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RESUMO
Objetivo: Investigar a prevalência de infecção, doença e eventual surto institucional de tuberculose em um hospital psiquiátrico
empregando teste tuberculínico, pesquisa de micobactéria em material da árvore respiratória e técnica de rastreamento molecular
baseada na seqüência IS6110. Métodos: Durante o período de fevereiro a agosto de 2002, foi realizado teste tuberculínico entre os
74 internos e os 31 funcionários de um hospital psiquiátrico na Cidade de Rio Verde (GO), pesquisa de Mycobacterium tuberculosis em
material da árvore respiratória dos pacientes e estudo do perfil genético pelo método restriction fragment length polymorphism -
IS6110. Resultados: Micobactérias foram isoladas de 5 pacientes analisados (6,8 %), sendo em quatro M. tuberculosis e em um M.
chelonae. Os isolados de M. tuberculosis foram sensíveis a isoniazida e rifampicina e, através da técnica restriction fragment length
polymorphism - IS6110, apresentaram perfis genéticos únicos, totalmente distintos uns dos outros, indicando que os casos de tuberculose
encontrados eram decorrentes de reativação endógena, não sendo possível caracterizá-los como um surto institucional. Através da
realização do teste tuberculínico em dois passos nos pacientes, verificaram-se taxas de infecção de 23% e 31%. Entre os funcionários
a taxa foi de 42%, não tendo sido realizada entre estes a repetição do teste. Conclusão: Os resultados indicaram uma incidência
considerável de tuberculose infecção entre os pacientes e funcionários, sendo também elevada a ocorrência de tuberculose doença entre
os pacientes.
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ABSTRACT
Objective: To investigate the prevalence of infection, disease and eventual institutional outbreak of tuberculosis in a psychiatric
hospital using the PPD test, as well as testing for mycobacteria in material collected from the respiratory tree and using molecular
tracking technique based on insertion sequence 6110 (IS6110). Methods: Between February and August of 2002, PPD tests were given
to 74 inpatients and 31 staff members at a psychiatric hospital in the city of Rio Verde, located in the state of Goiás, Brazil. In
addition, respiratory tree material collected from the inpatients was submitted to testing for Mycobacterium tuberculosis. Results:
Among the patients analyzed, mycobacteria were isolated from five (6.8%): four identified as M. tuberculosis and one as M. chelonae.
The M. tuberculosis isolates were sensitive to isoniazid and rifampicin, and, when submitted to the restriction fragment length
polymorphism/IS6110 technique, presented unique genetic profiles, totally distinct from one another, suggesting that all of the tuberculosis
cases were due to endogenous reactivation. It was not possible to characterize this group of cases as an institutional outbreak.
Performing the two-step tuberculin test in the patients, the infection rates were 23% and 31%, compared with 42% among staff
members, who were submitted to the one-step test. Conclusion: The results indicate a high incidence of tuberculosis infection among
inpatients and hospital staff, as well as a high occurrence of the disease among inpatients.

Keywords: Tuberculosis/epidemiology; Hospitals, psychiatric; Mycobacterium tuberculosis; Tuberculin test;
Mycobacterium chelonae
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INTRODUÇÃO

Apesar de se conhecer o agente etiológico, suas
formas de transmissão e de se dispor de tratamento
eficaz, a tuberculose (TB) ainda é a causa mais co-
mum de morte infecciosa em adultos no mundo.(1)

No Brasil são estimados cerca de 111.000 casos no-
vos e aproximadamente 6.000 óbitos por ano, tendo
sido notificados 81.432 casos no ano de 2001.(2)

A ocorrência de TB entre os clientes e profissio-
nais que trabalham em hospitais, casas de repouso e
prisões é maior do que na população em geral, in-
clusive com riscos de surtos institucionais. Estudos
mostram que a taxa de transmissão é muito alta nes-
ses ambientes, sendo a prevalência da TB em paci-
entes institucionalizados dezesseis vezes maior do
que a da população em geral.(3) Em hospitais é veri-
ficado, ainda, grande risco de disseminação de for-
mas multirresistentes.(4) Alguns autores(5) verificaram
alta taxa de resistência a drogas (17,2%) entre 58
amostras de Mycobacterium tuberculosis isolados em
um sanatório penal masculino no Rio de Janeiro.

