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Resumo

Objetivos: Revisar aspectos relacionados ao efeito protetor da
primeira e segunda doses da vacina BCG e discutir as suas principais
indicagdes e contra-indicagdes.

Fontes dos dados: Utilizando o PubMed, foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura abrangendo um periodo de, aproximadamen-
te, 50 anos. Os estudos foram agrupados por tipo de desenho,
apresentando-se separadamente os principais resultados de ensaios
clinicos, estudos de caso-controle e meta-analises. Outros topicos
relevantes, como a BCG e HIV/AIDS, o uso do teste tuberculinico,
aspectos relacionados a cicatriz vacinal e ao desenvolvimento de novas
vacinas, dentre outros, foram também revistos.

Sintese dos dados: A vacina BCG é utilizada desde 1921. Apesar
disso, ainda apresenta controvérsias e aspectos ndo esclarecidos. O
efeito protetor da primeira dose da vacina BCG contra a tuberculose na
forma miliar ou na meningite é bastante significativa. No entanto, em
relagdo a forma pulmonar, os resultados sdo discordantes, variando de
auséncia de efeito a niveis proximos a 80%. Ha evidéncias de que uma
segunda dose da BCG ndo aumenta o seu efeito protetor. Estudos
demonstram protegdo da vacina contra a hanseniase. Pesquisas sobre
novas vacinas que, no futuro, poderdo vir a substituir a BCG estdo sendo
realizadas.

Conclusodes: Apesar da expectativa de que, no futuro, venhamos
a ter uma nova vacina para a tuberculose, no presente e ainda por
muitos anos, a vacina BCG, apesar de suas deficiéncias, mantém-se
como um importante instrumento nos esforgos para controle dos efeitos
danosos da tuberculose, sobretudo em paises em que essa doenga
ocorre em médias e elevadas taxas de incidéncia.
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Introducgao

A tuberculose (TB) é um importante problema de saude
publica em escala mundial. Estima-se que um tergo da
populagdo do planeta esteja infectada com o Mycobacte-
rium tuberculosis (MT). Cerca de 8,8 milhGes de casos novos
de TB ocorrem no mundo anualmente. Destes, 3,9 milhdes
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Abstract

Objectives: To review the protective efficacy of the first and
second doses of BCG vaccine and to assess its major indications and
contraindications.

Sources of data: A systematic review of the literature was made
by searching PubMed and selecting studies carried out in the last 50
years. The studies were grouped according to their design (clinical
trials, case-control studies, and meta-analyses) and the results were
presented separately for each type of study. Other relevant topics such
as BCG and HIV/AIDS, use of tuberculin skin test, issues related to
vaccine scars and to the development of new vaccines were also
reviewed.

Summary of the findings: BCG vaccine has been used since 1921.
However, there have been variable and inconsistent data regarding its
use. The protective efficacy of the first dose of BCG vaccine against
miliary tuberculosis or tuberculous meningitis is remarkably important.
Nevertheless, results regarding pulmonary tuberculosis have been
inconsistent, either showing no efficacy or a protective efficacy rate
around 80%. There is some evidence that a second dose of BCG
vaccine does not increase its protective efficacy. Studies have shown
that BCG vaccine protects against Hansen’s disease. The development
of new vaccines, which may replace BCG in the future, has been
investigated.

Conclusions: Despite the hope that a new vaccine against
tuberculosis will be available in the future, today and for many years to
come, BCG vaccine, in spite of its deficiencies, is and will still be an
important toolin controlling the harmful effects of tuberculosis, especially
in countries where this disease has moderate to high levels of incidence.
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apresentam baciloscopia positiva e sdao registrados em
torno de 1,7 milhdes de 6bitos. Aproximadamente 2 bilhGes
de pessoas apresentam infecgdo tuberculosa latente (ITL),
e uma pequena proporgao evolui para TB clinica, dependen-
do de algumas situagdes, a exemplo de desenvolvimento de
imunodeficiéncia ou outras condicbes desconhecidas. A
forma clinica mais frequente de TB é a pulmonar, principal
responsavel pela transmissdo do bacilo da TB. Apesar do
declinio acentuado na ocorréncia de TB na maioria das
regides desenvolvidas do globo, a incidéncia dessa doenga
tem permanecido elevada em regides como Africa e Leste
Europeu. Geralmente observa-se tendéncia de elevacdo de
TB em paises com alta incidéncia de AIDS!2. No mundo
industrializado, o aumento de TB tem sido relacionado com
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0 aumento da pobreza e das desigualdades sociais que vém
ocorrendo em varios paises desse grupo3.

