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Introdução: A solução de tuberculina é armazenada em
frascos de diferentes tamanhos. Sua adsorção ao frasco
pode influenciar o resultado da prova tuberculínica.

Objetivo: Avaliar o efeito do tamanho do frasco de
armazenamento da tuberculina nos resultados obtidos na
prova tuberculínica.

Método: Sessenta e três pacientes internados com diagnóstico
de tuberculose ativa foram submetidos a duas provas
tuberculínicas simultâneas, em ambos os antebraços. A técnica
usada foi a de Mantoux e consistiu na aplicação de 0,1 ml de
tuberculina armazenada em frascos de 5 ml ou de 1,5 ml, no
antebraço direito e no antebraço esquerdo, de forma aleatória.
A leitura da induração foi efetuada de forma cega por um
único leitor treinado previamente. As leituras com diferenças
de até 2 mm foram consideradas resultados concordantes.

Resultados: Vinte e um pacientes não tiveram induração e
foram excluídos da análise. Entre os 42 pacientes restantes, a
média dos diâmetros das indurações obtidas nas provas com
tuberculina armazenada nos frascos grandes foi maior do que
as obtidas com a armazenada em frascos pequenos. A
concordância entre as leituras foi obtida em 40,5% delas (17/
42), e a diferença foi negativa (frasco grande menor que frasco
pequeno) em 16,7% (7/42) e positiva em 42,9% delas (18/42).

Conclusão: O tamanho do frasco de armazenamento da
tuberculina pode influenciar o resultado da prova tuberculínica.
A adsorção da tuberculina à parede do frasco pode explicar o
fenômeno. Os autores alertam para o impacto dessas variações
nos estudos epidemiológicos e operacionais.

Descritores: Prova tuberculínica. Tuberculina. Frasco.
Adsorção. PPD. Mantoux.

Background: Tuberculin purified protein derivative is stored
in vials of various sizes. Its adsorption to the vial can
influence the results of tuberculin tests.

Objective: To evaluate the effect of vial size on the results
obtained in tuberculin tests.

Methods: Sixty-four inpatients with active tuberculosis were
submitted to two simultaneous tuberculin tests using the
Mantoux technique. Patients were randomly allocated to
receive two 0.1-ml injections, either one in the right forearm
from a 1.5-ml vial and one in the left forearm from a 5-ml
vial or vice versa. Induration was determined in a blinded
fashion by a single, previously trained observer. Right arm-
left arm differences of 2 mm or less were considered
concordant results.

Results: Twenty-one patients presented no induration and
were excluded from analysis. Among the 42 remaining
patients, mean induration diameters obtained in tuberculin
tests using the larger vials were greater than those obtained
in tests using the smaller vials. Concordance was achieved
in 40.5% (17/42). The difference was negative (large-vial
indurations smaller than small-vial indurations) in 16.7%
(7/42) and positive in 42.9% (18/42).

Conclusions: The size of the vial may influence tuberculin
test results. Adsorption to the sides of the vial may explain
this phenomenon. The authors caution others to be aware
of the impact of these variations in epidemiological and
operational studies.

Key words: Tuberculin Skin Test. Tuberculin. Adsorption.
PPD. Mantoux.
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INTRODUÇÃO
A solução de tuberculina pode ser armazenada

em frascos de diferentes tamanhos. A literatura tem
registrado que mesmo frascos siliconizados podem
adsorver o princípio ativo da solução(1-3). Esse
fenômeno pode levar à diminuição da potência
da tuberculina e, conseqüentemente, interferir nos
resultados da prova tuberculínica (PT). Em artigo
publicado em 1958, Waller et al. demonstraram
que a intensidade da adsorção depende do
tamanho do frasco, da potência da solução, e da
temperatura na qual ela é armazenada, bem como
da duração e da extensão do contato entre a
solução e a superfície interior do frasco(4). Com o
objetivo de diminuir a adsorção da tuberculina ao
frasco, a Organização Mundial da Saúde (OMS)
utiliza, desde 1958, um diluente estabilizante
denominado Tween 80.

