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JEROME LANGENEGGER?, CHARLOTTE HUBINGER LANGENEGGER?, PEDRO M. P. C. MoTA’ E ROMULO C. LEITE®

ABSTRACT.- Langenegger J., Langenegger C.H., Mota PM.P.C. & Leite R.C. 1981. Non-
specific reactions in the diagnosis of bovine tuberculosis with PPD. [Reagdes inespecificas no
diagnéstico alérgico da tuberculose bovina.] Pesquisa Veterindria Brasileira 1(4): 145-149. Em-
brapa — Patologia Animal, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro 23460, Brazil.

The tuberculin test was performed on 3124 cattle from 24 tuberculosis-free herds from an
area between the cities of Rio de Janeiro, S3o Paulo and Belo Horizonte, using bovine tuber-
culin PPD containing 5000 IU per dose and avian PPD containing 2500 IU per dose applied
intradermically. An increase in the thickness of the skin fold equal to or greater than 3mm,
independent of local clinical changes were considered positive. The results showed that 305
(9.7%) animals developed non-specific allergic reactions, whose prevalence ranged from 1.1 to
30.4% on all farms tested. The mean increase in the thickness of the skin folds was 4mm, while
the mean of the strongest reaction from every farm was 5.9mm. Tuberculin testing was also
performed on 1945 cattle from 13 herds with tuberculosis, revealing 368 (18.9%) reactors and
a prevalence range of 6.8 to 89.6%. The mean skin fold increase was 7.5mm, while the mean of
the strongest reactions was 19.9mm. Furthermore, it was observed that 79% of the non-specific
reactions showed skin fold increases of 3-4mm, which required the modification of the key for
interpreting tuberculin reactions. Increases of up to 1.9mm were considered negative, between
2.0 and 3.9mm suspect, and 4.0mm and above positive, independent of local changes. Increases
of 3mm or greater, if accompanied by pain, edema, exudate or local necrosis were considered
positive. Simultaneous tuberculin testing is recommended in doubtful cases to rule out or
confirm non-specific allergic reactions. When the modified key was applied to the positive

reactors from the 24 tuberculosis-free herds, the number was reduced to 64 (2%).

INDEX TERMS: Tuberculosis, boving, tuberculin reaction, prevalence, specificity.

SINOPSE.- Foram tuberculinizados 24 rebanhos totalizando
3124 bovinos sem tuberculose, nas bacias leiteiras da regido en-
tre as cidades do Rio de Janeiro, Sao Paulo e Belo Horizonte,
com tuberculina bovina PPD contendo 5000 UI por dose, apli-
cada na pele da omoplata. As reagGes com aumento de espessu-
ra da dobra da pele igual ou superior a 3,0 mm, independente
de sinais clfnicos locais, foram consideradas positivas. O resul-
tado revelou que 305 (9,7%) animais apresentaram reacgdes
alérgicas inespecificas, variando a prevaléncia de 1,1 a 30,4%
por rebanho. O aumento médio da espessura da dobra da pele
foi de 4,0 mm e o da média das reagdes méximas de 5,9 mm.
Em 13 rebanhos com tuberculose, o resultado da tuberculini-
zag¢do de 1945 bovinos, revelou 368 (18,9%) animais reagentes
com prevaléncia de 6,8 a 89,6% por rebanho. O aumento mé-
dio da espessura da dobra da pele foi de 7,5 mm e o da média
das reagdes méximas alcangou 19,9 mm. Em relagdo as reagdes
inespecificas, observou-se ainda que 79,0% delas apresentavam
aumentos entre 3,0 e 4,0 mm, o que levou a alterar a atual
chave de interpretacdo das rea¢Oes alérgicas da tuberculiniza-
¢do, considerando-se como negativa a reag@o com aumento até
1,9 mm, suspeita entre 2,0 e 3,9 mm e positiva acima de 4,0
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mm, independente de outros sinais clinicos. ReagGes iguais a
3,0 mm ou maiores, se acompanhadas de dor, edema, exsudato
ou necrose local, s3o consideradas positivas. Em caso de duvi-
das, recomenda-se a tuberculiniza¢do simultanea para excluir-
ou confirmar reagdes alérgicas inespecificas. Com a aplicagdo
da chave modificada aos animais reagentes dos 24 rebanhos, as
reagOes consideradas positivas ficaram reduzidos a 64 (2%).