Paises que apresentam baixa incidéncia de TB tém
direcionado suas acgOes de controle para identificacdo e
tratamento de individuos infectados, visando evitar a ocor-
réncia de novos casos. Em alguns desses paises, a vacina
BCG tem sido descontinuada com a justificativa de preser-
var o valor diagnéstico do PPD como indicador de infecgdo
passada com o MT. Nos demais paises, a exemplo do Brasil,
a vacina BCG é recomendada ao nascer, sendo também
recomendados, como medidas de controle, o diagndstico
precoce, o tratamento de casos de TB e quimioprofilaxia dos
contatos?.

O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisao dos
principais estudos publicados na literatura sobre o efeito
protetor da primeira e segunda doses da vacina BCG contra
TB, discutindo as principais indicagdes e contra-indicagées
da vacina. Para atingir esses objetivos, foi realizada uma
revisdo sistematica através do PubMed, utilizando como
palavras-chave BCG, vaccine, tuberculosis, BCG scar, BCG
and TST, BCG and PPD, isoladamente ou combinadas. O
periodo de revisdo abrangeu 50 anos, aproximadamente.
Os estudos foram agrupados por desenho, descrevendo-se
separadamente os principais resultados através de ensaios
clinicos, estudos observacionais (caso-controle, descriti-
vos) e meta-analise. Incorporaram-se a esta revisao alguns
estudos recentes a respeito de novas vacinas, exame de
PPD, aspectos relacionados a cicatriz vacinal, dentre outros.

A vacina BCG foi obtida em 1921 por Albert Calmette e
Camille Guerin, apds 13 anos de repicagens sucessivas de
uma cepa isolada por Nocard em 1908, responsavel por
mastite tuberculosa bovina, a “Lait Nocard”4. Foram reali-
zadas passagens sucessivas até 1921, quando foi entdo
liofilizada no Instituto Pasteur. Essas passagens seqlienci-
ais motivaram oito mutacdes genéticas ao longo de 40 anos,
de modo que a cepa trazida para o Uruguai em 1925, por
Julio Elvio Moreau, ja sofrera duas mutagdes®. A vacina BCG
foi trazida para o Brasil em 1927, por Arlindo de Assis, que
recebeu uma estirpe-filha da BCG trazida por Moreau, a qual
passou a ser denominada BCG Moreau - Rio de Janeiro4.
Apesar das modificagbes genéticas, ndo foi observada
reducdo da capacidade protetora originalmente descrita®,
sendo a cepa brasileira considerada uma das mais imuno-
génicas dentre as 12 estirpes vacinais atualmente em uso”.

A vacina BCG é produzida em diversos laboratérios no
mundo. Apesar de originadas do M. bovis atenuado,
podem ndo ser bacteriologicamente idénticas, devido a
variabilidade bioldgica de cepas, que possuem caracteris-
ticas genotipica e fenotipica distintas. Como conseqlién-
cia, apresentam caracteristicas diferentes, a depender da
cepa, em relagdo a viabilidade, imunogenicidade, reato-
genicidade e viruléncia residual. Estudos gendémicos re-
centes apontam que a vacina BCG difere em algumas
caracteristicas genéticas?.

