo de paclientes o em um controle. Houve . poritants,

= entre o= dols grupas  (probablilidade exata de

m

padrdes homogénsa:



Oz valores encontrados nces hemogramas de individuos dos grupos 1

e [I eatdo expressos nas tabelas 01, 02 & 03, 0Oz pardmetryos da

I8

normal idade s80 agueles preconizados por Todd, Sanfora & Davidsohn,

1934 .

TABELA 01 - Hemogramas (5érie Vermeiha) nos grupos 1 (Pacientes) e Il
(Controlies).

GRUPO 1 i GRUPC I
Hb HT o ot
(g/dl) (%) (g/dl) (%)
VALORES H:13-i8g/di H:37-52% VALORES H:13-18g/d1 H:37-5Z%
NORMAIS M:1Z2-16g/di HM:306-47% NORMAIS {:12-16g/d]l M:35-47%
PACIENTE PACTENTE
O1-DF 12.3 33 11-J0C4 15,1 43,2
02— JHHS 16,5 48,9 12-LCP 13.5 44,3
03-GF 13,4 41.8 13-RJA 15,8 47 .8
N4-ABH 10.3 31,8 14-J50C 5.7 48,0
05-1L0C 14,4 42,4 15-F2 13.2 40
06-HPS 11,7 37 16-GRT 13,4 42.7
07 ~MGM 14 42 17-EEA 15,3 41,7
oH-THME 13,1 40,3 15-CL 13,3 42,2
O5-ALA 12 38,2 19-MNT 10,7 35
G10-MBE 0.4 32 20-1IM 13.1 40.8

Hb - Hemoglobina, Ht - Hematocrito, H - Homem, M - Mulher.
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TABELA 02 - Hemogramas (Série Branca) nos grupos 1 e I1.

Leuc M Bast Seg Hos Bas Lin Mono
VALORES 4.000-
NORMATS 10,0005 mins G-1% 3-5% 45-G6% 1—4% O-1% S=-40E 4-8%
PACIENTE
GRUPO 1
01i-DF 13300 o 5 75 p 0) 13 4
0Z-JBHS 85.200 O 1 T 3 ] 15 3
D3-GHE 13100 O o 75 4 ] 14 7
Gd—ADM 14.600 i 1 71 H i 20 5
05--1LC 8300 G O 55 15 O 2E 4
065-HPS 13400 ¥ O T = i 2l 4
O —MEM G700 1 1 73 z 8] 19 4
0f-TMP 3.400 Q 1 7 4 0 17 3
OS9-ALA 17300 0 & Tz Z 0 14 [5)
10-MB3 12,000 ) 5 55 4 0 o 1
GRUPO II
11-JCA B.400 £ ] 60 g 0 a7 4
12-LCP 5. 300 O 7 46 3 ] = io
13-BJA 6. 100 ] ] 85 ) O =0 5
14-JGC Q.100 G 9 485 mE 1 o0 7
16-FZ 7.160 0 5 64 4 O & e
18~GRT 7400 i £ 40 o 1 Gr o
17T-REKA 11,600 O z 73 1 0 20 4
18-CL 8400 O 5 82 1 O “9 3
19-MNT 5800 8] 9 Th 1 ] i4 1
20-1M 12,100 0 7 78 1 G 11 3
Leac - leucdHoitos. M - netamieldelito. Bast - bastonetes, Seg - segmeniados. Eos -

zosindfilos, Bas - bpasdfilos. Lin - linfdcitos, Mono — mondcitos.



TABELA 03 - Diferencial de Leuctcibos em Nimeros Abgolutos nos Grupos
I e IT.

M Bast oed Eos Bas Lin Mono
VALORES 40- 120- 1.800~ 40— G- G- 160~
NORMATS 100,/ml BOO,/ml 8.800/mi A00/ml 100,/ml 4_000,/mi 800/ml
PACIENTE
GRUPO 1
Gi-DE i 885 103108 “206 O H3&
GE-JBHS O "] 631 248 ! 245
O3-GF {1 262 525 H24 O g7
O4-ABM146 146 10366 1486 o 875
OB-LC O 0 4565 1245 } a2
OUB-HPS © 0 9916 268 0 2680 D36
O7-MEM O 194 TO81 194 0 1843 388
oa-TMP O 188 6856 3786 { 5498 282
D9-ALA O 1384 12458 346 ! 2249 865
10-MB=s O 500 8280 480 o 2H20 120
GRUPO T1
11-JCA O 0 3840 256 8] 2043 256
1z-1CPp 0 581 3810 249 ¥ 2407 1245
13-BJA C O 4239 366 G 1220 3a0n
4-JEC O G 4368 2002 =5 2002 537
16-FP2 0 405 4544 284 ] 1278 539
16-GRT 0O 444 2980 TFAG 74 2516 G686
17 BEKA O A 5468 il5 ¥ 2320 464
18-CL o 420 5208 a4 ¥ Z436 252
LQ MNT O B2 4350 58 O 817 58
20-~1H 0 347 5438 121 9] 1331 383
leuc - leucdcitos. M - metamieldcito, Bast ~ bastonetes, Seg - segmentados, Eos -

cosindfiios, Bas - bhaasfilos, Lin - linfocitos, Mono - mondcitos.
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8. Dosagem de Componentes do Sistema Complemento:

Eate exame fol reaslizado em & paclentezs do gyups I o2 em 10
— b el e e 1 mmm e o - . P, S R - - b Eog— I — - p
pacientes do gruapc [1. O valor médio para o grupoe 1 fol de 1,16 g/1

) _ v A o vy - o T ST — SO ol R
(DF = 0,853y & de 1,12 g/1 para o grues 1I (DEF = 0,283, HNao houve

diferenga significativa entre oa dois grupos , estandc a media de

ambos dentro da normalidade (¢ = 0,05, P = G.56),

Os resultados &0 mostraran diferenca satgtisticamente
aipgnificativa entre o8 dols grupos (T = 0.84, P = 0.40). A medlia do

crupn 1 fol igual a 0,48 z/1 (DP = 0,20) e de 0,40 g/l para grupc Ii

(P = $0.225. ambas dentro da faixa de normalidade. Foram encontrados 3
valoresg abaixce do limite infericr, sgsendo wum no gyrupce I =2 ¥ nc

grupo 11. Estas dosagens ndo foram realizadas em 2 pacientes do

CHso:

As medias dos valores de ambos o ZrUupos situam—=s=e acima da
normalidace com o valor de 175,11 CHso/ml prara < grupo I (DP = 38,70)
e de 174.14 CHsosm] (DR — 35,459 para o gruwo 11, Hsts dossgem foi

realizada em 9 pacientes do grupe [ e em 7 de grupo II. N&o nouve
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ados das dosagens de Lz, Ca, Heo estio expressos na



TABELA 04 -~ Dosagens de Componentes do Complementce no Grupo |1
(Pacientes).

C= Ca CHsc
Valores (D.55-1.% g/1) (0.2-0.5 g/, (BB-174 CTHSOD 1)
Normais
Paciente
GRUPO I
1-0F 1.5 0,71 1949
2 0.5 0,31 113
08-GF 1,08 ¢,16 186
G4-ASM (+.%5 .82 18E
05 -LO N NR 165
O8-HPS NE NE NR
{7 =MiaM 1.3 0,36 158
05 -THMP 1.2 0,53 173
OO-ATA 1,4 G,43 2EZ
10-MB3 1,158 0.73 178

Média | 1,16 0,48 175,11

GRUPO 11

P1-JCA 1.3 .78 154
12-LCP 0,77 0,06 NE
13-FJA 0.7 0,41 NR
14-JGC 1,65 G,58 147
15-P2 1,15 0,49 NR
16-GRT 1,73 0,53 223
17-BKA 1.0 0,23 181
13-CL 1,15 G, 1B 120
19-MNT i1 (.56 199
20-IM 1.3 0,21 155

-9
o

Média 11

[
—
N
o

174.14

L]

NR - Nac realizado



9. Dosagem de Imunoglobulinas:

A faixa de leitura das rlacas de lwmunodifussEo radial utiliszadas

i

[Wh

tua-se entre 42 a 634 mg -di. No entanto. muitos dog valores obtldes
ectio acima desse limite, comprometendce a exatiddo da medida. A
prohacilidade exata de Fischer considerando-se valores normais & acima
da normalidade fol de C,08B5. BE relevante o fato de gue oz nivelg =&
bem mals slevados no grupo 1. Assim, ao reagruparmos os resultados em

categorias dentro e acilma da falxa de leiturs, vamces guse 7 paclasntes

I'i‘l

- ! -

do grupo 1 tem valores maliores gue 834 mgsdl. & gue nenbun individuao
do grupo 1]l apresenta esagse nivelil. A prohabilidade exata de Flascher
considerando-se categorias acima = abaixo de 634 mg/dl foi de 2,38

< 10-3, mostrando que a hipersecrecio de IghA tem diferentes padries

ki

nes ZOgrupos

3 nivel médic de 1gM encontrado no gruvro de Dacientes ol de
251,56 megsdl {DP = 20,37) e de 301.6 mg/dl (DF = d0.83) rnc grupo

controle. O nivels encontrados situam—=se acima da normslidsde em

grupos. Desse exXame nio ol realizado em 1 paclente do

o

ambos O
grupo [I. Nido houve diferenga significativa entrese o2 grupos (b = -

g.21, F = 0,831.



1gG:

Hneontramos valores médios de 1gG acima da normalidade no grupo

I, sendo de 2.532.2 mg/dl (DP = 778,92} e de 1.738.88 mg/dl pars o

H

grupa LI (DP 415,18y, (£t = 2,03, F = 0,08768). N&o houve diferenca

significativa entre o8 dols grupos. ambog com valoraeg slevados.

Igh:

Os dois grupos apresentaram valores bem acima ds normallidade. O

nivel médio de IgE  encontrado no grupe 1 fol de 948,77 Ui /mi

{DPF = 74¢.0

T
e

e de B71,46 ui/mi para srupoc 11 (DP = 678.53). N&o houve

ierificativa entre os dois grupos (t = 0,20, P = 0,84).

