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A. Prova tuberculinica, BCG oral e infec¢do
Rev. Satide publ.,, S, Paulo, 12:

REsSuUMO: Sdo relatados os resultados das provas tuberculinicas com PPD
Rf23, 2 UT, em criangas menores de um ano e de um a 4 anos, matriculadas
na Clinica Pedidtrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP,
Sdo Paulo, Brasil, no periodo de 1971 a 1975. Em 665 criangas menores de
um ano encontrou-se 3,15% de reatores fracos e 6,62% de reatores fortes e em
1.298 criangas de um a 4 anos, 0,69% de reatores fracos e 5,5% de reatores fortes.
Nas mesmas criancas, foram estudadas as relacdes entre vacinagdo BCG oral
prévia e positividade & prova tuberculinica nos 2 grupos etdrios considerados e
nos quais se obteve a informacgdo de vacinagdo anterior com BCG oral. Em 575
criangas menores de um ano e 1.113 de um a 4 anos encontrou-se associagdo
positiva entre vacinagdo BCG oral prévia e positividade a prova tuberculinica.
Analisando a relagdo entfre o niimero de doses de BCG oral prévio e o resultado
das provas tuberculinicas pelo método de Goodman, verificou-se que a propor¢do
de criancas que tinham tomado 3 doses e mais de BCG oral e que apresentaram
reagdo forte a prova tuberculinica é significantemente maior que a observada
para os ndo reatores, fato esse ndo verificado para o grupo de um a 4 anos.
Nas criangas que tomaram uma ou duas doses ndo foram encontradas diferencgas
estatisticamente significantes,

UNITERMOS: Tuberculose infantil. Teste tuberculinico. Vacinagdo BCG oral.

INTRODUCAO

A prova tuberculinica padronizada pela
Organizagio Mundial de Saiide (OMS) tem
sido empregada no Brasil, a partir de 1961,
para detectar a presenca de infecg¢do tuber-
culosa, principalmente no grupo etario de
menores de 15 anos de idade. A sua im-
portincia em Satde Piiblica tem sido ines-
timdvel, pois permite através da medida de
prevaléncia da infecgdo tuberculosa, conhe-

cer a tendéncia e a magnitude do problema
da tuberculose numa populagéo 20,

A maioria das pesquisas sobre prevaléncia
da infecg¢do tuberculosa no nosso pais foi
realizada em escolares 1:2,9,16,17,18,19,20,21,25
em virtude da facilidade de operacionaliza-
cdo para se atingir essa faixa etdria. Seria
também importante o conhecimento da pre-
valéncia de infeccio em criancas de mais
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baixa idade n3o s6 pela sua maior susce-
tibilidade em relacdo a tuberculose, mas
também porque ela reflete a existéncia de
individuos baciliferos no micro ambiente
dessa populacéo 6.

A dificuldade de operacionaliza¢do para
se atingir esse grupo e a escassez de re-
cursos disponiveis tornam esse procedimento
inexequivel em larga escala. Assim, sdo
raros os dados representativos da real
situacio em nosso meio, no que se refere
4 infeccdo tuberculosa antes da idade esco-
lar. Na maioria das vezes eles sdo obtidos
nido de estudos populacionais mas de insti-
tuicbes onde se utiliza a prova tuberculinica
como rotina na deteccdo da infec¢do tuber-
culosa. Contudo, na quantificacdo da
infec¢do tuberculosa, ndo se tem levado em
consideragdo a vacinacdo BCG oral prévia.
Sabe-se que uma propor¢do de individuos
considerados infectados pelo bacilo da
tuberculose é representada por vacinados
previamente com BCG oral, fato esse veri-
ficado por alguns autores quer experimen-
talmente em animais %:2¢ quer em pesquisas
no ser humano 1:4:19,

Os estudos realizados relacionando vaci-
na¢ido BCG oral e alergia tuberculinica pés-
vacinal n3o foram, contudo, conclusivos,
pairando ainda muitas davidas sobre a real
capacidade dessa vacina provocar e manter
a alergia através dos anos.

