EI:IUIVAL&NGIA DAS REAI;ﬁES CUuTANEAS DO PPD ENTRE
Dois PRODUTOS COMERCIALIZADOS NO BRASIL

AGREEMENT BETWEEN SKIN REACTIONS TO TwOo 5SKIN TESTS
COMMERCIALIZED IN BRAZIL

, Ueleres
Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/FUNASA/MS

Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/FUNASA/MS
Anono  Ruiino

Coordenacgdo Nacional de Pneumologia Sanitaria/SPS/MS
Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/FUNASA/MS

Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/FUNASA/MS

Lya Leb de Menezes
Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/FUNASA/MS

Cemida de Ovido Medeios

Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga/FUNASA/MS

Resumo

Esta pesquisa objetivou avaliar a equivaléncia das reacdes cutdneas do PPD-RT23 Statens
Serum Institut e do PPD do Laboratério Pimenta Abreu estimando: (a) a concordancia da
interpretacdo qualitativa da reacdo aos dois testes estudados; (b) a concordancia entre os
tamanhos das endurag8es cutédneas provocadas pelos dois produtos e (c) a probabilidade
da diferenca média ultrapassar 3 milimetros para as medidas dos testes. Os 200 individuos
estudados eram predominantemente do sexo masculino com idade média de 54 anos. 155
individuos eram inscritos na Fundacédo Ledo XXIIl sem domicilio fixo e 45 doentes de
tuberculose internados no Hospital Ari Parreiras. O coeficiente kappa calculado para trés
categorias de resposta (ndo reator, reator fraco e reator forte) foi 3,4%, indicando baixo
nivel de concordancia. A concordancia medida para nao reatores e reatores revelou um
kappa de 5,5%. A comparacdo dos tamanhos das enduragfes produziu um coeficiente de
correlagdo intra-classe de 0,247 e um coeficiente de correlacdo de concordancia de Lin de
0,096. Também estimou-se uma probabilidade acima de 91% para que uma diferenca
gualquer entre as enduracdes assuma valor maior do que 3 milimetros. As trés abordagens
analiticas coincidem sobre uma pequena concordancia entre os dois produtos.
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Summary

This study aims to assess the agreement between skin reactions due to the Statens Serum
Institut PPD and the Pimenta Abreu Laboratory PPD commercial tuberculin skin tests.
Estimates of: a) the qualitative outcome agreement between the products; b) the agreement
between quantitative measures of the cutaneous induration due to the tests and c) the
probability of the skin measures differences be greater than three millimeters, were obtained.
Two hundred subjects mainly men with average age of 54 years were included in the study.
Seventy five percent (155) of them were homeless from the Fundacgéo Ledo XXIIl and twenty
five percent (45) were tuberculosis patients from the Hospital Ari Parreiras. The kappa
coefficient estimated for three outcome categories (non-reactor, weak reactor and strong
reactor) was of 3.4% indicating a low agreement level. The kappa coefficient for non-
reactors and reactors was of 5.5%. The comparison analysis for the induration measures
yielded an intra-class correlation coefficient of 0.247 and of 0.096 for the Lin's concordance
correlation coefficient for agreement. The probability of a three millimeters induration
measure difference was above 91%. All these three approaches indicate the same conclusion:
a low agreement between these commercial products.
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Inroducsio de novos concentrados do PPD Rt23
O teste tuberculinico PPD Rt23 devido a mudancas na politica de repasse

preparado peldtatens Serum Institut desse insumo pefstatens Serum Institut
(SSI)foi desenvolvido e testado em uma para os paises. Na verdade, o produto ja
acdo conjunta desse instituto e dadiluido passou a ser vendido no mercado
Organizagdo Mundial de Saude visandomundial. Essa nova situagado tem
obter um produto padronizado e de altadumentado a importancia do controle de
qualidade que fosse usado em todo cqualidade das preparacdes do teste
mundol Entretanto, nos ultimos anos, tuberculinico hoje comercializadas no
tém surgido na literatura questionamentosPa’is.