Para investigar surtos de TB em instituições,
apenas a identificação da espécie não é suficiente.
A aplicação de técnicas moleculares na diferencia-
ção de cepas de M. tuberculosis tem sido imple-
mentada a partir do final da década de 1980 e iní-
cio da de 1990, com a detecção e a caracterização
dos elementos repetitivos no genoma de bactérias
pertencentes ao complexo M. tuberculosis.(6-7) Entre
os diversos elementos repetitivos identificados, a
mesma seqüência de inserção IS6110 empregada
no diagnóstico tem sido utilizada como marcador
para a diferenciação de cepas de M. tuberculosis.
A inserção irregular de IS6110 no genoma das mi-
cobactérias permite a discriminação de cepas atra-
vés da técnica de DNA fingerprinting, a análise de
restriction fragment length polymorphism (RFLP),
e seu uso tem sido amplamente utilizado e reco-
mendado, podendo ser realizada de forma repro-
dutiva e padronizada.(8) O método de RFLP resul-
tante da combinação das técnicas de Southern Blot
e hibridação com sondas construídas, partindo-se
da seqüência de DNA da IS6110 (RFLP-IS6110),
tem sido o mais empregado para a caracterização
molecular de cepas de M. tuberculosis.(9) Alguns
autores(10) usaram a metodologia de RFLP como
estudo epidemiológico em pacientes internos de
um hospital psiquiátrico em Havana, Cuba, servin-
do de instrumento para o controle da doença.

É de importância fundamental estimar-se a preva-
lência da infecção por M. tuberculosis entre os paci-
entes institucionalizados, bem como entre os profis-
sionais que estão em contato constante com eles.
Quantificar a resposta cutânea ao teste tuberculínico,
incluindo o reteste para avaliar o efeito booster, é a
metodologia mais aceita para essa finalidade.

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência
da tuberculose infecção e doença entre pacientes
de uma instituição psiquiátrica de longa perma-
nência, procurando avaliar a possibilidade de trans-
missão intra-institucional dos casos de doença
identificados e estimar a prevalência de infecção
entre os funcionários dessa instituição.

MÉTODOS

Durante o período de fevereiro a agosto de
2002, foi realizada a pesquisa de micobactérias
em material proveniente da árvore respiratória (es-
carro ou saliva) dos 74 pacientes internos, sinto-
máticos respiratórios ou não (39 mulheres e 35
homens), de um hospital psiquiátrico do interior
de Goiás. O hospital apresenta uma estrutura física
de 384 m2, com 21 enfermarias, havendo separação
das alas ambulatoriais em masculina e feminina.

O estudo teve aprovação do comitê de ética do
referido hospital e foi acompanhado por um corpo
clínico especializado em clínica geral, radiologia e
tisiologia, sendo todos os pacientes submetidos a
exames clínicos, laboratoriais e radiológicos. Foram
coletadas três amostras de material proveniente da
árvore respiratória de todos os pacientes, em dias
consecutivos. Paralelamente, foram realizados testes
tuberculínicos entre os pacientes e os 31 funcio-
nários do hospital (12 auxiliares de cozinha, 11 fun-
cionários da enfermagem, 3 funcionários adminis-
trativos, 3 médicos, 1 psicólogo e 1 farmacêutico).

Para a pesquisa de micobactérias foram pre-
parados dois esfregaços corados pela técnica de
Ziehl-Neelsen. O restante da amostra foi destinado
ao cultivo pela técnica de Kudoh e Kudoh.(11) As
colônias com características de micobactérias fo-
ram repicadas para novos tubos de Ogawa para
identificação através da metodologia clássica re-
comendada pelo Ministério da Saúde(12) e pela aná-
lise dos ácidos micólicos.(13) Foram consideradas
micobactérias do complexo M. tuberculosis as que
apresentaram crescimento lento e resultados po-
sitivos para as provas bioquímicas de nitrato-re-
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dutase, urease e negativos para arilsulfatase, sen-
do os resultados inversos para M. chelonae. Os iso-
lados foram em seguida submetidos ao teste de
sensibilidade pelo método das proporções.(12)

As cepas de M. tuberculosis foram também sub-
metidas à técnica de RFLP para a tipagem molecular,
empregando-se a metodologia proposta por van
Soolingen et al.(14) Inicialmente, a extração do DNA
foi realizada com lisozima, proteinase K e clorofór-
mio/álcool isoamílico (24:1). Na seqüência, aproxi-
madamente 3 µg de DNA de cada amostra foram
digeridos com 5 U da enzima Pvu II e submetidos à
eletroforese em gel de agarose a 1% para separação
dos fragmentos. A hibridação dos fragmentos foi rea-
lizada com sonda marcada com digoxigenina. O per-
fil genético de cada cepa foi analisado com o auxílio
do programa GelCompar II versão 2.0 para Windows
(Applied Maths, Kortrijk, Bélgica).

