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Valor preditivo do teste tuberculinico padronizado em criangas

vacinadas com BCG*

The predictive value of the standard tuberculin test in BCG-vaccinated

children

Gilberto Ribeiro Arantes**

ARANTES, G.R. Valor preditivo do teste tuberculinico padronizado em criangas vacinadas com
BCG. Rev. Saiide piubl., S. Paulo, 26: 264-8 , 1992, A aplicabilidade do teste tuberculinico em
criangas menores de 5 anos vacinadas com BCG é assunto controvertido. Visando contribuir
para esclarecé-lo foi analisado o valor preditivo positivo do teste tuberculinico padronizado
em populagdo sob elevada cobertura vacinal e baixa prevaléncia de infecg@o tuberculosa. A
partir da proporgdo de reatores fortes em lactentes e escolares vacinados e nio vacinados,
foram calculadas a razdo de declinio da alergia tuberculinica nos vacinados e a razdo de cres-
cimento nos ndo vacinados, o que possibilitou a estimativa dos respectivos valores nas idades
intermedidrias. A expectativa de falsos-positivos (FP) foi entdo calculada por diferenga. Con-
hecidas a sensibilidade e a especificidade do teste (E=1-FP), a cobertura BCG e a prevaléncia
de infecg@o, os valores preditivos (para a infecgdo tuberculosa) foram: 1,52%, 4,22%, 8,26%,
14,86% e 23,00%, do primeiro ao quinto ano de vida. Nessas condigSes, a probabilidade de
uma reagio forte ser devida ao BCG ¢é grande, especialmente nos dois primeiros anos, o que
reduz a aplicabilidade clinica e epidemioldgica do teste.

Descritores: Teste tuberculinico, normas. Valor de predigio dos testes. Vacina BCG. Tuber-

culose infantil, epidemiologia.

Introdugao

Estudos epidemioldgicos realizados na
década de 50 demonstram que a quimioprofi-
laxia com hidrazida é muito eficaz no sentido
de diminuir o risco de complicag¢des extra-pul-
monares da primo-infecgdo tuberculosa, inclu-
sive nos assintomaéticos que apresentam deter-
minacllsas alteragbes ao exame radiolégico do
torax

A identificagdo da primo-infecgdo tuber-
culosa assintomdtica, ha auséncia de contato
conhecido com uma fonte bacilifera, era efe-
tuada pelo uso rotineiro do teste tuberculinico
nos primeiros anos de vida; e a indicagdo de
quimioprofilaxia ou de tratamento era decidi-
da pelo exame radiolé6gico.

Com a introdu¢do da vacina BCG intra-
dérmica, ho calenddrio oficial de imunizag¢des,
diminuiu sensivelmente a necessidade da qui-
mioprofilaxia, uma vez que a vacinagéo leva
aos mesmos tesultados, embora agindo por
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mecanismo diverso; além do mais, devido a
inducdo de alergia tuberculinica relativamente
intensa e duradoura'’, a vacinagdo em larga
escala comprometeu seriamente a utilizagdo
do teste tuberculinico tanto em clinica indivi-
dual como em satde publica, a ponto de cons-
tar no Manual de Normas Técnicas da Divisdo
Nacional de Pneumologia Sanitdria do Minis-
tério da Satde", que “nos vacinados com
BCG a prova tuberculinica perde seu signifi-
cado”.

Contrastando com esse ponto de vista, en-
tendem outros que, sendo a alergia pds-vaci-
nal menos expressiva nas ctian¢as vacinadas
no ptimeiro més de vida, em comparagdo com
a hiperergia que caracteriza a tuberculose pri-
maria, o teste ndo teria perdido o significado.
Na opinido de Joncas e col. "uma treacdo
maior do que 10 a 12 mm néo pode ser atri-
buida a vacinagdo com BCG (escatificag¢io)
sendo altamente sugestiva de super-infec¢do
com M.tuberculosis”. Pata Lifschitz' , O teste
tuberculinico com 5 U.T. de PPD, em criangas
vacinadas no periodo neonatal (por multipun-
tura) € factivel e pritico como método pata o
rastreio da tuberculose, dado que uma reagao
igual ou superior a 10 mm, depois do primeiro
ano de vida, é muito significante e improva-
velmente devida ao BCG.
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Acontece que a maior ou menot probabilida-
de de uma reacgdo forte ser devida a infecgdo na-
tural e ndo ao BCG vai depender da forga de pre-
di¢ao do teste tuberculinico padronizado em rela-
¢do a infecgdo tuberculosa, a qual é diretamente
propotcional a prevaléncia da infecgdo tuberculo-
sa na populagio e inversamente propotcional a
magnitude da presenga de falsos-positivos devi-
dos a0 BCG. Com o que, seja para fins epide-
mioldgicos, seja para fins clinicos, a decisdo
quanto a sua aplicabilidade poderd variar de
uma para outra tealidade epidemioldgica.