TERMOS DE INDEXACAO: Tuberculose, bovino, reagdes paralérgicas,
prevaléncia, diagnéstico diferencial.

INTRODUCAO

As reagdes paralérgicas, causadas pela sensibilizagdo do organis-
mo por vérias micobactérias e em diferentes circunstancias,
constituem-se num problema que dificulta a interpretagdo do
diagnéstico alérgico da tuberculose, tanto na espécie humana
como nas dos animais.

Nos parses que tiverem alta prevaléncia da tuberculose bovi-
na, este problema se faz sentir, mais nitidamente, na fase final
da erradicagdo da doenga. Nos pafses com baixa prevaléncia, as
reagOes inespecificas interferem acentuadamente na interpre-
tacdo do resultado da tuberculiniza¢do simples e preocupam
porque podem mascarar focos de tuberculose e, por outro la-
do, desacreditar rebanhos indenes quando estas falsas rea¢oes
ndo sdo reconhecidas como tais.

Em regiGes onde existe a tuberculose avidria e/ou a paratu-
berculose, sob forma epizo6tica, atribui-se, em geral, a estas
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infecgBes a causa das reagdes inespecificas. A dermatite nodo-
sa infecciosa (tuberculous skin lesions), que se manifesta pela
formagdo, na pele dos bovinos, de nédulos em que se encon-
tram germes 4dlcool-4cido resistentes ainda ndo cultivdveis, oca-
siona, freqientemente, falsas rea¢Ges alérgicas que facilmente
confundem o diagnéstico da tuberculose. Independente-
mente das doengas acima citadas, vdrias micobactérias sa-
profitas ou facultativamente patogénicas para o bovino estdo
sendo responsabilizadas por sensibilizagGes paralérgicas (Fre--
erksen & Lauterbach 1960, Mai & Richter 1972, McGavin et
al. 1975, Schulz 1975, Langenegger et al. 1976, Polo 1977,
Pearson et al. 1977, Corner e Pearson 1979).

Embora constitua valioso meio de reconhecer reagdes ines-
pecificas, a tuberculiniza¢do simultinea, com tuberculinas bo-

vina e avidria, ainda deixa certa margem de divida, indepen-

dentemente dos critérios utilizados na interpretagdo das rea-
¢Oes (Diemnhofer 1959, 1963, Schliesser 1960).

Os critérios de interpretagdo, tanto da tuberculinizagdo sim-
ples como da simultinea com tuberculinas bovina e avidria, va-
riam de acordo com a concentragio da tuberculina e o local da
tuberculinizagdo, e além disso, diferem de pafs para pafs por
vdrias razdes (Ritchie 1953, Schaetz 1956).

No presente trabalho procura-se mostrar a prevaléncia das
reagdes paralérgicas em rebanhos leiteiros da regido do tridngu-
lo entre as cidades do Rio de Janeiro, Sio Paulo e Belo Hori-
zonte e caracterizar individual e coletivamente essas reagOes
em rebanhos problemas.

MATERIAL E METODOS

As 37 fazendas utilizadas para a presente pesquisa representam
a média dos produtores de leite tipo B. Os animais sio manti-
dos em semi-estabulagdo, com duas ordenhas didrias e arragoa-
mento suplementar com forragem verde, silagem e ra¢do con-
centrada, mais intensamente durante 4 a 5 meses no perfodo
da estiagem do inverno. O grau de sangue das vacas varia nas
e entre as fazendas de 1/2 sangue zebu/holandés até holandés
puro.

Cada rebanho foi considerado como uma unidade na inter-
pretagdo final do resultado e os exames sempre foram iniciados
pela anamnese, com especial interesse sobre a existéncia de ani-
mais recentemente introduzidos no rebanho e o resultado de
tuberculiniza¢Ges anteriores.