A tuberculina utilizada no Brasil é o derivado
proteico purificado Rt-23 (PPD-Rt 23), que possui
equivalência biológica ao derivado proteico
purificado standard (PPD-S). O PPD Rt-23 é
produzido pelo Statens Serum Institut (SSI),
Copenhagem, Dinamarca,  e até 1996 era
distribuído gratuitamente pela OMS, após a
reconstituição da solução. No Brasil, a solução era
então diluída por laboratório da rede pública com
Tween 80 e armazenada em frascos de 5,0 ml.
Nessa ocasião, cessou a parceria que existia entre
a OMS, a Organização Pan-Americana de Saúde
(OPAS) e o Statens Serum Institut que garantia a
gratuidade da distribuição dessa tuberculina aos
países membros da Organização Pan-Americana
de Saúde. A partir de então, a tuberculina (da
mesma fonte de produção) passou a ser vendida
para diversos países, com intermediação de
laboratórios particulares (intermediação apenas
para venda e sem envolvimento na produção ou
armazenamento da mesma) e a ser disponibilizada
em frascos de tamanhos distintos: de maior
volume, com 5 ml, e de menor volume, com 1,5
ml, com cerca de 50 e 15 doses, respectivamente.

A PT tem sido amplamente utilizada em estudos
longitudinais que avaliam o risco de infecção pelo
Mycobacterium tuberculosis e como teste
diagnóstico de infecção em situações de risco,
como é o caso do acompanhamento de
profissionais de saúde. Nesses estudos, os
resultados de testes seriados são freqüentemente
comparados, e sua técnica de execução deve ser

padronizada. Há muitas publicações que destacam
a ocorrência de erros na interpretação da PT por
diferenças nas técnicas de aplicação e de leitura(5,6).

 Motivados pela preocupação de padronizar as
ações dos profissionais de saúde envolvidos nos
projetos operacionais desenvolvidos no Rio de
Janeiro, diversos treinamentos foram conduzidos
pelo Programa Acadêmico de Tuberculose do
Instituto de Doenças do Tórax da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (IDT/UFRJ). O presente
estudo foi desenvolvido durante um desses
treinamentos e teve como objetivo comparar os
resultados das PT efetuadas com a mesma
tuberculina, o PPD Rt-23, armazenada em frascos
de tamanhos diferentes.

MÉTODO
Em junho de 2002, realizou-se um treinamento

para capacitação de profissionais de saúde de
diferentes instituições do Estado do Rio de Janeiro.
O objetivo desse treinamento foi o de padronizar
as ações desses profissionais para a aplicação e a
leitura da PT, bem como o de avaliar e comparar
os resultados de leituras obtidas com tuberculina
armazenada em frascos de diferentes tamanhos.
Nessa ocasião, 63 pacientes internados no Hospital
Estadual Santa Maria, Rio de Janeiro (RJ), com
diagnóstico de tuberculose (TB) ativa, foram
submetidos à PT nos dois antebraços, direito e
esquerdo. A PT foi realizada no mesmo instante e
após consentimento informado.

A técnica utilizada foi a de Mantoux, com a
aplicação de 0,1 ml (2UT) do PPD Rt-23 no terço
médio de cada antebraço, com seringas (BD
Plastipak, 1 ml, 13 x 3,8) e agulhas descartáveis
(27,5G 1/2 PrecisionGild). A tuberculina havia sido
conservada em refrigerador com temperatura que
variou de 2 a 8 ºC, protegida da luz solar, em  frascos
de dois tamanhos: de 5 ml com cerca de 50 doses,
e de 1,5 ml com aproximadamente 15 doses.

As aplicações foram randomizadas aos pares, isto
é, o primeiro paciente de um par recebeu a
tuberculina de frasco grande no antebraço direito,
o segundo recebeu a tuberculina de frasco pequeno
no antebraço esquerdo, e assim sucessivamente até
se esgotarem os pares casualizados.

