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Caracterizacao da resposta a testes cutaneos de
hipersensibilidade tardia em pacientes internados na UTI
Characterization of the response to the delayed hypersensitivity
skin tests in ICU patients.
Elcio Tarkieltaub?®, Daniel N Forte?, Wilma C N Forte®
Resumo Abstract

InfeccBes hospitalares estdo entre as principais complica-
¢Oes associadas a Obito em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Entretanto, existem poucas ferramentas validadas em
UTI para tentar caracterizar o risco de tais complicagdes.

Objetivo: Caracterizar a resposta a testes cutaneos de
hipersensibilidade tardia no momento da admissao de pacien-
tes em UTI, relacionando-a ao desenvolvimento de infeccédo
hospitalar.

Pacientes e métodos: Foram analisadas as respostas dos
testes cutdneos (papulas formadas) para quatro antigenos:
PPD, candidina, tricofitina e estreptoquinase em 78 pacientes,
a admissao em UTI. Os pacientes foram divididos em trés gru-
pos: A) sem infecgcdo na admissdo e durante a internagédo; B)
sem infeccdo na admissao e que desenvolveram infec¢do du-
rante a internacdo; C) infeccdo diagnosticada na admissao.
Foram ainda divididos em: eutréficos, obesos e desnutridos.

Resultados: Tanto pacientes que desenvolveram infeccdo
na UTIl (24 pacientes) quanto aqueles que ja apresentavam
infecgdo a admissédo (15 pacientes) apresentaram menor posi-
tividade dos testes ao PPD (1,75 e 0,53mm) e a candidina
(1,45 e 1,06mm), quando comparados a 34 pacientes que ndo
desenvolveram infeccdo (4,97 para PPD e 4,74mm para candi-
dina) (p<0,05). Observou-se ainda que os 40 desnutridos
apresentaram menor positividade a candidina (1,91mm)
quando comparados aos 21 eutréficos (3,17mm) (p<0,05).

Conclusao: Observamos que pacientes com diagnéstico de
infecgdo a internagdo em UTI e os que evoluiram para infeccdo
na UTI apresentaram uma menor resposta aos testes cutaneos
de hipersensibilidade tardia ao PPD e a candidina. Acreditamos
que a aplicacdo dos testes cutaneos possa ser uma ferramenta
atil na avaliagdo de risco de infecgéo hospitalar em UTI.
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The hospital infections are among the major complications
associated with death in the Intensive Care Unit (ICU). Howe-
ver, there are few validated tools in the ICU to try to characte-
rize the risk of such complications.

Objective: To characterize the response to skin tests for
delayed hypersensitivity at the time of admission of patients in
the ICU and its relation to the development of nosocomial in-
fection.

Patients and Methods: We analyzed the responses of skin
tests (papules formed) to four antigens: PPD, candidina, tri-
chophytin and streptokinase in 78 patients at the ICU admis-
sion. Patients were divided into three groups: A) no infection at
admission and during hospitalization; B) without infection on
admission and who developed infections during hospitalization;
C) infection diagnosed on admission. Patients were further di-
vided into: normal weight, obese and malnourished.

Results: The patients that developed infections in the ICU
(24 patients) and those that already had infection on admis-
sion (15 patients) had lower positivity to PPD (1.75 and
0.53mm) and candidina tests (1.45 and 1.06mm), when they
were compared to 34 patients without infection (4.97 for PPD
and 4.74mm for candidina) (p<0.05). It was also observed
that the 40 malnourished patients had lower positivity for
candidina (1.91 mm) when they were compared to 21 normal-
weight (3,17mm) (p<0.05).

Conclusion: We found that patients with a diagnosis of in-
fection at admission in the ICU and who progressed to infection
in the ICU had a lower response to skin tests for delayed hy-
persensitivity to PPD and candidina. We believe that the appli-
cation of skin tests may be a useful tool in assessing risk of no-
socomial infection in ICU.
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Introducéo

A imunidade celular pode ser avaliada através de varios
exames: leucograma, testes cutdneos de leitura tardia,
quantificagdo de linfécitos T (células CD3+), subpopulagdes
CD4+ e CD8+, quantificagdo de citocinas, linfoproliferacao
a mitégenos®.