Considerando as controvérsias existentes
e dada a importancia do assunto, o presente
trabalho foi idealizado com o objetivo de es-
titnar o valor preditivo ! do teste tuberculinico
padronizado em relag¢do a infecgdo tuberculosa
e definit sua aplicabilidade em regiGes sob
elevada cobertura por BCG intradérmico, nas
quais a prevaléncia da infec¢do seja muito
baixa, como é o caso, por exemplo, da cidade
de Sao Paulo.

Metodologia

O valor preditivo do teste positivo é cal-
culado com o auxilio de uma tabela 2x2:

Diagnéstico
Resultado  Infectado Nao Infectado Total
do Teste
Positivo a b a+b
Negativo c d c+d
Total a+c¢ b+d n

Onde: “a”, infectados detectados pelo tes-
te; “b", falsos-positivos; “¢”, falsos-negativos;
“d”, nao-infectados negativos ao teste; a + c,
total de infectados testados; b + d, total de
nao-infectados testados; a + b, total de testes
positivos; ¢ + d, total de testes negativos; “n”,
total de individuos examinados.

A sensibilidade é dada por S=(a/a+c) X 100
e a especificidade, E=(d/b+d) X 100. O valot
preditivo do teste positivo VP+=(aja+b) X 100
expressa a probabilidade de um individuo da
populagéo ter a infecglo se o seu resultado for
positivo: P {I/T +}. Finalmente, o valor preditivo
do teste negativo, VP-=(d/c+d) X 100 expressa
a probabilidade de um individuo da populagdo
ndo ter a infecgéo se o seu resultado for nega-
tivo: P {I/T }.

Quanto maior a sensibilidade menor a
ocorténcia de falsos-negativos (S=1-FN);
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quanto maiot a es%ecificidade, menos falsos-
positivos (E=1-FP)"’. Enquanto que “S" ¢ “E”
dependem intrinsecamente das caracteristicas
técnicas do teste, inclusive o etro experimen-
tal, os valores preditivos dependem também
da prevaléncia de infectados na populagdo es-
tudada bem como da prevaléncia de falsos po-
sitivos, seja por infecgdes atipicas, seja por
vacinagao com BCG.

A populagédo de estudo foi uma populagéo
simulada com caracateristicas semelhantes as
da populagao da Zona Leste da Capital de Sao
Paulo em termos de prevaléncia de infecgdo
tuberculosa e cobertura BCG, entre 1980 e
1988.

Para preencher a tabela e calcular os va-
lores preditivos positivos (VP+) desejados, foi
observada a seguinte seqiiéncia de procedi-
mentos:

Cdlculo dos falsos-positivos e sua evolug¢do

Considerando que os treatores fortes devi-
dos a vacina atuam como falsos-positivos (ca-
sela “b") estes foram estimados, do primeiro
até o oitavo ano de vida, aceitando-se um de-
clinio a uma razao constante, dado por:

1-D = (RgRD™

onde 1-D ¢ a razdo de declinio; Rs é a pro-
porgédo de reatores ao fim do periodo conside-
rado e Rj a proporgao no seu inicio; t o tempo
em anos decorridos entre o inicio e o fim.

Como dado inicial foi utilizado o valor
31%, estimado na curva normal reduzida a
pattir dos resultados de Reisw, onde X = 8,34
mm e S = 3,38 mm, sabendo-se que os dia-
metros das teagdes ao teste tuberculinico em
vacinados sdo normalmente distribuidos’. O
dado final foi obtido pela diferenga entre a
percentagem total de reatores fortes em esco-
lares com 7— 8 anos de idade vacinados no
ptimeiro ano de vida (7%) e a prevaléncia de
reatores fortes devidos apenas a infecgdo tu-
berculosa (4%) segundo Arantes e col.X. A
razdo de declinio assim estimada (0,7163223)
foi aplicada inicialmente ao valor 31% e su-
cessivamente, até alcangar o valor de 3% no
oitavo ano de vida.

Cdlculo da evolug¢do da prevaléncia de infec-
¢do tuberculosa

A evolugio da prevaléncia de infecgio tu-
berculosa do nascimento até o oitavo ano de
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vida foi estimada pela mesma expressio, a
partit das proporgdes de ndo-infectados, aos 8
anos (96%) e ao nascer (100%) onde a razio
de declinio de nao-infecgdo foi igual a
0,9949102; a prevaléncia de infectados em
cada idade foi obtida subtraindo-se de 100%
os ndo-infectados. Essa prevaléncia refere-se
ao total a + ¢ na Tabela 2 x 2. Sabendo-se que
os resultados do teste padronizado em infecta-
dos também si3o normalmente dlstnbuidoss,
pattir dos dados de Ruffino e col.! (X = 16,50
mm e S = 2,82 mm) e de Arantes e col.” (X =
17,00 mm e S = 4,67 mm), estimou-se que a
sensibilidade do teste anda por volta de 95%.
Este percentual aplicado sobre o total a + ¢ per-
mitiu preencher a casela “a".