Avacina BCG foi utilizada pela primeiravezem 1921, em
um recém-nascido cuja mae apresentava TB. A criancga ndo
desenvolveu a doenga e também ndo foram observados
eventos adversos. A vacina foi adotada largamente na
Europaentre 1920 e 1930. Um evento ocorridoem 1929/30,
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em Lubek, Alemanha, relacionado a utilizacdo de um lote de
BCG oral inadvertidamente contaminado com o bacilo da TB
virulento e que provocou 72 6bitos em um total de 251
criangas vacinadas, gerou percepges negativas sobre a
vacina, mas ao final foi aceito como um acidente isolado e
que n3o mais se repetiu8. Em 1927, foi introduzida a técnica
intradérmica de aplicacdao do BCG e, em 1939, a de multi-
puntura2. No Brasil, somente em 1968 passou-se a utilizar
a BCG intradérmica, pois, até aquela data, utilizava-se
exclusivamente a vacina administrada por via oral. A partir
de 1930, comegaram a ser realizados os primeiros ensaios
clinicos para avaliar o efeito protetor da primeira dose de
BCG. Com os resultados favoraveis obtidos a partir de 1948,
a Organizagdo Mundial da Saude e o Fundo das NagGes
Unidas para a Infancia (UNICEF) orientaram a realizagdo de
campanhas de vacinagdo em todo o mundo. Entre 1948 e
1974, estima-se que foram vacinadas 1,5 bilhdo de pesso-
as2. Em 1974, a vacinacdo com BCG foi incorporada ao
Programa Ampliado de Vacinagao (PAI/OMS). Atualmente,
a cobertura vacinal da BCG alcanca 85% dos recém-
nascidos. Estima-se que aproximadamente 100 milhGes de
criangas recebam a vacina BCG a cada ano, sendo observa-
das coberturas vacinais mais baixas nos paises africanos,
sudeste da Asia e oeste do Pacifico8°.

Além dos efeitos na TB, tem sido relatado o efeito
protetor da vacina BCG contra outras micobacterioses, a
exemplo da hanseniase e da Ulcera de Burulil0, Efeitos tém
sido demonstrados na imunoterapia de algumas formas de
cancer, em especial do cncer de bexigall. H4 ainda relatos
na literatura sobre protecdo da vacina BCG contra ancilos-
tomiasel? e outras infeccdes por helmintos!3. A reducdo na
freqliéncia de atopia em criangas vacinadas com BCG tem
sido descrital4/15,

Efeito protetor da primeira dose de vacina BCG
para tuberculose pulmonar

Diversos estudos foram realizados para avaliar o efeito
protetor da BCG contra TB pulmonar. Esses estudos apon-
tam enorme variagdo na protecao conferida, a depender do
desenho, ou areas geograficas onde foram realizados,
dentre outros aspectos. Isso tem gerado incertezas quanto
a protecgdo conferida pela vacina, permanecendo este tema
bastante controverso. H& consenso na literatura sobre a
protecdo conferida pela primeira dose da vacina BCG contra
formas graves e disseminadas de TB em criangas, principal-
mente meningite e miliar. Entretanto, o debate continua em
relagdo ao efeito protetor da vacina BCG para a TB pulmo-
nar, forma clinica de importancia para o controle da doenga.

Os diversos ensaios clinicos para avaliar a protegdo
conferida pela vacina BCG contra TB pulmonar, realizados
a partir de 1930, mostram resultados de efetividade varian-
do entre 0 a 80%16-22, 0 maior ensaio clinico realizado para
avaliar a efetividade da vacina BCG foi realizado em Madras,
india, e apresentou auséncia de protegdo contra TB. Essa
variagdo do efeito protetor confere um certo grau de
incerteza referente ao papel protetor da primeira dose de
BCG contra a TB pulmonar, com possiveis reflexos no
controle de TB na comunidade®:23,
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Diversos estudos caso-controle foram também realiza-
dos para avaliar a protegdo conferida pela primeira dose da
vacina BCG contra todas as formas de TB. Os estudos, em
seu conjunto, mostram efeito protetor variando entre 16 e
73%. Para as formas pulmonares, o nivel da protegdo
observado variou de 10 a 66%, enquanto que, para as
formas meningeas e miliares, o efeito protetor foi consis-
tentemente alto, superior a 50% em todos os estudos.
Esses estudos diferem entre si quanto a algumas caracte-
risticas, a exemplo da faixa etaria dos casos incluidos na
analise, proporgao das diversas formas clinicas de TB, fonte
e processo de selegao de controles e tamanho da amostra,
fatores que podem interferir nos niveis de protegdo obser-
vados?4-39, Estudos de casos controle realizados em crian-
cas infectadas com HIV ndo mostraram evidéncias de
protecdo da vacina BCG para formas pulmonares e extrapul-
monares de TB40,41,