Especialmente para este trabalho, sempre foi executada a
tuberculinizagdo simultdnea com tuberculina avidria PPD e tu-
berculina bovina PPD, com a concentragdo de 2500 UI e 5000
UI por dose, respectivamente. As tuberculinas foram aplicadas
intradermicamente, na regido da omoplata, a primeira anterior
e a segunda posteriormente 2 espinha acromiana, em locais pre-
viamente depilados com mdquina manual de barbeiro, a cerca

3 Hewlett et Son Ltda, King George’s Ave, Watford, Herts., Ingla-
terra.

4 Hauptner, Kuller Str. 3844, D-5650 Solingen 22, Alemanha
Ocidental.

5 Km 47, antiga rodovia Rio—S.Paulo,, 23460 Seropédica, Rio
de Janeiro.
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de 15 cm um do outro. Foram usadas seringas da marca
McLintock® com dose automdtica de 0,1 ml. A medida da es-
pessura da dobra da pele, antes da tuberculinizagdo e 72 a 96
horas ap6s na leitura do teste, foi feita com cutimetro de mola
da marca Hauptner®. :

As tuberculinas usadas roram produzidas pela Unidade de
Pesquisa de Patologia- Animal, EMBRAPAS, sendo utilizadas a
amostra ANs -de M. bovis para a elaboragdo da tuberculina bo-
vina PPD, -estandardizada com a concentragdo de 50.000 Ul
por ml, e as amostras D4 e 20.580 de M. avium, para o preparo
da tuberculina avidria PPD, com 25.000 UI por ml.

A leitura da tuberculinizagio foi protocolada em formuldrio
préprio em que foram registrados os aumentos da espessura da
dobra da pele, a sensibilidade dolorosa e caracterfsticas da con-
sisténcia e alteragdes do local da reagdo alérgica.

A interpretacdo dos resultados dos 24 rebanhos sem tuber-
culose, mas portadores de reagdes inespecificas, foi feita em
duas fases, registradas separadamente: a primeira como se fos-
se feita somente a tuberculinizagdo simples com tuberculina
bovina, e a segunda como teste simultineo, utilizando as cha-
ves de interpretacdo da tuberculinizagdo em uso no Brasil e
que sdo mostradas nos Quadros 1 e 2.

O resultado da tuberculinizagdo dos 24 rebanhos foi tam-
bém analisado adotando-se modificagdes nos critérios de in-
terpretagdo da tuberculinizagdo simples.

Quadro 1. Chave de interpretacdo da tuberculinizacio simples em uso

no Brasil
AEDP®@  Sensibilidade Consisténcia Qutras Resultado
mm alteracoes
0,0-14 Sem dor Normal Ausentes Negativo
14-29 Pouca dor Endurecida Ausentes Suspeito
3,0 ou  Muita dor Macia Com ou sem Positivo
mais alteragdes

(@) Aumento de espessura de dobra da pele.

Quadro 2. Chave de interpretagdo da tuberculinizag@o comparada em
uso no Brasil
|

Diferenga do

Teste simultaneo AEDP(®) Resultado
mm (tuberculose)
TB® menor que TA(©) - Negativo
TB maior que TA 0,0al4 Negativo
TB maior que TA 1,5a29 Suspeito
TB maior que TA 3,0 ou mais Positivo

(@) Aumento de espessura de dobra da pele.

(b)
(c)

Tuberculina bovina.

Tube:culina avidria.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado da tuberculinizagdo, baseado na interpretacio do
teste simultineo, revelou que 24 rebanhos n3c tém tuberculo-
se, ¢ além disso, mostrou que sio rebanhos problemas, com
9,7% de incidéncia de reagGes inespecificas. A anamnese, a
inspec¢do clinica e, principalmente, os exames posteriores con-
firmaram a auséncia da tuberculose. No Quadro 3 foram resu-
midos os resultados por rebanho. Desses resultados cumpre
destacar os seguintes aspectos:

a) o grande nimero de reagentes com aumento da espessu-
ra da dobra da pele superior a 3,0 mm na rea¢@o com a tuber-
culina bovina: com este resultado, se tivesse sido feita apenas
a tuberculinizacdo simples, considerando-se positivas as rea-
¢oes com 3,0 mm ou mais de aumento, haveria 305 animais
reagentes, ou seja 9,7% do total e 1,1 a 30,4% nos rebanhos;
a maioria das reacGes estava no limiar da positividade, pouco
acima de 3,0 mm, e, em geral, o local da tuberculinizacio apre-
sentava tumefacdo discreta bem delimitada, pouco sensivel e
de consisténcia firme, endurecida; este grande nimero de sen-
sibilizagGes ndo especificas constitui-se numa realidade na Re-
gido Sudeste do Brasil e gera dificuldades aos veterindrios que
se utilizam apenas da tuberculiniza¢do simples;

b) a baixa média do aumento da espessura da dobra da pele
dos reagentes: esta média é calculada sobre o total dos reagen-
tes com aumento superior a 3,0 mm; nos 24 rebanhos apresen-
tados no Quadro 3, a média oscila em tomo de 4,0 mm, o que
¢ muito baixo em compara¢do com a dos animais dos 13 re-
banhos positivos nos quais a média estd em tomo de 7,5 mm,
como se pode ver no Quadro 4; pode-se deduzir que esta baixa
média decorre do mimero relativamente grande de reagdes fra-
camente positivas, a maioria (79,0%) entre 3,0 ¢ 4,0 mm; isto
se constitui numa das caracteristicas das rea¢Ges inespecificas;
mas hd situagGes em que este critério sozinho pode ser faltho
como, por exemplo, nos rebanhos infectados, mimeros 1 e 4,
do Quadre 4, cujas médias sdo bastante baixas; nestes reba-
nhos houve apenas alguns animais com tuberculose cronica
cujas reagOes eram relativamente pequenas, pois os animais
altamente sensiveis haviam sido eliminados em exame anterior;
situacdo semelhante também pode ocorrer quando hi apenas
alguns animais tuberculosos e um nimero relativamente gran-
de de reagdes inespecificas; rebanhos com estes problemas de-
verdo ser submetidos a tuberculinizagdo simultinea para asse-
gurar o diagnéstico individual de cada animal;

' ¢) reagdes maximas muito elevadas para um rebanho nega-
tivo para tuberculose: estas reacoes, como mostra o Quadro 3,
manifestaram-se em varios rebanhos e equivalem 3s reagdes de
bovinos com tuberculose, mesmo no que se refere & sensibili-
dade dolorosa, presenca de edema e necrose no local da tuber-
culiniza¢do; somente a tuberculinizagdo simultanea pode escla-
recer esta situagdo; comparando-se, no mesmo animal, o resul-
tado dos dois testes, verifica-se que, na maioria dos casos, as
duas reac¢Ges s3o quase iguais, com pequenas diferencas na in-
tensidade e nas demais alteragdes clinicas; tudo indica que es-
tas reagOes inespecificas fortes, provocadas com a tuberculina
bovind, ndo sdo causadas por micobactérias do complexo M.
avium-intracellulare-scrofulaceum, pois estes germes causam
sensibilizagGes que se diferenciam bem na tuberculinizacio

Quadro 3. Resultado da tuberculinizacao simples em rebanhos com
reacdes inespecificas,de acordo com a chave de interpretacdo em uso

no Brasil
Média das
NO de NO de NO de Prevaléncia  reagdes Reacdo
ordem bovinos reagoes % positivas  mdxima
positivas (mm) (mm)

1 56 13 233 3,6 5,0
2 56 7 12,5 3,9 6,2
3 72 4 55 3,7 46
4 20 3 15,0 3,7 45
5 109 22 20,1 4,0 5,8
6 425 24 5,6 4,2 9,2
7 295 16 54 4,1 5,8
8 242 12 4,9 36 43
9 224 14 6,2 3,6 5,1
10 136 16 13,0 3,9 5,9
11 23 7 304 3,7 53
12 245 31 12,6 4,4 7,9
13 272 63 23,1 4,1 8,5
14 91 6 6,5 3,6 5,0
15 92 4 43 4,8 5,9
16 95 9 94 4,0 6,0
17 47 2 4,2 3.3 3,7
18 159 19 11,9 49 9,1
19 85 1 1,1 3,5 3,5
20 118 9 76 51 9,2
21 136 13 9,5 43 5,6
22 56 3 53 4,2 6,3
23 36 5 13,8 4,0 5,0
24 34 2 5,8 3,9 4,5
3.124 305 9,7 4,0 5,9