)]

Oz resultados das dosagens de lwmunoglotulinas estioc contidos na



TABELA 0b - Dosagens de Imunoglobulinas Séricas Igh, IgM, I1aG e 1IgE,
nos Grupos I e II1.
Igh 1eM 1 Igh
{mg/d1) (mg/dl) {(mg/dl) {0i/41)
Valores CEO-476Y (B7-212)  (830-32040) (1O-180)
Normais
Paciente
GRUFO 1
01-DF *TO0 510 2400 391,0
D2—-JBHS 500 A =1S! 1422 HE
03-GF $7EO 240 1750 59,8
(4-ASH kB34 280 1800 1i1a
05-1LC 320 40 1500 1585, 4
Ue-HPS 40 285 2350 HE
07 -MGM * 700 3240 3250 T47
O5-TMP * 700 295 18950 33
GOE-ALA RTOO 255 3100 1694
10-MB3 #6573 410 3000 1928
Média I 221.5 2332.2 349,77
GRUPO 11
11-JCA 8535 “85 2080 3584
12-LCP 570 310 2800 551,40
I3-FJ 380 240 2350 1877,8
14-JE0 240 210 1450 MNE
15-PZ 240 380 1450 T46 ., 60
LE-GRT NE 33 BE NE
17-EKA 2RO 465 1600 NE
18-CL 210 250 1100 132
19-MNT 470 360 1850 NR
ZO~IM 510 255 154580 1512
Média T1 330,585 301.6 1738.88 371,486
NE = Nfo realizacdo
* — Us valores asainalados situan-se acima da faixa de leitura das placas de
‘munodifiuside  radial utiliizadas. A precisfo da  leltura esta.  portanto,
conprometida, podendo na realidade ser mals elevads

62



10. Quimictaxia de Mondcitos:
Monocitos / Meio:

O valoresa médios encontrados para a migragio de
‘ncubados com meio {solucfo salins balanceada de Hank

dentro da normalidade. A média do grupo I fol igual a 32,63 micra

41

(DF - 11.33) & de 24,75 wicra para o grupe I (DF — 10,894

. NAo houve

difersnca estatisticaments silgnificativa entre o5 dols (L =
1.6, P = U,13:.

Monocitos / Soro Normal -

Foram encontrados diferentes padedes de migracio  oDaps oS

monocitos incubados com sora humano normal (3NG,

i

valores mais 4ltos no grubo com refratariedads ac tratamenta

nto. A media
do  grupo 1 foi de 110.02 micra (DP = 14.44) e de $91.95 micra
(DP = 15,48) wpara o grupce II. Houve confirmacio estatistica dmste
giferenca (4t = 2Z.44, F = 0,02;
Monocitos / Saro de Paciente:
Foramn encontrados valeores normals em 18 cascs. Dois cascs  do

grupo controle apresentaram valores abalixo da normalldade. A migracio

média de monécitos incubados com soro de paciente fol de 597,93

para © grupc 1 (DF = 13,71}, & de 835,98 micra para o grupo IT
(DP = 17.25). NHo houve difervenca significativa entre o8 cols grupos



Oz valores

dos I

grupce

TABELA 06

encontrados para a migracido de mondeltosg d
11 s&o mostrados nas tabsias 08,

Quimiotaxia de Mondcitos nos Grupos [ e 116

= &

D

ent

=

=

Paciente MO-MEIQ MO—SHN MG--SP
{ 11-51 micrad {75-130 micra)

GRUPO 1T

G1-IF 23,58 i14.8

O2-JBHS 41,87 131,72

O&5-GF 31,07 87,32

D4-A5M neL.62 79,67

oh-LEC =6.,75 110,585 OB

DB-HPES Z4.3 1z29.1 112.7

07 -MGH 36,45 123,85 86,4

03-THE 356,13 108,71 112,85

US-ALA 58.565 130.9 97.5

1-MBZ 22,17 104,47 45,5

Media I 32,88 110,02 37,53

GRUPO 11

11-JCA 13,45 90,12 i05.4

12-LCE 28 118,1 113.72

13-BJA 11.% ag,22 TL.0Z

1a-JE0 38,4 103,15 1= A

15-F7 23,07 59,758 TT7.25

1B~GRT 10,85 115,47 111,585

i7-EKA 2858 81,3 g4.,65

18050 23,7 98, 22 108,12

1O-MNT 2B BT 102,82 289,45

AT 1 30,48 Yi,8% 60,44

Média IX D476 21,895 53,498

MO-MEIO - mondcito incubado com meio,

MO-5HN

monocito incubado

normal, MO-3P - mondcito incubado com soro do paclente.

. et e AL A
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11.. Fagocitose:

indice Fagoecitario:

Zimosan / Meio:

O dindice médio de Tegocincsze de particulas de zimosan incubadasz

oo meic foi 15,27 no grupo IO (DF oz 12,455, =

o

(DP — 12.87). Os valores estBo na falvws de normalidade. Nao Louvs

diferenca significativa para og dois grupos (t = 0,36, P = G,71).

o

Foram encontrados 4 valores abaixo da normalidade no grupo I & 6 no

grupc LIL.

Zimosan / Soro Normal:

& m

(e

NG

dia dog wvalores para o indice fagoocitdrico de warticulsas 4

]

imosan  incubadas com aore humano normal foi de 71,33 no grupo I

s

L 1

(DP = 20,74} e de 56,06 (DP = 26.97) no grupc [I. Selz individuce do
grupo controle apresentaram valores abaixo da faixa de normalidade, e

a média do grupo também esteve abaixo do esperadso. Estatistlicamente

nic houve diferencas significativas entre os dols grupos (¢t = 1,45,
P = 0,18).