Em vista desses fatos, achamos oportuno
estudar a infeccdo tuberculosa em criancas
menores de um ano e de um a 4 anos e
analisar a relagdo entre vacinagdo BCG

oral prévia e positividade a prova tuber-
culinica.

MATERIAL E METODOS

A populagio de estudo é constituida por
criancas menores de um ano e de um a
4 anos que, no periodo de 1° de janeiro
de 1971 a 31 de dezembro de 1975, deman-
daram a Clinica Pedidtrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
e que, tendo sido matriculadas nessa clinica,
foram submetidas a prova tuberculinica. A
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populacdo de menores de um ano € com-
posta de 665 criancas e a de um a 4 anos,
de 1.298 criancas. Essa popula¢ido corres-
ponde, respectivamente, a 22,31% e 43,54%
da populagdo total de zero a 14 anos, admi-
tidas no servigo, no periodo de tempo consi-
derado.

As provas tuberculinicas foram realizadas
segundo técnica padronizada pela OMSSs.
A tuberculina empregada foi o PPD Rt 23
2UT (0,04 mecg/0,1 ml) fabricada pelo
“Statens Seruminstitut” de Copenhagen e
diluido pela Unidade de Tuberculina do
Laboratério de Referéncia da Campanha
Nacional contra a Tuberculose (CNCT).
As provas foram realizadas por uma auxi-
liar de enfermagem treinada e padronizada,
utilizando-se seringas, agulhas e réguas mi-
limetradas conforme requisitos exigidos
pela OMS.

A prova foi lida em milimetros apos 72 h
e, segundo o maior didmetro transverso da
induracdo, o resultado foi interpretado em
ndo reator = 0 a 4 mm; reator fraco =
5 — 9 mm e reator forte = 10 mm e maiss.
Foram consideradas reatoras a prova tuber-
culinica as criangas que apresentaram 5 mm
e mais de induragio.

Os dados levantados foram: idade, na-
mero de prontudrio, data de aplicacdo da
prova e da leitura, nimero de doses e
data de recebimento do BCG oral, infor-
magdo esta obtida diretamente da méie ou
responsavel pela crianga.

Na segunda etapa do trabalho, s6 foram
relacionadas as criangas que tinham infor-
magdo de vacinagdo anterior com BCG
oral e que tinham realizado a prova tubet-
culinica pelo menos 2 meses apds a admi-
nistracdo da vacina. Por esse motivo a
populagdo ficou reduzida a 575 criangas
menores de um ano e 1.113 de um a 4
anos (Tabelas 2 e 3).

Para a andlise estatistica foram utiliza-
dos testes de associagdo pelo método do
Xz com correcdo para continuidade para
determinar as associacbes significantes ao
nivel de 5% e calculo do coeficiente de Yule
para medir o grau de associa¢do existente



DIAS, M. H. de P. & HAYASHI, A Prova tuberculinica, BCG oral e infecgdo tuberculosa em

criancas menores de 5 anos. Rev. Saude publ.,

S. Paulo, 12:443-54, 1978.

entre as variaveis em estudo e, contrastes
de Goodmaniz que permitem discriminar
diferencas de proporgéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1 — Resultados das Provas Tuberculinicas

A Tabela 1 mostra as proporcdes de
criancas ndo reatoras, reatoras fracas e
reatoras fortes a prova tuberculinica nas
trés faixas etdrias.