A reacdo de hipersensibilidade tardia ou tipo IV consiste
em processos sequenciais de reconhecimento, ativagéo, in-
flamac&o e resolucéo do processo desencadeante®. E me-
diada por linfécitos T citotoxicos, T auxiliares tipo 1, seus
produtos sollveis e células apresentadoras, desenvolven-
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do-se apds 48 a 72 horas. Os testes cutaneos de leitura
tardia representam a resposta de hipersensibilidade tardia.
A administracdo intradérmica dos antigenos PPD, candidi-
na, tricofitina e estreptoquinase implica na proliferacdo de
linfécitos timo dependentes (T) em individuos imunocom-
petentes, que tiveram contato prévio com tais antigenos.
Nessas condigBes ha sintese de IL-2 e proliferagdo de linfo-
citos T, resultando na formacdo de papula, a qual pode ser
mensurada 2 ou 3 dias apods a administragdo, mostrando a
atuacdo das células envolvidas nessa resposta'. Varios tra-
balhos demonstraram que pacientes apresentaram-se
anérgicos durante quadros de infeccdo hospitalar®®, dife-
rentes infecgdes®’, desnutridos e hipoalbuminemia®*°.

O objetivo do presente estudo foi caracterizar a resposta
imunoldgica celular através de testes cutaneos de hiper-
sensibilidade tardia por inocula¢do de quatro antigenos in-
tradérmicos em pacientes com e sem infeccdo, desnutridos
e eutroéficos, no momento da internagdo na Unidade de Te-
rapia Intensiva.

Pacientes e métodos

O estudo foi conduzido na UTI do Hospital Municipal
Prof. Dr. Alipio Corréa Netto, apés aprovacao pelo Comité
de Etica do hospital. Os pacientes foram incluidos no estu-
do apds a assinatura do termo de consentimento livre e es-
clarecido pelo préprio paciente ou por seu representante
legal. Para a administragdo dos antigenos e leitura dos tes-
tes cutaneos de hipersensibilidade tardia utilizou-se o pro-
tocolo da Santa Casa de S&o Paulo, onde foi feito também
o treinamento da técnica. Setenta e oito pacientes admiti-
dos em UTI foram submetidos nas primeiras doze horas de
internacado a inoculagdo de quatro antigenos: PPD, candidi-
na, tricofitina e estreptoquinase. Os antigenos foram inocu-
lados simultaneamente no antebrago esquerdo dos pacien-
tes, com intervalo de seis centimetros entre os mesmos.
Foram utilizadas quatro seringas do tipo “insulina” para ca-
da paciente, na quantidade de 0,1 mL de cada antigeno, de
forma intradérmica, sendo realizado a leitura apds setenta
e duas horas, mensurando-se o tamanho da papula em mi-
limetros.

Os seguintes dados foram também avaliados: idade, gé-
nero, tempo de internacdo na UTI, motivo de internacdo na
UTI, comorbidades, APACHE II, Escala de Coma de Glas-
gow, dosagem de ferro, ferritina e avaliagdo clinica nutri-
cional.

Os pacientes foram classificados em trés grupos: A) sem
infeccdo na admissédo ou durante a internacédo; B) sem in-
feccdo na admissédo que desenvolveram infecgdo durante a
internacdo; C) infeccdo diagnosticada na admissdo. ApdOs
avaliacdo clinica nutricional realizada com a supervisédo do
servico de nutricdo e dietética do hospital, os pacientes fo-
ram subdivididos em outros trés grupos: X) eutroficos; Y)
obesos; Z) desnutridos.

Foi considerado como critério de infeccdo hospitalar, a
infeccdo que ocorresse 48 horas apés a internagdo, em pa-
cientes sem sintomatologia clinica e/ou laboratorial no mo-
mento da admissédo'. Os pacientes foram observados du-
rante todo o periodo de internagao, que variou de 4 a 17
dias.

A andlise estatistica foi realizada através do teste t de
Student quando apresentassem distribuicdo normal, e os
valores foram considerados significativos quando p<0,05.

Resultados

Dos 78 pacientes estudados, 39 foram classificados no
grupo A (sem infeccdo na admissdo ou durante a interna-
¢ao); 24 no grupo B (sem infec¢cdo na admissdo que de-
senvolveram infecgdo durante a internagéo) e 15 no grupo
C (infecgdo diagnosticada na admissao). Quanto as carac-
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teristicas nutricionais, 40 pacientes apresentavam-se eu-
tréficos (grupo X), 16 obesos (grupo Y) e 21 desnutridos
(grupo Z). As demais caracteristicas dos pacientes dividi-
dos pelos grupos encontram-se na tabela 1. Os grupos
apresentavam diferencas significativas em relacdo ao
APACHE Il (grupo A= 8,38, grupo B=16,91, grupo C=
16,06; p<0,05). O tempo médio de internagdo na UTI foi
de 8,8 dias.

Tabela 1 - Médias das idades, das avaliagdes bioquimicas e dos in-
dices progndsticos observados nos trés grupos estudados: A) doen-
tes sem infecgdo; B) doentes que desenvolveram infec¢do hospita-
lar; C) doentes com infecgdo prévia a internacao.