A leitura foi realizada 72 horas após a aplicação,
com o método de palpação do máximo diâmetro
transverso da induração de cada um dos antebraços.
Réguas milimetradas próprias para este fim foram
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utilizadas, e o resultado registrado em milímetros.
Um único leitor efetuou as leituras nos antebraços,
de forma cega, isto é, desconhecendo o tamanho
do frasco utilizado para o armazenamento da
tuberculina aplicada. Cabe destacar que este leitor
havia sido treinado previamente e apresentava
concordância intra-observador de 97%.

O resultado foi considerado concordante
quando havia uma diferença de até 2 mm entre as
duas leituras. A média dos resultados de ambas as
leituras foi comparada, bem como a proporção de
casos concordantes e discordantes. Os resultados
também foram classificados em positivos, definidos
como induração ≥ 10 mm e negativos, com
induração < 10 mm, e a concordância entre
resultados positivos e negativos calculada. Os
pacientes sem induração em ambas as provas foram
excluídos da análise final. A freqüência dos
resultados concordantes e discordantes, positivos
e negativos, foi analisada.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa do Hospital Universitário Clementino
Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de

Janeiro (HUCFF/UFRJ), como parte do projeto de
pesquisa “Risco de infecção pelo M. tuberculosis

entre estudantes de medicina no Estado do Rio de
Janeiro”.

RESULTADOS
Vinte e um pacientes não apresentaram

induração nas leituras de ambos os antebraços, e
por esse motivo, foram excluídos da análise. Os 84
resultados das PT dos 42 pacientes restantes e as
respectivas diferenças estão dispostos na Tabela 1.

Na Figura 1 é apresentada a distribuição dos
resultados das PT de acordo com o frasco. Ao se
utilizar  como critério para resultados concordantes
uma diferença de até 2 mm nas leituras dos
antebraços direito e esquerdo (células cinzas),
observa-se que apenas 40,5% (17/42) foram
concordantes, 16,7% (7/42) tinham uma diferença
negativa (frasco pequeno maior que frasco grande)
e 42,9% (18/42) uma diferença positiva (frasco
grande maior que frasco pequeno). Dentre os 25
discordantes, 72% foram diferenças positivas (18/
25) e 28% negativas (7/25).

DISCUSSÃO
A PT, descrita no século XIX, é ainda hoje o

melhor instrumento diagnóstico da infecção pelo
Mycobacterium  tuberculosis(7). Ela está indicada
em pessoas que estão sob risco de infecção e de
progressão desta para a doença, e que se
beneficiariam do tratamento. Dessa forma,
inquéritos tuberculínicos têm sido recomendados
em profiss ionais de saúde, em indivíduos
imunossuprimidos e em contatos de pacientes com
TB ativa(8). Apesar da existência de resultados falso-
positivos e falso-negativos, esse é o método
disponível e adequado para o diagnóstico da
infecção latente por TB, uma das três estratégias
do controle da TB, e é adotado tanto em países
desenvolvidos como em desenvolvimento(9,10).

Vários são os fatores que podem interferir no
resultado da PT. As condições de transporte e de
armazenamento, a técnica de aplicação e de leitura
e os fatores biológicos são causas de erros.
Ademais, a imunodepressão pode gerar resultados
falso-negativos, e a elevada prevalência de
micobacterioses não-tuberculosas e a vacinação
BCG, resultados falso-positivos(11).