Para avaliação da prevalência da infecção entre
pacientes e funcionários foi empregado o PPD-Rt23
para o teste tuberculínico em dois passos. Para isto,
0,1 ml de PPD-RT23, correspondente a 2 UT, foi
injetado na face anterior do antebraço esquerdo de
cada paciente ou funcionário, e o resultado foi ve-
rificado após 48 a 72 horas, aferindo-se a área de
enduração.(15) Três semanas depois, pacientes com
enduração inferior a 10 mm foram submetidos a
uma nova aplicação para se avaliar o efeito booster.
Entre os profissionais de saúde não foi realizado o
segundo teste por motivos operacionais.

RESULTADOS

Dentre os 74 internos analisados, 64 estavam
em tratamento por deficiência mental, cinco eram

dependentes de álcool e os demais apresentavam
os dois problemas simultaneamente. Não foi veri-
ficado nenhum caso de uso de drogas ilícitas. Se-
gundo os prontuários médicos, não havia nenhum
relato de paciente com história sugestiva ou sus-
peita de infecção pelo vírus da imunodeficiência
humana. Das 39 mulheres internas, 36 apresenta-
vam idade entre 21 e 50 anos, e 3 idade acima de
50 anos. Dos 35 homens, 30 tinham idade entre
21 e 50 anos, e 5 idade acima de 50 anos. O tempo
de internação dos pacientes analisados variou de
três a dezenove meses, com uma média de nove
meses. A baciloscopia foi positiva em apenas uma
paciente e negativa nos demais 73 pacientes. En-
tretanto, através do cultivo, as micobactérias fo-
ram isoladas de amostras de 5 pacientes (6,8%),
tendo sido identificadas 4 cepas de M. tuberculosis
e 1 de M. chelonae. Apesar do maior número de
pacientes do sexo feminino, todos os casos de TB
ocorreram entre os pacientes do sexo masculino.
Entretanto, a única espécie de micobactéria não tu-
berculosa (MNT), M. chelonae, foi isolada de uma
mulher. As cepas de M. tuberculosis foram sensíveis
a isoniazida e rifampicina, e a de M. chelonae foi
resistente às duas drogas testadas. As imagens no
radiograma convencional dos pulmões não foram
sugestivas de TB pulmonar (ausência de cavidades)
entre os pacientes com cultura de escarro positiva.

Na análise do DNA genômico através da téc-
nica do RFLP-IS6110, os quatro isolados de M.
tuberculosis apresentaram de dez a treze cópias
de IS6110. Os perfis genéticos obtidos foram ava-
liados com o auxílio do programa GelCompar II
versão 2.0 (Applied Maths, Kortrijk, Bélgica) e os
resultados são apresentados na Figura1.

Figura 1 -  Perfil dos quatro isolados de M. tuberculosis definidos através do RFLP-IS6110. As bandas foram alinhadas
utilizando-se como referência a cepa Mt 14323
RFLP: restriction fragment length polymorphism

Cepas       Bandas
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Os quatro isolados do complexo M. tuberculosis
apresentaram perfis genéticos únicos, ou seja,
totalmente distintos uns dos outros. Nenhum grupo
genético, identificado por amostras que compar-
tilham o mesmo perfil de bandas, foi observado.
Estes dados são reforçados pela ausência de cor-
relação epidemiológica também verificada através
da análise de prontuários médicos. Os resultados
da correlação são apresentados na Tabela 1.

Entre os pacientes, o teste tuberculínico em
dois passos mostrou uma positividade inicial de
25,7% (19/74) e no reteste de 31,1% (23/74), ve-
rificando-se o efeito booster em quatro pacientes
(Tabela 2). Entre os profissionais, a positividade
foi de 42% (13/31), sendo os resultados apresen-
tados na Tabela 3. Taxa de positividade à tuber-
culina maior foi encontrada entre os profissionais
com maior tempo de trabalho (30 meses e dezoito
meses, respectivamente para os grupos tuberculina
positiva e negativa).

A profissão de enfermeiro seguida pela de au-
xiliar de cozinha apresentaram-se como sendo as
variáveis de maior risco, sendo neste grupo a po-
sitividade de 55,5% e de 46%, respectivamente.
Entre os profissionais médicos e os auxiliares ad-
ministrativos foi verificada a mesma taxa de infecção

de 33,3%. Entretanto, devido ao pequeno número
da casuística, os resultados são apresentados apenas
como dados detectados e não como uma tendência
passível de análise.