Zimosan / Soro de Paciente:

G indice médio de fagoclitose de particulas de
com soro de peciente fol de 72,08 (F = 24,40) para grupc I, e de
56.30 (DP = 31,89 para gruvo 11. Vemos entéo due a média do grupo 11

enoontra-se abaixo da normalidade. Entretanto, nao houve diferenca

4, P o= 0U,22).

ba

= (t‘ - l:

fm}

slgnificativa entre os grup

Hemacias de Carneiro Opsonizadas (Ea):

£ wédia dmng indices Tagocltdricos para hemacias de carneirg

opasonizadas faoi de B&.368 (DP = 26.98) em grupo I = de 44,04
(DE = 22,580) em grupoc 1I. As médias situam—se dentrc da normalidade,
n&o tendo diferengas significativas entre os grupos (Lt = 1,08,

- 66 —



TABELA 07 - indice Fagocitdrio para Particulas de Zimosan (Zm) e Ea
(Hemdcias de Carneiro Opsonizadas) nos Grupos I e IT.

Zm—-MEIO Zm-SN Zm—-5P Ea
Vaiores {11-490 {66.5-3968.67 (39-94.5)
Normais
Paciente
5,435 84,343 25,716 33,783
SE L ET0 Q5 .055 94,939 R 337
05-GF 22,583 T, 044 90,305 -
G4-A8M 13,144 G,.975 A1.,.728
Gh-10 36, 156 80,582 55,727 4d.5”b
GE~-HPZ 8,993 B7.434 Y3A,580 21,172
G7 ~MGE™ 4,627 68,017 654,139 54048
UE-THP 29,817 A5.,088 85 _ 313 20,85
QU-~ALA 4,081 79,245 e ,305 Td.,431%
15-MES 3,018 25, BO5 12,160 21F3év
Méedia I 10,27 71,33 T2.08 5. 38
GRUPO I1I
11— JGE 8.780 TO,921 TH.448 41,135
12-Le 40, 4459 44,741 3.061 80,470
lB—PJA 11,836 53,604 48,837 42,136
—JGEC o, T4 T, 252 83,202 40,4049
15-77 9,800 a98,044 94,8681 39,470
18-GRT 1.935 2.803 6,869 B7Y 407
17-EKA 20,000 87,625 86,585 88.562
18-CL 27,015 h3,.5B7 43,522 23,444
19-HNT 1,418 42,019 51,335 20,087
20-1IM 7,781 36,3680 ol,8682 LT, 307
Média IT 13,23 56,08 54,30 44 04

ZM-sN - fagocitose de particulas de zimosan incubadas soro humano normal, ZM-3P
- Tagocitose de particalas de zimosan Incubadas com sorc de paciente. Ea -
fagocitose de hemdclas de carneiro opsonizsdas.

o)
o
=4
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Capacidade Fagocitaria (CF):-
Zimosan / Meio:

A capscidade fagocitdria média de mondcitos para particulas de

pe

0

Zimosan inoubadas com meio fol de 143,31 particulas em 100 células
(DP = 36,20) no grupoe 1 , e de 135,93 (DP - 17.58) no grupo fI. A
iatatisticamentes oo

média do grupo Il gitus-se abaiwo da normalidade.

grupos sic eemelhantes (£ = 4,58, P = 0,58).

Zimosan / Soro Normal:

O numero medic de pvarticules de zimosan incubadaszs com 20r0 BRSO

s foi de 237,3 no grupo I

normal  fagoocltadas oy 100 eé&luls

Q
1

(DE = 81,38}, e de 2280.3 (DP = 80.38) no gruco I11. A médiza dos doia
grupos encontra-se abalxe da normalidade, e nfio apresentaram diferenca

gignificativa (t = 0,51, P = ¢.,681).

Zimosan / Soro de Paciente:

A média de particulas de zimosan irncubadas com =zoro de paciente
fagoocitadas por 100 células fol de 227,85 (DP = 32,5) em grupo I . e de
203,7 (DF = 41.5) em grupo 1I. Ambos os grupos tewm caracteristicas

1, P = G20,

Lk

semeihantes, com valorss abaixo da normalidade (L = 1,



Hemacias Opsonizadas (Ea):

HE

o
4]
tad

o
g

ne grupo 1, &

media do grupce 11 encontra-—-se

diferenca significativa entre os

resultados 2stio na tabela 08

fagocitadas

ror 104

dols grupos

- B —

foi

de 155,
N&o  houv
.43y, ©

A



TABELA 08 - Capacidade Fagocitaria de mondcitos nos grupos I e I7.
Provas realizadas com eritrécitos de carneiro sensibilizados {Ez} e
particulas de zimosan incubadas com meio (Zm—meio), sorc normal { Zm—
SN} ou soro do paclente (Zm-SP). Os valores expressam © namers de
particulas fagoeitadas por cem células.