Por essa Tabela, podemos observar que
9,8¢% das criancas menores de um ano sdo
reatoras & prova tuberculinica, propor¢éo
essa que estd muito proxima daquela en-
contrada por Certain e coll® em criangas
da area de Pinheiros, referente ao Dispen-
sario da Faculdade de Saude Publica da
USP, no periodo de 1960 a 1969 e ¢ menor
daquela encontrada pelo mesmo autor na
area do bairro do Ipiranga referente ao
Dispenséario da Associagdo dos Sanatérios
Populares “Campos de Jordido”. Entretanto,
no trabalho de Certain e col.1?, de 1960 a
1967, foi utilizado o PPD Rt23 1UT e de
1968 em diante, 2 UT. J4 no estudo de
Nunes 13, no Municipio de Osasco, contiguo
a cidade de Sao Paulo, essa proporgdo é
de 12,19 e se deve exclusivamente aos
reatores fracos a prova tuberculinica. No
grupo etario de um a 4 anos a proporgdo
encontrada de 6,249 de reatores é muito
proxima daquelas de Certain e col.l® nos
dois estudos referidos e tem uma diferenga
de 2,1% a mais daquela encontrada no
Municipio de Osasco 15,

Comparando a propor¢do de reatores
fracos a prova tuberculinica por nds en-
contrada com aquela obtida nas pesquisas
de Certain e col.l e Nunes 15, verificamos
que a propor¢ao de reatores fracos € seni-
pre maior no grupo de menores de um
ano. Esse fato nos leva a pensar na
possibilidade de maior influéncia da vaci-
céo oral prévia sobre a sensibilidade tuber-
culinica no primeiro ano de vacinagido.
Passos Filho 19, estudando a viragem tuber-
culinica pos-vacinal, obteve uma média de
20,90, de reatores fracos apos 51 a 90

120 dias de vacinacdo em
recém-nascidos, enquanto que Almeida?
obteve, em escolares, cerca de 16,39 de
reatores fracos apos 90 dias de vacinacgdo,

dias ou Yl a

Um aspecto que chama a atencdo é o
fato de termos encontrado proporcdo maior
de reatores fortes, tanto em menores de um
ano como em criangas de um a 4 anos,
comparada com os achados dos autores
citados. Por outro lado, a proporcdo de
reatores fortes (6,6%) nos menores de um
ano, muito proxima daquela descrita por
Certain e col® (7,1%) em escolares da
primeira série da Rede Municipal de Ensino
do Municipio de S3o Paulo, no periodo de
1971 a 1974, sugere a existéncia de infecgéo
tuberculosa numa fase precoce da vida e
uma maior probabilidade de existéncia de
foco tuberculoso no micro-ambiente das
criancas que sdo matriculadas no nosso
servico.  Entretanto, uma propor¢io de
reatores fortes a4 prova tuberculinica pode
também refletir vacinacdo BCG oral prévia
como ja foi relatado por Passos Filho e
col.t® e Almeida e coll, em trabalhos
experimentais com BCG e sensibilidade
tuberculinica pos-vacinal em criangas 100%
vacinadas. No nosso trabalho, entretanto,
entre as criangas com informa¢do de BCG
anterior, apenas 51,13% no grupo de me-
nores de um ano e 50,0% no de um a
4 anos tinham recebido BCG oral.

2. Prova Tuberculinica e BCG oral prévio

Das 665 criancas menores de um ano e
das 1.298 criancas de um a 4 anos, 13,529
e 14,25%, respectivamente, ndo tinham
informagoes sobre BCG oral prévia. Consi-
derando, portanto, somente as 1.688 crian-
¢as com informacéo sobre vacinacido anterior
com BCG, a relacdo entre vacinacdo e
positividade a prova tuberculinica foi ana-
lisada sob dois aspectos: um, analisando
a vacinacdo BCG oral prévia e a positi-
vidade a prova tuberculinica, e outro ana-
lisando a relagdo entre o numero de doses
de BCG e a reagdo a prova tuberculinica.
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TABELA 1

Resultados da prova tuberculinica (PPD Rt23 2UT) em criangas menores de 5 anos, segundo
Ambulatorio de Pediatria — Hospital das Clinicas
1971 — 1975,

grupos de idade e tamanho da induragéo.
da Faculdade de Medicina da USP — 8. Paulo,