Cdlculo do valor preditivo em relagdo d infec-
¢cdo

O valor preditivo do teste padronizado em
relagdo a infecg@o tuberculosa, em criangas
vacinadas no primeiro ano de vida, para cada
idade desde o primeiro até o oitavo ano, foi
entdo calculado para 10.000 vacinados (“n” na
Tabela), preenchendo-se as demais caselas e
totais por difetengas como se podera ver no
exemplo apresentado na Tabela 3.

Resultados e Discusséo

Na Tabela 1 € apresentada e evolugdo da
proporgdo dos reatores fortes do primeiro ao
oitavo ano de vida; na Tabela 2 consta a evo-
lugdo da prevaléncia estimada da infecc¢@o tu-
berculosa, desde o nascimento até a idade de
9 anos, exclusive. Na Tabela 3 é mostrado o
cdlculo do valor preditivo positivo do teste tu-

Tabela 1. Evolugéo da % de reatores 10 e + mm, do
final do primeiro ano até a idade de 8 anos, em es-
colares vacinados no primeiro tnmestre de vida. Ra-
z80 de declinio: 1 - d = (3/31) " = 0,7163223.
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Tabela 2 . Evolugdo da prevaléncia da infecgéo tuber-
culosa do nascimento até a idade de 8 anos. Razao
de declinio de NAO infecgdo: 1 - d = (96/100)‘8
0,9949102.

ldade Nao-Infectados Infectados
(anos) (%) (%)
0+1 99,48 - 0,51
142 98,98 1,02
2 3 98,48 1,62
3+4 97,98 2,02
445 97,48 2,52
56 96,98 3,02
6 +7 96,49 3,51
78 96,00 4,00

Tabela 3 . Valor preditivo positivo (VP+) do teste pa-
dronizado (T) para a infecgéo tuberculosa (I) em vaci-
nados no primeiro ano de vida, no ponto médio da
faixa etdria 0 |— 5 anos.

Teste Infectados Total
(10 e + mm) Sim Nao

Sim 144 1.600 1.744

Néo 8 8.248 8.256

Total 152 9.848 10.000

VP+ = 144/1.744 = 8,26%; P {IfT*} = 8,26%

berculinico para infec¢do natural, no ponto
médio da faixa etdria 0 |—5 anos. Na Tabela
4 pode ser vista a evolugdo do valor preditivo
positivo em criangas vacinadas no primeiro
ano de vida, desse até o oitavo ano.

A avaliagdo dos atributos (indices estatis-
ticos de desempenho) do teste tuberculinico
padronizado em relagdo a doenga tuberculose,
cujos critérios de diagnédstico sdo bem defini-
dos, ndo apresenta maiores dificuldades. Estu-
dados em 30.885 adultos atendidos em um
Centro de Saide de Ribeirdo Preto, SP, a sen-
sibilidade e a especificidade revelaram-se da

Tabela 4. Evolugdo do VP+ do teste tuberculinico
(para a infecgdo tuberculosa), do primeiro ao oitavo
ano, em vacinados no primeiro trimestre de vida.

Idade Reagdes 10 e + mm

(anos) devidas ao BCG*
(%)

01 31

12 22

23 16

34 11

415 8

56 6

67 4

718 3

* Falsos-positivos (FP) para a infecgdo tuberculosa
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Idade Sreyaflénc.ia Prevgléncia de
(@n0s)  O% erouiasa devidas a0 o VP*
(%) (%) (%)
01 0,51 31 1,52
142 1,02 22 4,22
2+3 1,52 18 8,26
34 2,02 1 14,86
4 -5 2,52 8 23,00
5 6 3,02 6 32,36
6 +7 3,51 4 45,43
78 4,00 3 55,88
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ordem de 95,5 e¢ 65,3% respectivamente, e o
valor preditivo do teste positivo foi de 0,42%
com uma prevaléncia de casos baciliferos de
0,18%".

A avaliagdo direta desses atributos em re-
lagdo a tuberculose infecgdo é bem mais difi-
cil: seria necessdrio contar com métodos diag-
nésticos mais confidveis no sentido de discri-
minar nitidamente infectados e ndo-infectados,
apesar da interferéncia das reagdes cruzadas.
Razdo pela qual se optou por estimativas in-
diretas, provavelmente aquém da confiabilida-
de desejavel.