Estudos de meta-analise foram também realizados no
esforgo de sintetizar a diversidade dos resultados existen-
tes. Com relacdo ao efeito protetor da vacina BCG para a
meningite tuberculosa e a TB miliar, os resultados entre os
varios estudos sdo homogéneos, variando entre 72 e 100%,
com uma medida sumarizada de 86%%2. Medidas sumariza-
das da protegdo conferida pelo BCG contra todas as formas
de TB foram similares para ensaios clinicos controlados,
randomizados (ECR) e estudos de casos controle, sendo 51
e 50%, respectivamente*3. Entretanto, o efeito protetor do
BCG contra TB pulmonar foi bastante heterogéneo, pois
mesmo os diversos ECR apresentaram resultados que vari-
aram de -88 a 79%. Admitindo-se que essas variagoes
ocorram em conseqléncia de fatores nem sempre conheci-
dos (ver préoximo tépico), os esforcos de apresentacdo de
uma medida sumarizada e global para representar de forma
uniforme o efeito protetor da vacina BCG em diferentes
contextos tém sido criticados#4.

Variagao na protegcdao com BCG

As variagdes observadas na protegdo com a BCG, prin-
cipalmente no que se refere as formas pulmonares, tém sido
atribuidas a diversos fatores, sendo estes os mais destaca-
dos:

Variabilidade biolégica da BCG devido a diferentes
cepas

Ocorreria em fungdo de possiveis mutacdes e diferengas
imunogénicas entre cepas cultivadas nos diferentes labora-
torios em culturas que se propagaram durante anos. Esse
aspecto tem sido apontado como capaz de interferir para os
diferentes resultados observados na eficacia, ndo havendo,
entretanto, consenso a respeito. Estudos realizados com a
mesma cepa de BCG em diferentes paises registraram
niveis de protegdo discordantes23,45:46,

Exposicdao as micobactérias ambientais (MA)

A exposicdo das populagdes a outras micobactérias
poderia interagir com a resposta imune do receptor, inter-
ferindo na protecdo conferida pela BCG. Ensaios clinicos
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realizados em populagGes de paises situados mais distantes
da linha do Equador, com baixa ou nenhuma prevaléncia de
MA, apresentaram valores de eficacia elevados, acima de
70%. A baixa eficacia observada em estudo realizado no sul
da India é compativel com a existéncia de imunidade
heteréloga adquirida por exposicdo ambiental prévia a
micobactérias. Estudo de meta-analise apontou que 41% da
variacdo na estimativa de eficacia seria explicada pela

variacdo na latitude, o que pode representar a exposicao as
MAZ23,46-48

Via de infec¢dao

Diferencas na historia natural de infecgdo e doenca
também tém sido identificadas como capazes de influenciar
nos achados de eficacia. A vacina teria um efeito protetor se
a doenca resulta de infeccdo primaria, a exemplo de
meningite e formas disseminadas de TB. O efeito protetor
baixo seria observado em relagdo a TB resultante de
reinfeccdo exdgena. Se essa hipdtese for verdadeira, ocor-
reria baixa eficacia naquelas populagGes com alto risco de
infeccdo e elevada ocorréncia de reinfeccdo exdgena?2,

Outros fatores

Outros fatores relacionados as condigdes de utilizagao
da vacina, como viabilidade, dose utilizada, via de adminis-
tracdo; fatores relacionados ao hospedeiro, como estado
nutricional, outras infeccOes e aspectos genéticos também
poderiam interferir nas estimativas da eficacia vacinal22:48,49,

Resumindo, apesar de as evidéncias apontarem a ocor-
réncia de MA como o fator mais consistente para explicar as
variacGes da protecdo conferida pela BCG, esta continua
sendo apenas uma hipotese, sem comprovacgdes definitivas.