DISCUSSÃO

Os pacientes encontravam-se confinados no

TABELA 1

Correlação entre o perfil genético das cepas obtido pela restriction fragment length polymorphism e a
epidemiologia dos pacientes de tuberculose identificados pela cultura do M. tuberculosis

       Cepas
       1                       2          3                       4

Perfil genético I II III V
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino
Idade 46 49 39 53
Doenças associadas Alcoolismo Alcoolismo Alcoolismo Esquizofrenia
Procedência Rio Verde, GO Pedreira, MA Rio Verde, GO Maurilândia, GO
Tempo de internação (meses) 3 6 19 9
Compartilhavam o mesmo quarto? Não Não Não Não

TABELA 2

Distribuição dos resultados de teste tuberculínico entre os pacientes frente às diferentes variáveis

Pacientes             Idade            Tempo de internação        Doenças associadas
(74)             21-50      >50                                        Etil    DM    Etil+DM
PPD + (19) 18 1 Média de 16 meses 4       12 3
PPD - (55) 48  7 Média de 09 meses 5       49 1
Booster (04) 4  - Média de 16 meses -        4 -
Etil: etilista; DM: doença mental; PPD: teste tuberculínico.

TABELA 3

Distribuição dos resultados de teste tuberculínico
entre os profissionais frente às diferentes variáveis

Variáveis         Profissionais (31)
   PPD + (13)     PPD - (18)

Idade (anos)
21 - 50  13   15
>50 - 3
Tempo de trabalho (meses) Média de 30 Média de 18
Profissão
Enfermeiro (17) 6  11
Auxiliar de cozinha (17) 5 12
Auxiliar administrativo (4) 1 3
Médico (04) 1 3
Farmacêutico/psicólogo (2) -  2
PPD: teste tuberculínico.
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hospital psiquiátrico por tempo prolongado, saindo
apenas para alguns procedimentos de urgências
hospitalares. Devido ao fato de dormirem em grupos
de até cinco pessoas por quarto, com ventilação
precária, e por conviverem em uma única sala de
recreação e outra de refeições, torna-se possível o
risco de transmissão da TB entre os internos e até
mesmo para os profissionais de saúde que dão o
atendimento no hospital.

Este estudo identificou um caso de micobac-
teriose causada por MNT. Não há relatos de estudos
nacionais, porém alguns autores,(16) em ambientes
enclausurados de Tel Hashomer, Israel, encontra-
ram taxa de incidência de 5% a 7% de MNT. O
isolamento de M. chelonae está de acordo com a
observação do aumento mundial da incidência de
MNT desde o advento da epidemia da síndrome
da imunodeficiência adquirida.(17-18) Neste estudo,
M. chelonae foi isolado de uma paciente, que no
seu histórico hospitalar fazia tratamento para al-
coolismo e não tinha síndrome da imunodeficiência
adquirida. A ocorrência de MNT é favorecida em
pacientes que apresentam alterações no estado
imunológico, seja por dependência do álcool, seja
por imunodepressão. A cepa de M. chelonae apre-
sentou resistência a isoniazida e rifampicina, que
foram as drogas analisadas, o que confirma os da-
dos da literatura de que as MNT são refratárias aos
medicamentos utilizados no tratamento da TB.

Em relação ao estudo da epidemiologia da TB,
há que se destacar que a TB doença pode advir
tanto pela progressão de uma infecção recente,
por infecção ou reinfecção exógena, como pela
reativação de uma infecção latente adquirida no
passado, sendo esta conhecida como reativação
endógena. Esses eventos podem ser determinados
por características intrínsecas do hospedeiro, do
M. tuberculosis ou de ambos.(19) Segundo alguns
autores,(20) os casos de TB associados às cepas de
M. tuberculosis com perfis genéticos idênticos são
decorrentes da transmissão recente do bacilo, e
os casos da doença causados por cepas com perfis
únicos são resultantes da reativação endógena de
uma infecção latente adquirida no passado. Con-
sidera-se ainda que exista uma conexão epidemio-
lógica entre os pacientes infectados por cepas que
apresentam, na técnica de RFLP, perfis genéticos
idênticos.(21)

Neste trabalho, os perfis genéticos das quatro
cepas foram todos distintos uns dos outros. Ne-

nhum grupo genético foi observado, não sendo
possível estabelecer-se uma correlação entre o
estudo molecular e os dados epidemiológicos,
anterior ou atual, nos portadores de TB pulmonar
identificados. Neste sentido, diante da ausência de
uma conexão epidemiológica, é plausível que cada
isolado de M. tuberculosis com perfil genético
próprio, tal como foi encontrado, seja consequên-
cia de reativação endógena. Esta constatação é
reforçada pelos resultados de escarro negativo,
com os bacilos recuperados apenas de cultura,
associados aos resultados do exame radiológico,
atípicos para TB, com ausência de cavidades, suge-
rindo comprometimento pulmonar com lesões pau-
cibacilares e baixa possibilidade de transmissão.