PACTENTE Zm—METIQ Zm—SN Zm-5P Ea

(138-267) (340-7303 (300-38G7
GRUPO T
OL-DF 128 2507 274 243
32-JBHS 205 175 269 e
D3-GF 128 250 254
Ld-ASH 11z 174 20
G5-LC 204 Sa6 281
OE-HPS 110 227 208
07 -MGEM 114 253 1a4
0&-THMP 124 212 200
O9-ALA 1686 232 230
10-MBS 139 13 174
Média I 143, 1% 237,35 227,58 i6h.3
GRUPO IT
11-JCA iBo 198 220 133
12-LCF 146 246 145 1566
13~-FJA 145 187 1858 109
14-JGC¢ 125 253 27 203
16-FZ 124 366 276 i3z
18-GRT 106 18z 184 17
17-EEA izz 278 206 207
1a-74 167 173 156 246
19-MNT 150 177 172 158
2G-1IM 144 203 ERE 154
Média I 135,953 2a3.3 Z203,7 169,73

ZF—UN - fagocitoese de particulas de zimosan inoubadas com sors humano normal. ZH-58
- fagocituse de particulas de simosan incubadas com soro de paciente, Ea -
fagocitose de hemacias de carneivo cpsonizadas.



12_. Testes Cubtinecos pars Avaliac8o da Imunidade Celular:

B.P.D_:

U valor médio de enduracio rara o PPD foi de 13mm (DP = 5.45) no
gripo I e de 11.8mm no grupo 1T (DP = 6.76). Apenas 2 pacisntes do

grupo 1 apresentaram reatividade fraca & este antigeno. Has houve

diferenga glgnificativa entre 03 dols grupos (v = 0,84, P = G.59).
Candidina:

para o grups I foi 4:

K]
i

A média de diametro de enduracio sncontrad

3.60 mm (DF = 4,93) no grupe I, e de 6.4 mm (DF = 4,47) em grupo L1,

Fr
o

a0 houve diferenca significativa para os dols grupos (Leste exats de

Fizcher = 0,08}, considerando-se reatores (didmetro da enduracdo maior

que 5 mm) e ndo reataores.

Tricofitina:

J.oe de

i

7 4
f

T

A média encontrada em grupc 1 foi de 3.8 mm (DR -

-

5.75 mm (DF = §&,38) em grupo II. N&o houve diferenca significativa

[

entre o8 dolg grupos (2 = 0,58, F = 0,577,

Estreptoquinase / Hstreptodornase(Sk/sd):

Ezte tegite fol reaslizado em 5 individuos do grupo I & a madia

obtida foi de 0,37 mm (DP = 1.80) e verificou~se auszéncia de reacio
nos 4 casos testados do grupo II1. NiEo heouve diferenca estatistic:

- 71 -



erttre os dols grupcs, com pouca reatividade em ambos (2 = G,F

DNCB=zooo:

A média de didmetro de enduracdc para o IINCBzooo fol de 7.77 tfnm

(DE = 6,118), e de 12.44 mm (DP = 3.74) no grupo

no grups 1

houve diferenca significativa entre os grupos {4 = -1,45, P = 0,14).

Comparecersm rara leltura 2 pacsientea do grupo 1 e 8 paclentes do

gruph controle.

DPHCBBG:

A média de didmetro de enduracidc para o [DNCBse foi de B mm
(DF = 5.04) no grupe 1, & de 2,77 mm (DP = 4.29) no grupo II. A

leitura foi realizada em 29 pacientes de ambos os grupos. &0 houve

3 o8 doiz grupos (4 = 0,328, F = 0,40).

Adiferenca gignificativa entre



TABELA 03 -- Reaghes Cutancas o Tipo Hipersensibilidade Tardia
Pacientes & Controles, em mm de Endurac8o.

Paci-— PPD Trico Candi- SK/8D DNCB=zo0o0 DH{CBso

ente fitina dina
{ mim {im ;
GRUPO T
Or--DF 5 z ] o 11 merc
Oz—-JBHS 13 11 mero ZETD 11 10
G3--GE 12 Zerd Zero zero 1G i0
O4-ASH 5 TR = HE i4 ii
GH-LT is f=Ralw! zerc =Few! ZEero Zero
Da~HEFS 14 ZETO ZETO Zero 13 14
{77 -MGH i4 7 = EETO ZEr Zern
og-TMP 11 3 = o NE M
US-ALA S sd=halw GErd ZeYro = Sero
1G-MBS 20 3 13.5 NE ZETO0 ZEYD
Media I 13 23.085 a3.8 {+,87 7.77 b
GRUPO I1
11-JCA 17 17 o ¥k ade 1 i0
12-LCE 14 13 T A=Y oo NE NI
i3-FJdA 18 5 iB NE & Zero
14-JGC 1 Sarc 12 cA=Nule L& Zaro
15-F74 Zero ZEero i NE ic &
16-GKRT 13 14.5 14 WA il ZETO
17-HKA 17 3 3 Zero 17 (]
13-CL ZETO ZETO i HR 1 EETC
19-HNT 10 Y 7 NE =0 maro
20-1TM 15 EET0 3 NR 12 A =bale
Méaia II i1.8 5.4 A=Y ale 12,44 2.7

NR - ndo reallizado, SK/5D - estrevtoguinase/estreptodornasge, DNCE -
dinitrocloraooenzenc.