Resultado |
Prova| 0 | 1 4mm 15 —! 9 mm| 10mm e + Total
Tubere. - ‘ o
! |
| i i
: | |
Grupos Neo % Ne % oW g N %
de idade : \
(anos) \ i
0 —- 1 600 90.23 21 3,15 44 6.62 665 100,00
I \— 5 1217 93.75 09 0,69 72 5.55 1298 100,00
0O —— 5§ 1817 92,56 30 1.53 116 5,91 1963 100,00

TABELA 2

Distribui¢gio de reatores e néo-reatores a prova tuberculinica (PPD-Rt23-2UT) segundo vaci-
nacdo BCG oral prévia em menores de um ano. Ambulatério de Pediatria — Hospital das

Clinicas — TFaculdade de Medicina da USP — §. Paulo, 1971 — 1975
BCG | |
Sim i Nio ‘ Total
Resultado (%) [ (%) (%)
da prova ! ;
Tuberculinica 1
Reator 57 3 60
(19,39) (1,07) (10,43)
Néo-reator 237 278 515
(80,61) (98,93) (89,57))
Total 294 281 575
(100,00) (100,00) (100,00)
X 2 obs, = 49,66 X2 crit, 1 gl o = 0,06 = 3,84
coef, Yule = 0,91
2.1. Andlise da relagdo entre vacinagdo

BCG oral prévia e prova tuberculinica

As Tabelas 2, 3 e 4 mostram os resultados
da prova tuberculinica segundo vacinagdo
BCG oral prévia, respectivamente, em
criancas menores de um ano, de um a 4
anos e de zero a 4 anos.
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A analise estatistica dessas tabelas pelo
teste do X2 com corre¢do para a continui-
dade, tendo como X 2 critico 1gl « = 0,05

= 3,84, revelou que existe associacido posi-
tiva entre vacinacdo BCG oral prévia e
reacdo positiva a prova tuberculinica.
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TABEILLA 3

Distribuicdo de reatores

e n#o-reatores a4 prova tuberculinica
vacinagio BCG oral prévia em criangas de 1 |

(PPD-Rt23-2UT), segundo

5 anos. Ambulatéric de Pediatria —

Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina da USP — 8. Paulo, 1971 — 1975,

BCG |
‘ Sim Néo Total
Resulitado (%) (%) (%)
da prova
Tuberculinica
Reator 55 20 75
(9,89) (3,59) (6,74)
Néo-reator 501 537 1038
(90,11) (96,41) (93,26)
Total 556 557 1113
(100,00) (100,00) (100,00)
X2 obs. = 16,59 X2 erit, 1 gl 4 = 0,05 = 3,84
coet, Yule — 0,60

TABELA 4

Distribuicdo de reatores e ndo-reatores a prova tuberculinica

vacinagcio BCG oral prévia em ctiangas de 0

(PPD Rt23 2UT), segundo

5 anos. Ambulatério de Pediatria —

Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina da USP — 8, Paulo, 1971 — 1975.

BCG |

: Sim Néo Total
Resultado | (%) (%) (%)
da prova |
Tuberculinica [
Reator 112 23 135
(13,18) (2,74) (8,00)
Néo-reator 738 815 1553
(86,82) (97,26) (92,00)
Total 860 838 1688
(100,00 (100,00) (100,00)

X 2 obs. = 61,00
coef. Yule — 0,69

Esse mesmo fato foi também observado
por Loureiro e col.??, em criangas de zero
a 14 anos, em uma 4rea de Salvador.

Podemos verificar também, pela Tabela
2, que dentre as criancas menores de um
ano que tomaram BCG oral previamente,
19,39% apresentaram reacdo positiva a
prova tuberculinica. No grupo etdrio de

Xz crit. 1 g1 4

0,05 — 3,84

um a 4 anos, € no de menores de 5 anos,
nas mesmas condi¢des acima mencionadas,
as proporgoes foram de 9,899% e 13,18%,
respectivamente (Tabelas 3 e 4).