Duracgao do efeito protetor da BCG

A duracdo do efeito protetor da vacina BCG é um aspecto
importante para a tomada de decisGes nas politicas de
vacinagdo!!l., Tem sido considerado, na literatura, que a
protecdo conferida pela vacina BCG declina com o tempo59,
Na Gra-Bretanha, o Medical Research Council realizou
estudo para avaliar o efeito protetor da vacina BCG, entre
1950e 1970, envolvendo 54.239 participantesentre 14e 15
anos de idade2!. A incidéncia anual média para todo o
periodo de acompanhamento foi de 0,98/1.000 nos néo-
reatores ndo vacinados e 0,23/1.000 nos dois grupos que
receberam a vacina, sendo observada uma protecdo de
77% para o periodo. Entretanto, a andlise quinqulenal
apontou uma redugdo da protecdo de 84% nos primeiros 5
anos, para 59% entre 10 e 15 anos, demonstrando declinio
do efeito protetor nesse periodo?l,

Recentemente, foi publicado um estudo resultante de
um ensaio clinico placebo-controlado em populacdo de
indios norte-americanos e nativos do Alasca. A protecdo
atribuida a BCG no periodo inicial de acompanhamento
(1935 a 1947) foi de 77%209:51, Nova avaliacdo publicada
recentemente, mas referente ao periodo de 1948 a 1998,
apontou o efeito protetor significante de 52% referente ao
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acompanhamento durante 6 décadas, mas observando uma
reducdo da protegdo inicial ao longo do periodo. Estudo
realizado utilizando o grupo controle do ECR, sobre a
eficacia da segunda dose em escolares no Brasil, mostrou
duragdo da protegdo de BCG neonatal até 15-20 anos, para
todas as formas de TB52. Esses achados, se confirmados,
sugerem que a duracdo da protecdo conferida pelo BCG
neonatal é superior ao anteriormente estabelecido na lite-
ratura, apesar de evidéncias apontando que esse efeito

protetor seja superior nos anos mais préximos a vacina-
¢5030,53-55,

Revacinagao com BCG

A OMS recomenda o uso de uma dose de BCG na
protegdo contra TB, considerando a auséncia de evidéncias
que sustentem utilizacdo de doses adicionais de BCG>5,
Alguns paises, a exemplo de Rdussia, Portugal, Chile e
Hungria, adotam o uso de doses repetidas de BCG para o
controle da TB pulmonar, baseados no pressuposto de que
a protecdo conferida pela vacina BCG declina ao longo do
tempo. As evidéncias que apontam para a utilizacdo da
segunda dose da vacina BCG sdo fundamentadas, em sua
maioria, em estudos observacionais. Na Hungria, a partir de
1959, foi adotada a revacinagdo com BCG em menores de
20 anos ndo-reatores ao PPD. Nos anos seguintes, obser-
vou-se rapido declinio da incidéncia de TB em criangas
revacinadas, quando comparadas com a populagdo de
adultos, sendo atribuido as politicas de revacinagdo adota-
das>”. No Chile, estudo caso-controle ndo evidenciou pro-
tecdo apos doses adicionais de BCG®8. Na Finlandia, a partir
de 1990, apds descontinuidade do uso da segunda dose da
vacina BCG em criangas ndo-reatoras ao PPD, ndo foi
observada elevagdo no numero de casos, quando compara-
dos a coorte de revacinados com BCG>°. ECR realizado no
Malawi para avaliar a efetividade da segunda dose da vacina
BCG contra TB ndao mostrou protecdo, apesar da redugdo
observada em 50% dos casos de hanseniase®0. No Brasil,
resultados de um ECR da revacinagao de escolares em duas
capitais do pais, Salvador e Manaus, mostraram auséncia de
protecdo da segunda dose de BCG para TB pulmonar e,
como conseqiiéncia, recomendaram a suspensdo dessa
pratica®l:62, No Jap&o, estudo sobre a segunda dose da
vacina BCG concluiu que, naquele pais, a politica de reva-
cinacdo foi uma estratégia ineficiente de prevengdo, consi-
derando a baixa prevaléncia de TB, os custos estimados e
a evidéncia de auséncia de protecao conferida pela segunda
dose®3,