Grupo A (n =39) B (n = 24) C (n=15)
Idade (anos) 54,51 42,29 38,66
Ferro (png/dL) 57,03 51,75 43,88
Ferritina (ng/mL) 292,01 449,83 643,56
Apache 11 8,38 16,91* 16,06*
Glasgow 13,97 8,58 13,26

Teste t de Student
* significativo para p < 0,05

A tabela 2 mostra as médias aritméticas das péapulas,
em milimetros, da resposta ao PPD, a candidina, a tricofiti-
na e a estreptoquinase nos trés grupos estudados. O PPD e
a candidina apresentaram valores significativamente me-
nores nos grupos B e C quando comparados aos do grupo
A.

Tabela 2 - Médias aritméticas dos diametros das papulas observa-
das nos testes cutaneos de hipersensibilidade tardia dos trés gru-
pos estudados: A) doentes sem infeccdo, B) doentes que desenvol-
veram infecgdo hospitalar, C) doentes com infec¢édo prévia a inter-
nagéo.

Grupo A B C

PPD (mm) 4,97 1,75 0,53
Candidina (mm) 4,74 1,45 1,06
Tricofitina (mm) 1,69 1,16 1,06
Estreptoquinase (mm) 2,00 1,54 0,00

Na tabela 3 encontra-se a comparacdo da resposta aos
testes cutdneos entre os trés grupos: observa-se que 0s
grupos B e C apresentaram uma menor positividade a can-
didina e ao PPD, estatisticamente significante, quando
com-parados aos pacientes do grupo A. Os resultados da
estreptoquinase para o grupo C mostraram diminuicdo es-
tatisticamente significante quando comparados ao grupo A.

A avaliacdo clinico-nutricional em relacdo a resposta aos
testes cutaneos (tabela 4), mostra que os doentes do gru-
po Z (desnutridos) mostraram uma menor positividade,
estatisticamente significante, quando comparados aos dos
grupos X (eutroéficos) e Y (obesos).
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Tabela 3 - Comparagdo das médias aritméticas dos diametros das papulas observadas nos testes cutaneos de hipersensibilidade
tardia entre os trés grupos estudados: A) doentes sem infec¢do, B) doentes que desenvolveram infeccdo hospitalar, C) doentes

com infecgdo prévia a internagédo.

PPD

Comparagao entre X p

0S grupos

A-B 2,083 0,042*
A-C 2,980 0,005*
B-C 1,268 0,213
Estreptoquinase

Comparagao entre X

0S grupos p
A-B 0,464 0,644
A-C 2,047 0,046*
B-C 1,532 0,134

t de Student
X valor obtido na comparacao entre 0s grupos
* significativo para p < 0,05

Candidina
Comparacdo entre os X
grupos P
A-B 3,169 0,002*
A-C 3,201 0,003*
B-C 0,395 0,696
Tricofitina
Comparacdo entre os X
grupos P
A-B 0,574 0,569
A-C 0,558 0,580
B-C 0,095 0,925

Tabela 4 - Comparagéo entre o grau nutricional e os resultados dos testes cutaneos entre os trés os grupos de doentes estudados:

X) eutrdficos, Y) obesos, Z) desnutridos.

PPD
Diferenga entre os X p
grupos
X-Y 0,314 0,755
X-Z 1,140 0,259
Y-Z 0,766 0,451
Estreptoquinase
Diferenga entre os

X p
grupos
X-Y 1,085 0,283
X-z 0,580 0,566
Y-Z 0,701 0,701

t de Student
X valor obtido na comparacao entre 0s grupos
* significativo para p < 0,05

A prevaléncia das doencas observadas nos diferentes
grupos estdo descritas a seguir. No grupo A (39 pacientes
sem infeccdo a internagdo em UTI e que ndo evoluiram pa-
ra infecgdo hospitalar) observou-se: infarto agudo de mio-
cardio (46%); poés-operatério de craniotomia (16%); pos-
-operatério de laparotomia (13%); insuficiéncia coronaria-
na (8%); arritmia cardiaca (5%); choque hipovolémico
(3%), choque cardiogénico (3%), acidente vascular cere-
bral (3%) e pdés-operatério de cirurgia vascular (3%). O
grupo B (24 pacientes sem infecgao a internagcdo em UTI e
que evoluiram para infeccdo hospitalar) verificou-se: pés-
-operatdério de craniotomia (46%); trauma cranioencefalico
(17%); coma anodxico (13%); insuficiéncia respiratéria
(8%); acidente vascular cerebral (4%); insuficiéncia hepa-
tocitica (4%); insuficiéncia renal (4%); e intoxicagdo exo-
gena (4%). O grupo C (15 pacientes com infec¢do desde a
admissdo a UTI) apresentou: pés-operatério de laparoto-
mia (40%); insuficiéncia respiratéria (27%); poés-operato-
rio de toracotomia (13%); politraumatismo (13%) e pds-o0-
peratério de craniotomia (7%b).