quanto a poténcia desse teste cutaneo O produto comercial PPD de
como sugerido no trabalho de responsabilidade do Laboratério Pimenta
pesquisadores coreanesSegundo Abreu foi oferecido como doacéo para o
argumentos apresentados por Haslov, Ministério da Salde para que pudesse ser
problema pode ocorrer quando se usandistribuido um ndimero minimo de doses,
preparacdes locais a partir da diluicdo deem carater de emergéncia, para os
concentrados da tuberculina Rt23, comoEstados brasileiros. Enquanto isso, a
ocorreu no exemplo do MéxicoNesse Organizacdo Mundial da Salde tenta uma
caso, o controle de qualidade dessassolucdo mais definitiva para a distribuicdo
preparacdes passou a ser consideradgratuita do PPD. Entretanto, até esse
uma questao estratégiea. momento, ainda nao havia informacéo

A preocupacao com a qualidade dodisponivel sobre a equivaléncia das
PPD usado nos paises da América Latindg€acdes cutaneas do produto do referido
ndo é nova. Cabe adnstituto laboratério em relacdo ao teste produzido
Panamericano de Proteccion de pelo SSI.

Alimentos y Zoonosis (INPPABuenos As estratégias usadas para avaliagdo
Aires, Argentina, da Organiza¢cdo da qualidade dos testes tuberculinicos
Panamericana da Saude, realizar ensaiogcluem dois aspectos: (a) a avaliagéo da
para avaliar a qualidade deste testepoténcia do PPD e (b) a apreciacdo da
cutanec Porém, independentemente do equivaléncia das respostas cutaneas em
trabalho dessa instituicdo, tem-serelacdo a um produto com poténcia e
observado que varios paises realizamcaracteristicas bioquimicas adequadas.
avaliages dos produtos usados nas suada maioria das vezes, a apreciacdo das
populagdes como no MéxidoPer# e  reacdes cutaneas tem sido privilegiada na
Brasil9 Os paises que se preocupam comavaliacdo desse produtd.Apesar da

a qualidade do PPD Rt23 tém realizadosimplicidade deste tipo de avaliacéao,
avaliagbes comparando as reagfeslguns autores tém criticado as
cutaneas do PPD(SSI) padrdo ao deestratégias mais utilizadas para a analise
outros produto®.11.12o0u com diferentes desses resultadd$.l? Um dos mais
formas de administracae. importantes pesquisadores da &rea chega

H& pelo menos vinte anos o Brasil @ criticar com veeméncia as opg¢des de
vinha preparando a diluicdo do PPD analise dos dados desses trabalfios.
distribuida em todo o pais. Inicialmente, Esta pesquisa objetivou avaliar a
coube ao Instituto de Tisiologia e equivaléncia das reag¢des cutaneas do
Pneumologia da Universidade Federal doPPD-RT23 SSl e do PPD do Laboratério
Rio de Janeiro (ITP/UFRJ) a Pimenta Abreu estimando: (a) a
responsabilidade pela diluigdo do PPD concordancia da interpretagédo qualitativa
concentrad® e nos anos mais recentes da reacdo aos dois testes tuberculinicos
ao Centro de Referéncia Prof. Hélio (PPD) estudados; (b) a concordancia
Fraga, da Fundagéo Nacional de Saudeentre os tamanhos das enduracdes
Nos ultimos anos, ndo houve aquisicdocutaneas provocadas pelos dois produtos
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e (c) a estimativa da probabilidade daAbreu esta acondicionado em frascos de
diferenca média ultrapassar a diferencad ml. Com o propédsito de preparar as
(maxima aceitavel) de 3 milimetros paraapresentacdes que receberam as
as medidas relativas aos dois produtos. codificacdes desta pesquisa, foram
. realizados os seguintes procedimentos: (a)
m ) autoclavacédo de oito frascos do tipo
Foi conduzido um estudo transversalpenici”na com capacidade de até 10 ml a