As condições imunodebilitantes a que estão
sujeitos os pacientes, como doenças associadas
ao próprio hospital e o tempo de confinamento,
podem ter ocasionado a reativação de infecção
latente. Este fato justificaria também a alta inci-
dência de doentes encontrados no hospital, 4 de
74 pacientes internados, enquanto que a incidência
no Brasil é de 47,2/100.000 habitantes(2) e na ci-
dade de Rio Verde (GO), onde foi realizada a pes-
quisa, de 26/100.000 habitantes.(22)

A taxa de infecção de 31% entre os internos
revela risco elevado de adoecimento destes paci-
entes infectados, favorecido pelas condições ine-
rentes da internação prolongada. A diferença de
6% de prevalência de infecção detectada pelo efeito
booster reforça a idéia da imunodebilidade entre
os pacientes institucionalizados, suscitando a ne-
cessidade de protegê-los com quimioprofilaxia.

A taxa de infecção de 42% entre os funcionários,
mesmo sem reteste tuberculínico, mais alta que
nos internos, revela os riscos ocupacionais e indica
a necessidade de uma política de biossegurança.
Em estudo de 1998,(23) observou-se semelhança nas
taxas de infecção dos funcionários de um hospital
universitário e de um grupo controle constituído
por funcionários do restaurante de uma institui-
ção bancária (56% versus 53%), pareados por sa-
lários, na cidade de São Paulo (SP). Este dado pode
justificar o nosso achado de as taxas de tuberculi-
na positiva serem semelhantes entre o corpo de en-
fermagem e o pessoal da cozinha do hospital ana-
lisado (Tabela 3). Em outro estudo,(24) encontrou-se
prevalência de infecção por M. tuberculosis de 51%
entre os profissionais de saúde de uma instituição
hospitalar universitária na cidade do Rio de Janei-
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ro (RJ). Mesmo entre estudantes de Medicina, al-
guns autores(25) verificaram taxas crescentes de po-
sitividade de 4%, 6,4% e 13%, de acordo com o
progredir das atividades práticas, aumento tam-
bém indicado por outros autores(26) entre funcio-
nários de uma referência ambulatorial para TB na
cidade de São Paulo.

Em ambientes fechados como o de um hospital
psiquiátrico, há predisposição para a disseminação
da TB, o que nos faz sugerir a necessidade de
monitoramento constante dos pacientes, através
de cultivo das amostras de escarros, detectando
assim casos de TB ainda na fase paucibacilar para
que a transmissão possa ser evitada.

O fato de não se poder caracterizar os achados
como um surto institucional tanto pode decorrer
das condições específicas da instituição onde o
estudo foi realizado, como das formas de baixa
possibilidade de transmissão com que a doença se
apresentou nos casos identificados.

No Brasil, três estudos recentes de epidemiologia
molecular, mapeando cepas bacilares pela técnica
de RFLP, observaram agrupamentos genéticos si-
milares correspondentes a infecções recentes e
adoecimentos resultantes de reinfecção exógena,
com taxas de: 23% e 37%, no Rio de Janeiro e no
Rio Grande do Sul, respectivamente, entre 1991 e
1994;(27) 33%, na cidade de São Paulo, entre 1995
e 1997;(28) 29% em Araraquara (SP), entre 2000 e
2002.(29) Ainda que iniciais e limitados, estes estu-
dos tendem a apontar para o fato de que, no país,
os casos novos são predominantemente de reati-
vação endógena, provenientes de antigos infecta-
dos, e representam algo em torno de 70% dos ca-
sos, o que justifica, de certa forma, os achados do
presente estudo.

Como conseqüência deste estudo, os pacien-
tes com tuberculose foram tratados e os com o
teste tuberculínico positivo, submetidos a quimio-
profilaxia. A direção da instituição também estuda
a possibilidade de realizar o teste tuberculínico
entre os novos ingressantes. Em relação aos fun-
cionários, foi adotada a obrigatoriedade do teste
tuberculínico e do radiograma de tórax em todos
que forem admitidos futuramente.
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