Neste estudo, identificou-se que a tuberculina
armazenada em frascos grandes tende a produzir

TABELA 1

Distribuição das freqüências da diferença da
induração da prova tuberculínica realizadas

com frascos grandes e pequenos em 42 pacientes
com tuberculose ativa

Diferença dos resultados
  (grandes-pequenos)mm    Freqüências  Porcentagem
           -5 2 7 16,7%
           -4 3
           -3 2
           -2 2 17 40,5%
           -1 3
            0 1
            1 3
            2 8
            3 5 18 42,9%
            4 3
            5 4
            6 2
            7 2
            8 1
            9 1

         TOTAL 42* 42* 100%
*21 pares foram excluídos já que ambos os resultados foram

iguais a zero.
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indurações maiores do que aquela armazenada em
frascos pequenos. A Figura 1 e a Tabela 1 mostram
que a maior parte das diferenças (72%) foram
positivas (frasco grande maior que frasco pequeno).
Cabe destacar que neste  estudo, as seringas, as
agulhas, a técnica de aplicação e de leitura, o leitor,
os pacientes e a tuberculina foram os mesmos. A
única diferença foi o tamanho dos frascos.
Variações biológicas superiores a 6 mm têm sido
aceitas quando provas seriadas são realizadas com
o objetivo de detectar infecção recente por TB(12).
Variações biológicas podem explicar parte da
diferença encontrada entre as indurações, mas
nenhuma tendência para diferenças positivas seria
esperada neste caso.

Uma das possíveis razões para o presente
achado é a de que a relação volume de tuberculina
por superfície interna do frasco oferecida para
adsorção é menor nos frascos grandes, interferindo,
desta forma, menos na potência da tuberculina(4).

Recomenda-se que em estudos transversais de
prevalência de infecção pelo M. tuberculosis e
estudos longitudinais de conversão da prova

tuberculínica se utilizem frascos de tuberculina do
mesmo tamanho para que os resultados possam
ser comparados. Waller et al. mostraram que a
potência da tuberculina declina com o passar do
tempo por causa da adsorção da solução nas
paredes do frasco(4). Estes  resultados reforçam os
achados deste estudo. Distintas relações superfície
interna e volume em frascos de diferentes tamanhos
podem explicar este fenômeno. Por outro lado,
entretanto, observa-se que a discordância entre
resultados posit ivos e negat ivos não foi
influenciada pelo tamanho do frasco, o que sugere
que para uma única PT, qualquer um dos frascos
pode ser usado. A  amostra foi pequena e estudos
subseqüentes devem ser realizados para confirmar
os achados.

Por fim, destaca-se que dentre os 63 pacientes
com TB ativa estudados, 21 (33%) apresentaram
provas negativas com ambas as tuberculinas, e 7
tiveram resultado negativo, mesmo com tuberculina
de frasco grande.  Como se sabe, a PT pode ter
resultado falso-negativo em indivíduos sabidamente
acometidos pela TB. A presença de co-morbidades,

Frascos Grandes (mm)Frascos

Pequenos (mm) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

0 21

1

2 1

3 1

4 1 1

5 1 1

6 1 1

7

8 1 1

9 1

10 1 1 1 1 1 1

11 1 1 1 1 1

12 1 2 1

13 1 1 1

14 1 1 1

15 2 1 1

16 1 1 1

17 1 1

18 1

Figura 1. Distribuição de resultados de prova tuberculínica entre pacientes com tuberculose ativa, de acordo com o tamanho do frasco
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a desnutrição proteico-calórica, a ocorrência de febre
no período de realização da PT e a gravidade da
TB estão relacionadas às variações dos resultados(13).
Outro fato recentemente descrito por Tristão et al.
refere-se à associação entre imunomodulação
induzida por infecções helmínticas e tuberculose(14).

Em conclusão, os resultados deste estudo
devem ser um alerta para os pesquisadores que
venham a avaliar o risco de infecção tuberculosa
em estudos longitudinais, assim como para os que
pretendam estabelecer comparações entre
prevalências em estudos transversais. Alterações
nos tamanhos das indurações antes de significarem
infecção pelo M.tuberculosis poderão apenas
indicar erros de leitura e/ou de interpretação devido
à utilização de tuberculinas com potências
diferentes, por causa da variação de adsorção em
frascos de diferentes tamanhos.
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