controlado em individuos sadios e doenteslzooc por 15 minutos; (b) envasamento
de tuberculose em marco de 2000. Foranys g m| do PPD Rté3 em tampa de

aplicadas as duas apresentagoes do PPy 150ha e selo de aluminio em quatro
em cada individuo arrolado no estudo. Ofascos e 8 ml de PPD Pimenta Abreu
produto comercial do laboratorio Pimenta oy gutos quatro frascos e (c) colocagéo
Abreu foi enviado especificamente paraye r4tylos de “PPD-A” e “PPD-B”,
este estudo. De modo semelhante
também o PPD dStatens Serum Institut produtos para a pesquisa.
foi comprado do seu representante

) . A técni li a
comercial 10 Brasi pra et usado et 4 1650108 1 pucaceo uaats
investigacao. J P

0,1 ml da diluicdo Rt23 (2 UT) no terco
O PPD-Rt23 SSI apresenta asmggio da face anterior dos antebragos
seguintes caracteristicas fisicas €gjreitg e esquerdo usando seringa especial
composicdo quimica: liquido injetavel nq yyherculina) com agulha apropriada.
incolor tendendo para amarelo muito parg 4 injeco da tuberculina, firmou-se
claro. Contém proteinas (tuberculina PPD antebrago que foi injetado com a méo
RT23) deMycobacterium tuberculosis esquerda do operador e, com os dedos
com concentracdo de duas unidades d¢,4icador e polegar, distendeu

tuberculina_. Ovolurpe de 1ml da_solugéo”geirameme na direcdo da agulha e no
de tuberculina contém: Tuberculina PPD ggntido longitudinal do braco. Essa

RT23 0,4 microg.; Fosfato Dissdio gcnica e a leitura padronizada 72 horas
Dihidratado 7,6 mg; Fosfato de Potassmapés a aplicacdo do PPD estdo
Dihidrogénio 1,5 mg; Cloreto de getalhadamente descritas na segunda
Sédio 4,8 mg; Sulfato Potassico ygcomendacao da prova tuberculinica da

de Hidroxiquinolina 100microgr.; comissao técnica da Campanha Nacional
Polissorbato 80,50 microgr.; Agua para contra a Tuberculos.

C o
Inje¢ao q.s.p. Lk Os produtos foram aplicados nos

As especificacdes do PPD do 5ntepracos direito e esquerdo de acordo
Laboratdrio Pimenta Abreu sdo pouco ;gm procedimento de alocacéo

detalhadas na documentagdo contida N3;ndomizada usando-se o aplicativo

embalagem comercial. O documentogTATA versdo 6.G2 Cada participante
técnico que acompanha o produtorgcepeu um numero de ordem, usado
apresent_a as seguintes in_formagf)esl'oem técnico que aplicou o PPD para
Composicdo — Tuberculina bruta jgentificar qual produto deveria ser
purificada 0,1 = 2 U T. Apresentacao: apjicado nos antebracos conforme a
Caixa de isopor contendo 01 frasco COMgesignac&o na listagem de randomizacéo
5 ml = 50 reacdes (PRONTAS P/ USO). para o numero correspondente de cada
Conservacédo: Entre 2° e 8°C. As demaispdividuo. Os leitores das reacdes
informacgdes se referem a técnica decytaneas desconheciam qual dos dois
aplicagéo do teste, leitura e critério deprodutos foi aplicado em cada antebraco
leitura20 dos individuos estudados para minimizar

A apresentacdo do PPD Rt23 SSla possibilidade de viés de afericéo.
disponivel para esta pesquisa foi de frascdambém a anélise dos dados ocorreu
com 1,5 ml, enquanto o PPD Pimentaantes da quebra desse cédigo.