Quadro 4. Dados referentes a rebanhos com tuberculose

Média das
N°® de NO de NO de Prevaléncia  reagdes  Reagdo
ordem bovinos  reagdes % positivas  mdxima
positivas (mm) (mm)
1 233 17 7,3 5,0 9,8
2 72 12 16,6 8,0 23,8
3 73 5 6,8 6,7 11,9
4 114 15 10,5 4,9 6,6
5 330 26 8,0 9,0 26,2
6 250 25 10,0 8,6 29,0
7 135 121 89,6 9,9 27,1
8 52 1r 21,1 6,6 18,6
9 81 6 7.4 7.5 12,6
10 129 75 58,1 9,6 27,2
11 70 7 10,0 6,8 242
12 242 19 78 86 19,0
13 174 29 16,6 7,2 23,9
- 1.945 368 18,9 7,5 19,9

simultinea, dando sempre reagGes bem maiores para a tuber-
culina avidrim; isto*fgz supor que nesta regido do Brasil exis-
tam outras micobactérias com fra¢Bes antigénicas mais proxi-
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mas das do M. bovis, em especificidade e quantidade; nfo estd
excluida, neste contexto, a interferéncia da dermatite nodosa
infecciosa.

Em face do grande niimero de reagentes considerados fraca-
mente positivos, com aumento da espessura da dobra da pele
entre 3,0 e 4,0 mm. e do aumento médio em torno de 4,0 mm,
conforme mostra o Quadro 3, julgou-se oportuno modificar os
critérios de interpretagdo das reagdes e considerar como nega-
tivas as reagdes de 0,0 a 1,9 mm, suspeitas as de 2,0 a 3,9 mm
e positivas com 4,0 mm ou mais, independente de outros si-
nais clfnicos, mas também deverdo ser consideradas positivas as
reagOes iguais a 3,0 mm ou maiores, se acompanhadas de dor,
edema, exsudato ou necrose local, na tuberculiniza¢@o simples;
na prova alérgica simultanea foi dilatada a diferenga nas rea-
¢Oes negativas de 0,0 a 1,9 mm, limitadas entre 2,0 ¢ 2,9 mm
as reagdes suspeitas e consideradas positivas as rea¢des com di-
ferencas iguais ou superiores a 3,0 mm, como mostram os Qua-
dros Se 6.

,

Quadro 5. Chave modificada de interpretacdo da tuberculinizacdo

simples
AEDP(@ Sensibilidade  Consisténcia Outras Resultado
mm alteragoes
0,0-1,9 Sem dor Normal Ausentes Negativo
2,0-3,9 Pouca dor Endurecida Ausentes Suspeito
4,0 ou Pouca dor Endurecida Ausentes Positivo
mais
3,0 ou Muita dor Macia Exsudato, Positivo
mais necrose

(@) Aumento de espessura da dobra da pele.

Quadro 6. Chave modificada de interpretacdo da tuberculinizacao

simultinea
Diferenca do Resultado
Teste simultineo AEDP(2) (tuberculose)
mm

TB(®) menor que TA(C) - Negativo
TB maior que TA 00al1,9 Negativo
TB maior que TA 2,0a2,9 Suspeito
TB maior que TA 3,0 ou mais Positivo

(@) Aumento de espessura de dobra da pele,
(®) Tyberculina bovina.

(©) Tuberculina avidria.