A diferenga na defini¢do de t = 7 na Ta-
bela 1 contra t = 8 na Tabela 2 se deve ao
seguinte: no caso da alergia induzida pela va-
cina, foi obsetvado que em vacinados no pe-
riodo neonatal, seja com dose plena ou com
1/2 dose, ndo ocorteu declinio até o fim do
ptimeiro ano de vida® e por isso o nimero de
anos decorridos foi a diferenca entte 8 e 1 =
7. Ja no caso da evolugdo da ndo-infecgdo (e
do seu respectivo complemento que ¢ a infec-
¢do) a contagem se inicia no momento zero da
vida e por isso 8 - 0 = 8.

A andlise da evolugdo do VP + para a in-
fecgdo tuberculosa revela que o mesmo € mais
baixo no grupo de maior tisco (1 |— 5 anos)
e que somente no iltimo ano do petiodo esse
valor se torna maior do que 50%, ou seja, que
a probalidade de uma reagéo 2 a 10 mm ser
devida ao BK e ndo ao BCG passa a ser pre-
dominante.

Na faixa etdria mais sujeita ao risco de
adoecimento primaério, especialmente os me-
nhotes de 2 anos, o VP+ para a infec¢do por
BK ¢ insignificante, mesmo com a elevagdo
do ponto de corte, por exemplo, para 15 mm
(dados ndo apresentados nos resultados).
Deve-se ressaltar que a elevagdo do ponto de
corte, embora aumente a especificidade do tes-
te, acompanha-se de uma correspondente di-
minui¢do da sensibilidade,deixando de fora
criangas que também setiam passiveis de al-
guma atengéo especial que pudesse diminuir-
Ihes o tisco de adoecimento primério.

Entre os comunicantes de casos pulmona-
res, positivos ao exame baciloscopico do es-
catro ¢ tossidores potentes, é de se esperat
que a grande maioria dos menotes de 5 anos
esteja infectada por ocasido do diagnéstico,
dada a conhecida demora entre o inicio dos
sintomas respiratérios ¢ o inicio da quimiote-
rapia especifica, em nosso meio. A respeito
desse tipo de crianga, vacinada, comunicante
de fonte bacilifera, embora ndo se tenha de-
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monstrado que esteja mais sujeita ao risco de
adoecimento primdrio do que as vacinadas
ndo-comunicantes, convém lembrar que entre
os vacinados o risco de complica¢bes extra-
pulmonares ¢ bem menor” > Nesse sen-
tido, é preciso salientar que eficdcia protetora
e efetividade vacinal nfo significam propor¢do
de protegidos, mas “redugdo da incidéncia
anual da doenga no grupo vacinado em com-
patagdo com o grupo ndo vacinado”

Considerando-se que o tisco daquelas
complicagdes esta relacionado com a presenga
de alteragdes radioldgicas, principalmente pa-
renquimetosas ~, a radiografia do térax é o
exame complementar mais importante em
criangas de baixa idade comunicantes de fon-
tes baciliferas. Sendo normal, nada a prescre-
ver pois ainda néo se demonstrou que a qui-
mioprofilaxia em vacinados traga alguma van-
tagem adicional. Sendo compativel com lesdo
tuberculosa primdria, a indicagdo adequada,
mesmo ha auséncia de manifesta¢des clinicas
¢ a quimioterapia.

Isto posto, é possivel concluir que, em
areas com elevada cobertura BCG e baixa pre-
valéncia de tuberculose-infec¢do, o valor pre-
ditivo positivo do teste tuberculinico nos pri-
meiros anos de vida é muito baixo, com o que
“nos vacinados a prova tuberculinica perde o
seu significado”.

ARANTES, G.R. [The predictive value of the
standard tuberculin test in BCG-vaccinated
children]. Rev. Saiide publ., S. Paulo, 26: 264-8,
1992. The applicability of tuberculin test in
children under five years of age, BCG-vaccinated
during their first year of life, is a controversial
matter. With a view to clarifying the subject the
predictive positive value of the test in a region of
high BCG coverage and low prevalence of
tuberculous infection was analysed. From the
proportion of strong reactors among infants and
school-age children, vaccinated and not
unvaccinated, the declining rate of BCG induced
allergy and the increment rate of naturally acquired
tuberculin sensitivity between the first and the
seventh years of life were calculated. Those
calculations allowed for the estimation of the
respective values for the intermediate ages. The
numbers of false positives to be expected were
calculated by difference. Knowing the sensibility
and the especificity (1 - FP) of the test, the
BCG coverage and the prevalence of infection,
the predictive values for tuberculos infection
were: 1.52%, 4.22%, 8.26%, 14.86% and
23.00%, respectively from the first to the fifth
years of life. Under these conditions, the
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probability of a strong reaction being provoked by
BCG is very high, decreasing the applicability of
the test both in clinics and epidemiology.

Keywords: Tuberculin test, standards. Predictive
value of tests. BCG-vaccine. Tuberculosis in
childhood, epidemiology.
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