conforme sorteio para a codificacao dos
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Os elementos do estudo foram Foram considerados indicativos de
selecionados de dois grupos: (ayespostas cutaneas semelhantes os
individuos cadastrados na Unidade deeguintes parametros: a concordancia
Campo Grande da Fundacdo Ledo Xllida avaliacdo qualitativa da reacéo
da Secretaria de A¢cdo Social do Governoutanea ao PPD-valores da estimativa
do Estado do Rio de Janeiro, e (bpontual coeficient&kappaiguais ou
pacientes internados com o diagnosticguperiores a 0,80. Também foram
de tuberculose no Hospital Ari Parreirasconsiderados adequados os niveis de
da Secretaria de Saude do Estado do Roncordancia correspondentes aos
de Janeiro. O protocolo previu a exclusdéndicadores CCl e CCL estimados em
de individuos com doencga dermatologicaQ,90 e a probabilidade de diferenca
ou com gesso em pelo menos um domaxima aceitavel de trés milimetros
antebragos, bem como de individuos quiyual ou inferior a 0,05.
faltassem ao exame da reacao cutanea pa
data agendada. Todos os participante%anhs
concordaram liviemente em participar da O 200 individuos que participaram
investigacao, apds serem informados dod2 pesquisa eram predominantemente do
riscos e beneficios decorrentes de su@X0 masculino e tinham idade média de
decisdo e assinarem o termo d&4 anos, sendo aidade minima de 17 e a
consentimento. Aos pacientes admitidognaxima de 82 anos. 155 individuos eram
no estudo, foi assegurada pelo Centro d@scritos na Fundacdo Ledo XXIIl que
Referéncia Prof. Hélio Fraga a eventuafssiste a populagéo sem domicilio fixo e
assisténcia médica decorrente déuarenta e cinco eram pacientes
procedimentos usados na pesquisdortadores de tuberculose internados no
embora nenhum individuo dela tenhaospital Ari Parreiras.
necessitado. Esta pesquisa foi aprovada A quebra do cédigo revelou que o
pelo comité de ética em pesquisa d®PD do Statens Serum Institufioi
instituicao responsével. codificado como “PPD-A” enquanto o

Na analise dos dados, quatroproduto PPD do Pimenta Abreu recebeu
medidas foram calculadas: (a) coeficient® codigo “PPD-B”. As distribui¢cdes das
kappa para a concordancia damedidas das endurag¢des causadas pelos
interpretacéo qualitativa da reacdo cutdane@PD-A e PPD-B sdo muito diferentes. A
para as classificagdes em trés categoridigura 1 mostra que o perfil da populacéo
(néo reator, reator fraco e reator forte) @studada segundo o “PPD-A” indica que,
para categorias dicotdmicas (ndo reatofig maioria, os individuos sdo reatores
e reators (b) coeficiente de correlagdo com predominancia de valores acima de
intra-classe (CCFy e coeficiente de 10 milimetros. O perfil dessa mesma
correlacao de Lin (CClp26 para a popylacdo, segundo o “PPD-B”, indica
concordancia entre as medidas e ;s qois tercos desses individuos n&o

m|I|[netros das reacoes observadas € (? agiram a esse teste tuberculinico. Esses
o célculo da probabilidade da diferenca

média ultrapassar o valor de trééOerfis dispares parecem in.dicar que

milimetros. A interpretacao qualitativa das” rotdutos ?é;eésgtzse;(;;amezpticssos A?r?ja
reacdes cutdneas baseou-se no tamanHo’ es~cu . . besq .

da enduracéo do seguinte modo: (i) N&JUE N8O seja objetivo do estudo dizer se
reator — 0 a 4 milimetros de enduragact™M Produto € melhor do que o outro, os

(i) Reator fraco — 5 a 9 milimetros dePerfis devem ser avaliados. O risco de

endurac&o e (iii) Reator forte — enduracadifeccao estimado para essa populagao
maior ou igual a 10 milimetros. Quandoformada de “moradores de rua” e doentes
foram consideradas somente duagde tuberculose sugere que o perfil
categorias, reagruparam-se em apenas uravelado pelo “PPD-A" seja aceito como
os dois grupos de reatores. verdadeiro.

>
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Figura 1 - Distribuicdo dos tamanhos das rea¢des cutdneas causadas pelos PPD-A e PPD-B.