Candidina
Diferenga entre os X p
grupos
X-Y 1,907 0,062
X-Z 2,020 0,048*
Y-Z 3,174 0,004*
Tricofitina
Diferenga entre os X p
grupos
X-Y 0,610 0,952
X-Z 1,146 0,163
Y-Z 1,146 0,263

Discusséao

No presente trabalho foram analisados os testes cuta-
neos de hipersensibilidade tardia nos pacientes internados
em UTI, por ser um procedimento de baixo custo, seguro e
de facil reprodutibilidade. Foi realizada a inoculacdo de
quatro antigenos tendo em vista as diferentes respostas a
diferentes antigenos®. A administracdo foi através de via
intradérmica, pois esta é eficaz para essa analise®®.

Os pacientes que evoluiram para infeccdo hospitalar e
0s que ja apresentavam infeccdo a admissao na UTI apre-
sentaram uma menor positividade a candidina e ao PPD,
sugerindo uma diminui¢cdo da imunidade celular nos paci-
entes estudados. Os testes cutaneos de leitura tardia indi-
cam resposta de hipersensibilidade tardia. A administracao
intradérmica dos antigenos PPD, candidina, tricofitina e es-
treptoquinase implica na proliferacdo de linf4citos timo de-
pendentes (T) em individuos imunocompetentes e que ti-
veram contato prévio com tais antigenos. Nessas condi¢des
hé sintese de IL-2 e proliferagdo de linfocitos T, resultando
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na formagdo de papula, a qual pode ser mensurada 2 ou 3
dias ap6s a administragdo. A formagdo da péapula indica a
positividade do teste, mostrando a atuacao das células en-
volvidas nessa resposta'. Ndo houve diferenca entre os
grupos estudados para tricofitina e estreptoquinase. E pos-
sivel que houvesse uma menor sensibilizacdo prévia para
estas substancias nos pacientes estudados, pois em nosso
meio, a sensibilizagdo por Candida e BCG é mais frequente
quando comparada a tricofitina e estreptoquinase.

Vérios estudos tém demonstrado alteracdes da resposta
imunologica em pacientes que evoluem para infeccdo hos-
pitalar. Assim, pesquisas em pacientes com traumas gra-
ves, sepse, choque, traumatismo cranio-encefalico e doen-
¢as que evoluem com disfuncdo orgénica grave, ou seja,
com casuistica semelhante a nossa, obsrvaram resposta
imunoldégica celular diminuida, demonstrada através de
contagem de linfécitos T, células CD4/CD8 positivas®*® e
por alteracdes de quantificacdo de citocinas séricas™'®. A
diminuigcdo da imunidade celular também foi observada em
pacientes com quadros neurolégicos que evoluiram para in-
feccdo hospitalar: pesquisadores relatam a diminuicdo da
imunidade celular, da atividade de linfécitos T, aumento da
proporcédo de células T supressoras e diminuigcdo da respos-
ta proliferativa a mitégenos®®?'. Alguns medicamentos uti-
lizados na UTI também podem alterar a resposta imunol6-
gica, como glicocorticéides, catecolaminas, benzodia-
zepinicos®®, midazolam e propo-fol*®, embora este ndo
tenha sido o objetivo do presente estudo.

Os testes cutaneos para candidina apresentaram menor
positividade significante em doentes com desnutricdo. A li-
teratura descreve alteragbes da imunidade na desnutri-
cao®5101124 fato que também pode propiciar a infeccdo
hospitalar.

Os doentes com maiores indices prognoésticos APACHE 11
foram mais propensos ao desenvolvimento de infeccdo
hospitalar ou ja apresentavam processos infecciosos a
internacéo. A relacdo entre o indice prognéstico APACHE II
elevado e o aumento da letalidade foram relatados por va-
rios autores®2°.

A maior facilidade de execucdo, o custo de testes cuta-
neos e 0s resultados observados no presente trabalho séo
um incentivo para a identificacdo precoce de pacientes com
maior risco de desenvolverem infeccdo hospitalar, na ten-
tativa da prevencédo de tal processo infeccioso.

Conclusao

Concluimos que os testes cutaneos candidina e PPD
apresentaram menor positividade em doentes que evolui-
ram para infeccdo hospitalar ou que apresentavam infec-
¢do prévia a admissdo em UTI. Concluimos ainda que a
resposta a candidina foi significantemente menor nos do-
entes que apresentavam desnutricdo quando internados
em UTI.

Acreditamos que a analise dos testes cutaneos de hiper-
sensibilidade tardia para candidina e PPD possa ser uma
ferramenta promissora, de facil realizagédo e util como indi-
cador de maior suscetibilidade a infeccdo hospitalar para
pacientes internados em UTI. Mais estudos sdo necessarios
nesta area, tendo em vista a importancia da infeccdo hos-
pitalar em UTI.
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