12. Alteragbes Radioldgicas:

A avallacio radiocld de grup

rica fol possivel em 9 caso

K]
(o}
.

m

encontrados ¥ paclentes com estadio 111, 1 com estadic II & 1 ecom

estadio  I. Houve predominéncia 1mportante de lezdes sulmonapres

t

U 10 paclentes Ao ErUro il tiveram SUAS radicgraiias
classifTicadas, com 4 cazozs de estadio I1I, 23 de estadic I & 3 com

Como se rpoderisa esperar, constatamos gqu maior o Tenpe de

I
Ts]
o
o
i)
=
ct
[n

doenca {(grupc 17 mais sxtensa a lesic pulmonar.

TABELA 10 — Estadiamento Radiolégico (segundo Kardjite) nog individucs
dos Grupos I e I1.

GRUPO 1 GRUPO I1I

Paciente Estadio Paciente Hatadio
31-DF TII 11-JCA I
GZ2-JBHS i1 12-1.CP IT
U3—5F ITEt 13-PJA i1
Ga-ASH JIT 14-JGC I
UB-LC I 15-P& ITI
UB-HES il 1E6-GRT LEit
(37 ~MizM iz 17-EFEA I
UR-TMF It 18-CL I
OG-ALA Pif 18-MNT IIT
LO-MESZ 20-1M II:




IV — DISCUSSAEO



IV. Discussio

Alnda na atualidade, a taberculose pulmonar permansces  CoOMO UM
grave problema de Salde Fablica. principalmente rnos paisss  am
desenvolvimento. No entanto, sua incidéneia estd aunentando também nos
palses degenvolvidos., principalmente em fungio do crescente mimers de

da  Zingrome di  lnanodeficiéncia Adguirida SIDAY (Brudney &

[

‘LI’J

Dopkin., 1881: Perriens e col. 1551) . A precocidade nc disgndéstico & o

0

disseminacdo dc bacilo. Por isssc, a eiucidacic das causas ds faléncia

Lonslderou-se de grande importancia que o 2rupos  comparados
tossem homogénecos guarnto & digtribuiclo de idade. @exo, e atividade da

doenca. A rprocura de i1ndividuos para o grucoe  controls  obedec

rigorosamente A este criterlio.

Como caracterisgtica inerente & refratariedade de tratamento, o
tenpe de doenca dos pacientes do grupo I fol maior gue o= do grurpo 11
Este fato n&cs fol enplicado por irrvegularidade de medicacdo ou

n,

positividade para o virus da Imunodeficidéncia Humana (H.T. V..

A tipagem da micobactéria e obtencéo o antlbicograma ol
pogelival na maioria dog casos do grupe 1. sSemprs com & comprovacio do
Micohacterium tuberculosis. Os resultados dos antibiocgramas mostram

que, com  eXxcegdo de um caso  (B8-H3IFP), houve, em algum momento,

sensibillidade a algum dos farmacos testados. Questionou—-ge =2ntfo aue a

- T5 —



resistencla medicamentosa nao fosse o fator inicial de insucesso. mas

sim uma consequéncia do uso prolongado de tuberculostéatices. com tempo
sutficiente para a selegdo de mutantes resistentes. Cabs resssltar 3336
todos oz pacientes do grupc tiveranm seu seguimento apenas avos a

veriticagdo da faléncia de tratamentc, e que a regularidade no use das

20 pode ser verificada nesta fase. No entanto, sabemes gue um

ol
i
it
I
a
o]

tratamentc inlcialmente mal conduzideo possibilita o aparecimento de

medicamentosa {(Silva e cool., 1888). A constatacdo de

resisténcia multipla &s drogas testadas corresponde a uma paciente

betica insulino-dependente (caso 8), de dificil controle. Esaza

(b

(o0
[N
[0

doenca  diminul  as  defesas do  hospedelro. causande defeitos  da
quimiotaxia. fagocitose e atividade bactericida dos fagdeltos. Segundo
Aratijoc e col (18803, a prevaléncia de diabete em centros de tratamenta
de tuberoulose varia de 2.3 & 10.9% e ha uma tolerdncis alterads &
glicose em 13 & 41i% dos tuberculosos. A frequéncia de recidiva
encontrada nesses individuos & de 8.4 &4 17,58%. Obmervacbez zemelhantes

foram feitas wor Picon e col., 1983.

No hemogramsa, a szerie vermelha revelou a ocorréncia de anemia em

12 & E@SCArYTOSs

[F'

Z0% dos casos, colncidindo com a ocovréncia de hemooti

13) & balxo nivel séocivo-econdmico (casos 4 e

,:if\
&
T
n
&
@
I
rlj_‘x
i
&
o
=
H
[EY
o

anemia era Iferropriva ou decorvente de doenca crdnica

Foram cbgeyvamos valores de leuvcocitos significativamente maiores

no grupc com refratarvisedade ao tratamento. Segundo Wintrobe |
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& procesans infeccliosocs localizados. A oronicidade da infecc

r-L'

iy
i

0
i
e
o
il

|r"

racientes justifica um maior estimulo &4 producfso de leucdocitos.

Lu

A distribulcdo relativa dos leuvcdoitos: mostrou gue o sUmento
acantece &8 custas de polimoyfonucleares segmentados. Estas células
80 oconsideradas ineficazes para a defesa frente ao bhaciloc da
Cuberculoss, pordn reapanden acs L[atorez quisioatraentes liberados no
iocal de infeccdc. e contém engimes lisossomais, as qguais estéo

wolvidas na ratogenia da doenca, causando maior destruigdo tecidual

(Samter & ool, 1983).

’J'
.