Ainterpretacdo qualitativa das reagbesios individuos tiveram a mesma
cutaneas pelos dois produtos tambénglassificacao.
classificou os individuos de modo diferente. Analisando a interpretacéo qualitativa
Consequentemente, a avaliacdo d@os testes cutaneos baseada em apenas
concordancia entre as classificacdes dogyas categorias (ndo reator e reator),
elementos estudados revelou baixa similitude.gmbém observamos uma pobre
As classificacbes da populacdo amostradaoncordancia revelada por uma estimativa
considerando trés e duas categoriage kappaigual a 5,5%. Os intervalos de
de respostas, estdo respectivamentgonfianca dessas estimativas apresentam
apresentadas nas Tabelas 1 e 2. limites superiores que ndo atingem 15%.

o] coeficientekappacalculado para A concordancia entre os tamanhos
as trés categorias de resposta (nadgas enduracées produzidas pelos produtos
reator, reator fraco e reator forte) foi dePPD-A e PPD-B medida pelos
3,4% indicando nivel de concordanciacoeficientes de correlacéo intra-classe

muito baixo. De fato, apenas 19%(CCl) e coeficiente de correlacéo de

Tabela 1 - Classificagao dos individuos segundo reac8es cutaneas ao PPD-A e PPD-B.

PPD-B

N&o Reator Reator Fraco  Reator Forte ‘otal

N&o reator 21 0 0 21

PPD-A Reator fraco 9 0 0 9
Reator forte 131 22 17 170

Total 161 22 17 200

voume 9, r° 3
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Tabela 2 - Classificagdo dos individuos segundo reacdes
cutaneas (duas categorias) ao PPD-A e PPD-B.
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concordancia de Lin (CCL) também foi A distribuicdo das diferengas
pequena. O valor calculado do CCI foiobservadas entre as mensuracdes das
de 0,247 que € aquém dos niveis qué&eacdes cutaneas ao PPD-A e PPD-B se
indicam concordancia satisfatéria entreassemelha a uma distribuicdo normal com
essas medidas. Por sua vez, a estimativa maioria dos valores diferentes de zero.
de concordancia do CCL foi de 0,096, Como pode ser visto na Figura 3, a
corroborando o baixo nivel de distribuicdo de Gauss subjacente ao
correspondéncia entre essas medidas. histograma dessa distribui¢éo indica uma
probabilidade acima de 91% para que uma
diferenca qualquer assuma um valor
maior do que 3 milimetros.

Discussao

PPD-B
N&o Reator Reator Btal Dois aspectos da metodologia usada
nessa investigacao merecem comentario.
N&o reator 21 0 21 O primeiro refere-se ao fato de os
PPD-A Reat 140 39 179 produtostestados nessa investigacgao
eator terem sidocencaminhados pelos préprios
laboratérios. Segundo, os procedimentos
Total 161 39 200 de randomizacdo da alocacdo dos
produtos nos antebracos dos individuos
Uma apreciacdo visual da estudados e o cegamento da afericdo das
distribuicao das diferencas entre essa§nduracées cutaneas que foram
medidas pode ser visto na Figura 2 quéMportantes para evitar a ocorréncia de
contém o gréfico de Bland & Altman. Esta Vi€S de aferi¢ao.
figura revela que ao redor da diferenca As trés abordagens analiticas
média de 12,3 milimetros se concentranproduziram resultados que apontaram
valores que variam de 2 a 23 milimetrospara a mesma concluséo, isto &, um
Limites de concordancia de 95%
30
20 7] 0 °
Diferencas o ° o o o
entre PPD-A ° o
e PPD'B o o] o (o] [e) [e] o o o [e)
10 — o [e] (o] o o o o (o] o (o] o (e}
0 I I I I
5 _ 10 15 20
Média de PPD-A e PPD-B

Figura 2 - Gréfico de Bland & Altman com limites de concordancia de 95% para as reac¢des cutanea ao

doSUS
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Figura 3 - Distribuicao das diferencas (em mm) entre o PPD-A e PPD-B.
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