Esses achados diferem daqueles de Passos
Filho e col.l® que encontraram uma média
de 35,199 de reacGes positivas apos 51
a 90 dias ou 91 a 120 dias da aplicacido
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da vacina em recém-nascidos. Diferem
também daqueles de Brélio e col.” que
encontraram 29,4% de reatores a prova
tuberculinica em criangas previamente vaci-
nadas com BCG oral.

Resultados semelhantes aos nossos, no
grupo de menores de um ano, foram rela-
tados por Kahn e coli* que encontraram
19% de positividade a prova tuberculinica
aos 2 meses de idade, em criangas oral-
mente vacinadas com BCG por ocasido do

nascimento.

Na tentativa de explicar essas diferencas,
pensanios nas seguintes eventualidades:

— A positividade da reac¢do diminuiria com
o tempo, fato ja relatado por varios
pesquisadores, inclusive Assis5, que em
dados apresentados em 1940 ja obser-
vava a diminuicdo gradativa da propor-
¢do de reatores a partir dos 4 meses
até 48 meses de idade, em criangas va-
cinadas ao nascimento,

— A vacinagdo nio teria obedecido as nor-
mas de sua aplicacéo.

2.2. Andlise da relacdo entre resultado da
prova tuberculinica e nimero de do-
ses de BCG oral prévio.

Nas Tabelas 5,6 e 7 foram colocados
resultados™ da prova tuberculinica, segundo
o numero de doses de BCG oral prévio.

Quando nos referimos
criancas que tomaram 3 e mais doses de BCG

oral, na realidade, esse grupo se compde

ao grupo das

em sua maioria de criangas que tomaram
3 doses, pois apenas 3 criangas menores de
um ano, ¢ 11 de um a 4 anos haviam
tomado mais de 3 doses.

Aplicando o teste do X2, adotando o
nivel de significdncia de 5% e 6 graus de
liberdade (X2 critico 6 gl « 12,59),
pudemos verificar que havia associagdo
entre o niimero de doses de BCG e a reacgdo
tuberculinica nos trés grupos (Tabelas 5,
6 e 7).

teste de contrastes de

Goodman 2 verificamos o nimero de doses

Empregando o

que seria capaz de discriminar a diferenga
de proporcdes. Os contrastes de propor-
¢cdo sdo representados por G2 que se com-
param com o X2 critico.

Para os grupos etarios de menores de um
ano, de um a 4 anos, e de zero a 4 anos,
analisados distintamente, obtivemos o0s se-
guintes resultados: a propor¢do dos que
nio tomaram BCG previamente dentre os
que ndo apresentaram reacdo & prova
tuberculinica € significantemente maior que
aquelas observadas entre 0s que apresen-
taram reacdo fraca e forte, Tabelas B5A,
B6A e TA, respectivamente.

A analise das diferencas de proporcdes de
uma e duas doses de BCG ndo apresentou
significancia estatistica entre as categorias
de reacdo a prova tuberculinica, nos 3
grupos etarios considerados.

Ao analisarmos a propor¢do de 3 e mais
doses de BCG, verificamos que para o0s
menores de um ano, a propor¢do € maior
entre os que apresentaram reacdo forte do
que aquela observada entre os néo reatores.

Para as criancas de um a 4 anos, a
proporcdo de 3 e + doses de BCG néo
apresentou diferenca entre as categorias
de tipo de reagdo & prova tuberculinica,
porém, no grupo de zero a 4 anos, a ptro-
por¢do de 3 e mais doses de BCG ¢ maior
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entre os reatores fortes comparada com a
de ndo-reatores. Logicamente isto se deve
4 influéncia do grupo de menores de um
ano, visto ndo se ter encontrado signifi-
cidncia no grupo de criancas de um a 4
anos.