A praesenca de eosinofllia sanguinea em pacientes ftuberculosos

degerita por Hopewell {1990). D 1

\L‘

sultados aqui apresentados

demonstraram valores elevados. Hntretasnto. apenas o dos 20 pacienteas
realizaram os eXames proftoparasitoidgicos Lhavendo 2 poaitivos pars
Ancylostoma (casos 14 e 203, Obgervou-se concoultincia de parasitose e

ecozinoTfillia em um casc, mas & falta de avaliac&o adeqguada em todo ¢

Zrupoe impeds a formalacio de outras conslderacies.

A linfopenia relativa fol verificada em 8 pacientes cordnicos,
eastando em 3 desses casos btambém com o valores absoluto absixo da

normalidads. A presenca de moncocitaose relativa tem sido descrita na

literatura {Hopewell. 1850) mas a verliicamos em apenas 3 cascs do

Nivels elevados de componentes do sistema complemento durants a

fase de atividade da doenca tem sido descrito por diversos antores



(Bdwards & Kirkpatriclk, 1986: Hai Baba e cel., 199037, Sabe-~ze que a
fagoclitose da mlcobactéria ocorre via = (Payne., Bellinger -Eawabars
& Horwitz, 1987). e qgue a atividade hemolitica do complemento esta

e

ativada. A ocorréncia de complexocs imunes zemn sintomas lipicog

[
aecorrentes da deposicio dos mesmos sugere que a atividade hemolitica

estd eficazmente aurnentada. O sistema complemento tem importante mame L

i

i

na gquimiotaxia, opsonizacio & lise celular (Brown.1991).

No entanto. ndo fol encontrado nesta pesguisa aumento macico de

La ou Ca e a média dos valores de CHeo esteve no limite da normalidade

nos dois grupos.

U papel dos anticorpos na imunidade para a tuberculos ndo &

(3]
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el
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o

aszsoclacio de dosnga  severa e hipergamaglobulinemia &

Trequentemente obsgervada. NEc ha indicacio de aue a imunidade humorsl

1

I

ocupe algum papel na resisténcia & tuberculose (Bates, 1982). 3egundo
a cilasgificagac de Lenzinl (1977), guanto maior & resposta huamoral.

menor a imunidads celular. € pior o progndstico. No entanto. j&a foi
constatado que os nivels séricos de anticorpos antimicobacteriasnos

awnentam  durante o  fSratamento  bem  sucedido, = que o8 pacientes

[
<
M
i
™
=

loses com sorologias negativas tem niores prognosticos ( BEdwards

- N T

“Epratrick, 18867. Figueiredeo & Machado (159%93) documentaram menor

o

producie de anticorpos anti-Myvoobacterium e Dacientes portadores de

Ha relatos de aumento de todas asz classses de imunoglotulinas na

wuberculose. Iniclalmente, hd um aumento de IgM. com peraisténcia de



slevachs de I1g2G. A hipersecrec&o de Igh estd velacionada com atividade

da doenca. A elevagidc de IgE também & encontreda com freqgquéncia

(Edwards & Kirkpstrick, 1988; Yong & col, 1889; Wong & Saha, 1990). Os

J
i

exatcs wmecanismos de modulacdo desta ativagdo policlonal ndo si3c
conhecidog. S hd definicio de padries beneéficos de resposia imunce em

ror bactérias

{ﬂ

modelos experimentals para coutras doengcas caussda

traceiuvlarses, como a leishmanicss (onde ¢ predominio de respoata

iy
an
<
T
bt
i
L

celular {THi) acontece nos cagos de svoluol8o

He) estd asscciado ao insucesso}, o mesmo ndo occorre com a

Frume

tuberculuse.

|_'\

Foram observados nivels séricos de IghA significat

elevadecs no gruro com refratariedade & doenca. Tal fato +tem =ido

verificade na iiteratura, com malor assccliacdo a atividade da
do gue com a forma clinica de apresentsagdc {(miliar, cavitiria,
extrapulmonar ). Neste estudo. o grupo controle selecionado corregwonde

& 1ncividuces em fage precoce do tratamento (portanto, ainda com

tuberculose em atividsadal, Com igA serica slevada . <Te¥al=y
sigrificativamente menor Go gue no  grapo 1. Sugerse—-se gue  a
hipersecrecdc de IgA do sgrupse 1 sstejs diretaments relascionada com a

cronicidade da infeccedo neasges pacientes. Especula-zse também que esaa
coorrencia sejs secundaria ao processo inflamatdrio crdnizo pulmonar,
o gual ha producio de TNF - slifsa, que & antagonizado relo TGEF -
baeta. sabendo-se que o TGEF - beta € regponsavel palo "switehing' wara

i

sohuit & Coffman, IPSLy, h& posgibllidade de que esta

r
pl

Igh {

s

0

u

hipersecrecio seijia consequente 4 uma desregulacdo da resposts imune.



vels mericos i =\ SEO ohservados tamhan ras

[

Altos i

b1

hepstopatiag. Hntre o2 pacientesz do grupo 1. 7 realizaram dosagens de

transaminases (TGO TGP, sempre com resultados dentro da normalidads,

71

No grupo II, 9 pacientes realizaram tals exames. oom & resultados
acima da nocrmalidade para a TGO {(com valor maximo de 44us1), = 5
valores acima da normalidade para a TGP (valor maximo de 49 uw/l). Taisz
elevacdes s#Ec,. no entanto, comuns no inicio do tratamento com esqguemna
triplice, havendo normalilzacao subseguente. Quantio & enzima gama — GT.