A reavaliagdo dos resultados da tuberculiniza¢do constan-
tes do Quadro 3, segundo os novos critérios, revelou sensiveis
altera¢Ges, pois o nimero de reagGes positivas passou a ser ape-
nas de 64 e o percentual sobre o total baixou para 2,0%. Este
decréscimo representa 79,0% como se vé no Quadro 7. As mo-
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dificages facilitam sobremodo o trabalho do médico veteriné-
rio, sem comprometer a seguranga do diagnéstico alérgico, pois
reduz para apenas cerca de 20,0% as tuberculinizagdes simul-
taneas a serem feitas, 60 dias apds, para esclarecer o diagnésti-
co no rebanho.

Quadro 7. Resultado da tuberculinizacdo simples referida no Quadro 3,
de acordo com os novos critérios de interpretagdo

NO de NO de NO de Reducdo de
ordem bovinos reagoes Prevaléncia reagoes
positivas % inespe-
cificas
%
1 56 2 3,5 84,6
2 56 1 1,7 85,7
3 72 1 1,4 75,0
4 20 1 5,0 66,6
N 109 3 2,7 86,3
6 425 3 0,7 87,9
7 295 2 0,6 87,5
8 242 1 0,4 91,6
9 224 3 1,3 78,5
10 136 4 3,0 75,0
11 23 1 43 85,7
12 245 9 3,6 70,9
13 272 15 5,5 76,1
14 91 1 1,1 83,3
15 92 1 1,0 75,0
16 95 1 1,0 88,8
17 47 0 0,0 100,0
18 159 4 2,5 79,9
19 85 0 0,0 100,0
20 118 3 2,5 66,0
21 136 3 2,2 76,9
22 56 3 53 0,0
23 36 1 2,8 80,0
24 34 1 2,9 50,0
3.124 64 2,0 79,0

O resultado da tuberculiniza¢o dos 3124 bovinos de 24 re-
banhos leiteiros da Regido Sudeste do Brasil, revelando sensi-
bilize¢Ges, alérgicas inespecificas com incidéncia em 9,7% dos
animais e em 1,1 2 30,4% por rebanho, tornou evidente a am-
pla disseminagdo -do problema. As causas destas reagdes para-
lérgicas ndo podem ser atriburdas a infecgBes por Mycobacte-
rium avium ou M. paratuberculosis pois a tuberculose avidria
e a paratuberculose bovina s6 ocorrem esporadicamente no
Brasil (Mastrofrancisco & Raimo 1938, 1940, Lamounier &
Hipdlito 1949, Santos & Silva 1956, Dacorso et al. 1960, Sa-
raiva et al. 1973, Amorim et al. 1974, Portugai et al. 1979),
no entanto, foram encontrados com relativa freqiiéncia varios
sorotipos do M. intracellulare e M. scrofulaceum e outras mi-
cobactérias isoladas no sufno, que pode ser considerado.um
eficiente sentinela epidemioldgico rural (Langenegger et al.
1973, Langenegger & Langenegger 1974, Langenegger et al.
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1975, Langenegger et al. 1976, Castro et al. 1978, Mota et
al. 1980, Langenegger & Langenegger 1981), e também em bo-
vinos (Castro & Nemoto 1972, Langenegger & Langenegger
1976), aos quais se pode atribuir participagdo na sensibiliza-
¢30 alérgica em nosso meio. O papel da dermatite nodosa in-
fecciosa também deve ser ponderdvel.

A sensibilizagdo alérgica inespecifica ao teste da tuberculi-
na bovina PPD com 5000 UI por dose se caracteriza por pro-
vocar, em vdrios animais, reagdes suspeitas e/ou fracamente
positivas. Estas reagOes apresentam, em geral, ligeira tumefa-
¢do, bastante circunscrita, consisténcia firme, sem ou quase
sem resposta dolorosa. Na repeti¢do da tuberculinizagdo em
60 dias, vdrios animais que reagiam, apresentam-se sem reagdo
e outros que eram negativos, agora reagem. Nestes rebanhos
problemas, a anamnese e exames anteriores ndo levam a suspei-
tar da tuberculose. A tuberculinizagdo simultinea com tuber-
culina avidria PPD e tuberculina bovina PPD mostra, em geral,
reagOes iguais ou maijores para tuberculina avidria, Raramente
a tuberculina bovina reage um pouco mais do que a avidria.
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