Para explicar fato, poderiamos
pensar na possibilidade de atenuacdo da
sensibilidade tuberculinica influenciada pelo
tempo decorrido apods vacinagdo, como
Assis e Carvalho 3 j4 descreveram em 1940,
utilizando Tuberculina Velha na concentra-
¢do de 1:100 e 1:50, e Amaral e Sorensens
encontraram experimentalmente em cobaios
utilizando Tuberculina Velha a 1:10. Essa
atenuagdo que se acentuaria com o decorrer

do tempo, poderia ser a responsavel pelos
nossos achados, se considerarmos que a
maioria das criancas, no nosso meijo, rece-
biam BCG oral na época do nascimento.
Entretanto, os achados da literatura séo
controvertidos, pois Sénécal 23 refere manu-
tengdo da sensibilidade tuberculinica em
80,5% de casos, de 15 meses a 5 anos e
meio da viragem tuberculinica ocorrida apds
administracdo de BCG oral, a criancas de
zero a 4 anos, utilizando duas doses de
200 mg, uma dose de 400 e uma de 650
mg, pelo “método brasileiro”. Entretanto,
as doses de 400 mg e 650 mg ndo sdo
empregadas, de rotina, no Brasilii, Para
essas doses de BCG, Sénécal 23 ndo encon-
trou diferenca de manutencdo de sensibili-
dade tuberculinica, estatisticamente signifi-
cantes, ndo referindo, porém, a concentra-
¢do e o tipo de tuberculina empregada.

€sse

Mesmo em relagdo ao BCG intra-dérmico,
cuja capacidade de promover sensibilidade
tuberculinica pds-vacinal tem sido ampla-
mente estudada, permanecem muitas davidas
a respeito da duracdo dessa sensibilidade

tuberculinica, em virtude das discrepancias
existentes entre diferentes autores 13,22,

CONCLUSGES

1. O indice de infeccdo tuberculosa tra-
duzido pela proporcdo de reatores for-
tes a prova tuberculinica é relativa-
mente elevado para criangas meno-

res de um ano

comparado com

nosso meio.

e de um a 4 anos,

outros achados no

2. Houve associacdo positiva entre vaci-
na¢do BCG oral prévia e
positiva a prova tuberculinica.

reagdo

3. A vacina¢do BCG oral prévia realizada
com 3 doses e + da vacina pode ser
responsavel por uma proporcdo de rea-
tores fortes & prova tuberculinica nas
criancas menores de um ano.
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Dias, M. H. de P. & HAYASHI, A. [Tuberculin test, oral BCG vaccine, and tuber-
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ABSTRACT: Results of tuberculin reaction from PPD Rt 23, 2UT are reported
on children under one year of age and children from one to four years of age
who were registered in the Pediatric Clinics of the Hospital das Clinicas of the
College of Medicine of the State University of Sdo Paulo. The study was carried
out from 1971 through 1975. In a group of 665 children under one year of age,
3.15% were weak reactors while 6.62% were strong reactors, and, in a group of
1298 children between one to four years of age, 0.69% were weak reactors while
55% were strong reactors. The relationship between prior BCG oral vaccination
and positivation to the tuberculin test in the two age groups was studied, thus
obtaining information about the previous oral BCG vaccination. Likewise, in 575
children under one year of age and 1113 children one to four years of age, a
positive relationship between the previous oral administration of BCG and the
positivation to the tuberculin test was found. In analyzing the relationship between
the number of doses of previous oral BCG administration and the results of the
tuberculin test by the Goodman method, it was found that the proportion of
children who had taken three or more doses of BCG by oral administration and
showed strong reaction to the tuberculin test is significantly greater than that
observed for the non-reactors, a fact which does not hold true for the one to
four age group. For the children who had taken one or two doses there was
no significant statistical difference.

UNITERMS : Tuberculosis in childhood. Tuberculin test. BCG vaccination, oral.
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