esteve elevada em apenas um caso do grupe 1 (fol realizada em 1 casc

do grupo I e 4 40 grupo 113, A sletroforese de proteinas fol realizada

am 3 omsos. oom 0 achado de higpecalbumine
Erupo I e cutro o Eruapo 1. Das drogas antituberculose,

princlipaimente a pirvazinamida e a rifampicina podein calusar hepatits. =

'C’

5 propria deenca pode acometer o figado. Baldi € col., 1888, avaliaram

]

a funcdo hepatlica em 2% pacientes com tubsrculose pulmonar sm uso de

gaguema  wriplice., e encontraram pouca alteragio de billirrubinas e

fopfatase alcalina (FAY. e maior sensibilidade a gama - GT e acidos
hiliares. Hsse sutor realizou bwidpsia hepdtice am @ casgos., & nio
enocntrou correlacio entre dados bilogquimicos & achados nistoldgicos

Bm reiacio As outras imunoglobulinas., fol obhservada hipersecrscaoc

5 nivels zéricos de Ig2G malores no gruaps 1
{maz sem relevincia eztatlstical; o aumento de IgE =é&rica tambadm ol
chaservado em pacientes e controles. Tal ocorré&ncia fol wverificada

mesmno nos 3 dndividuos gue apresSentaran O 0 e8Xame profoparasitoldgico

negativo. A nic realizacio de rprotoparvasitclosico de fezes pels



matoria dos  paclentes ndo  possibilita  atribuir

i

il
ot

n

uzivamente & tubaroulose.

Tem sidoe descrita a ccorrencia de compleXxos imunes circulantes am

racientes com Tuberoulose. compostos por IgG, IgA, I1gM e antigenos
micobacterianos. EBEsse fato parece sstar relsacionado com A virulénols

-_

{Bdwards & Kirkpatricl,

do M. Tuberoud

19840, Xerdiit pacientes hacil =

ey

{»'-.

CDTLE

L R,
L.

glL.aram & Rl

fator reumatdlde em 21%

1]

gos casos 2 agsoclacic significativa com altog nivels de IgM anti-M.

tuberoulosis.

Un possivel reiacionamento entre infeccico ooy micobactérias = =

sénese de doencas autolimunes (sspecialmente a artrite reumaitdide) tem
aido aventads por varios avtores [Shoenfeld & Isenberg. 1883: Lydiard

e col, 1581: HKiessling e ccl. 1891)Y. A homologia estrutural entre a

hswpts da micobactéria & a hapbd mitocondrial humana & grands naverndo

u.'

!

risco de reacio orusada para as mesmas, © gue poderla

rI|

rand

,
&
t
e
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il

gerar auto-—-imunidade.

Dz monocitos dos pacientes com refratariedade apyesonbaram mailor
capacidade de migracio due os do grupo controle. guando incubados com

soro normal. No entanto. a mesma diferenca ndo foil verificads ao o

utili

l'-._'|

oreo do paciente, sugerinde que a migragio estimulada com

)]

A O
fatores aquimiotdticos gerados a partir do soro do paciente eghta

diminuida. B pogsivel que ezta reducido na migracio decorra da presenca



de fatores géricog inibideores, uma vez gue & migracio egpontinea £

meme lhante em ambos os grupes, excluindo portanto um defeito celulas

A vresenca de fatores gericos inibidores da guimioctaxia tem sido

[Tl

descrita na tuberculose. Bdwards & Kivkpatrick (1888) relatam defeitos
de auimiotaxia de mondgcitos durante a atividade da doenga. Samter
(1988 descreve a ocorrvéncia de uma substancla plasmatica termo-—
sstavel, de peso molscular aproxzimade de 2.3 xid!
Ffator soluvel termo-estavel ndo disligavel, caparzes de diminuir a

migracio leuccocltaria em wacientes com  tuberculoze. Nio == pode

inferir ate gue ponto este avente seja conseguente d4s proteinas
iiberadas ouv consbtitulntes da micobactéria,. ou seja secundario &

f*h

propria infeccdo, induzindo aberracdes qdue possam driblar as det

e

K]
[Nl
il

do hospedeiro, em beneficio do bacilo.

1

HNao foram ohservados diferentes padrde

("l
[

comportanents pAars &

i

sgocitoze de ZimOsan ou Ba noa dois grupos. No antanto., os valores

i
s

abaixo da normalidade forawm observados com malor fregugncela exatamente

no grupo gue apregentou boa evolucdo. Asgim, a faléncila de tratamento
80 pode ser explicadse por deficiéncia de fagocitose.
Fuanito  ao numero de  particulas fagocitadss por 100 células

{capacidade fagocitarial. os valores Daixos ooorreran na malsrls dos

cazos., am awhos oS grupos.  Supfe-se Jgue 28ta alteracdo aconteca de

maneira geral na doenca, nido  sendo gopecifica dos CESOS que
arrezentaram faléncla de Lratamento. & gue taver seja decorrente ds

acido de constituintes wicobacterlizncs scobhre a mesnbrarna celular. gue

- B2 -
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