Cicatriz da BCG

A vacinagdo com BCG deixa uma cicatriz tipica no local
da vacinagdo, sendo considerada um bom indicador de
vacinagdo passada com BCG®4. Estudos realizados em duas
diferentes cidades no Brasil apontaram para uma elevada
sensibilidade e especificidade da cicatriz como indicador da
vacinagdo pelo BCG®>:66, Estudos em outros locais, entre-
tanto, tém encontrado que entre 17 e 25% das criangas
anteriormente vacinadas com BCG ndo possuem cica-
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triz67,68, A presenca de cicatriz vacinal representa passado
de vacinagdo com BCG, ndo havendo evidéncias na litera-
tura de associagdo entre presenca de cicatriz e protegdo ou
imunidade contra TB. Apesar disso, o Ministério da Saude
(MS), através do Programa Nacional de ImunizagGes, orien-
ta a vacinagdo de criangas que ndo apresentem cicatriz
vacinal, mesmo que possuam historia positiva de vacinagao
com BCG, pela possibilidade tedérica de que unidades nao
vidveis da vacina tenham sido aplicadas, motivando a
auséncia da resposta cutanea.

Quando aplicada em recém-nascidos e lactentes, carac-
teriza-se pelo aparecimento tardio da reagao local: na
segunda semana, surge enduragdo de 3 a 9 mm no local de
aplicagao, seguindo-se o amolecimento da zona central
entre a quinta e a oitava semanas com formacgao de crosta.
Essa crosta, ao cair, deixa no local uma Ulcerade 2 a 6 mm
de diametro, que cicatriza lentamente entre a oitava e a
décima terceira semanas®9:79,

O tamanho da cicatriz vacinal guarda correlagdo com a
resposta ao PPD antes da vacinagdao. Foi observado que
individuos com maior resposta tuberculinica pré-vacinagao
possuem cicatriz vacinal cerca de 2,8 mm maior’l, Além
disso, a formagdo de cicatriz vacinal de menor didmetro
associada ao uso de dose menor de BCG (0,05 mL) tem sido
relatada’2. O tamanho da cicatriz vacinal também esta
associado com o nimero de doses de BCG, sendo maior a
medida que aumenta o niimero de doses®8:73, Entretanto,
foi observado, em estudo realizado em escolares brasileiros
revacinados, que a segunda cicatriz mostrou-se menor em
relagdo a primeira, aplicada no periodo neonatal”0.

A reatividade cutanea produzida pela BCG, quando
aplicada por via intradérmica, tem evolugdo distinta quando
se compara a primo-vacinagdo com a revacinagao. A reva-
cinacgdo de escolares com a mesma dose da BCG aplicada no
primeiro ano de vida produz reagdo vacinal intensa e
precoce, compativel com o fenédmeno de Koch. Isto €,
dentro das primeiras 72 horas ja se observa presenca de
hiperemia e enduracgdo e, a partir da segunda semana, ja
aparece Ulcera. Entretanto, o tempo decorrido para a
cicatrizagdo completa é mais lento, sendo descrito que
aproximadamente dois tergos de escolares revacinados
terdo completado o processo de cicatrizagdo na décima
semana, ndo ocorrendo a cicatrizagdo rapida como descrito
no modelo experimental de Koch?0.

Teste tuberculinico intradérmico e vacina BCG

Em 1890, Robert Koch preparou a primeira tuberculina,
denominada de old-tuberculin. Apenas na década de 1920,
a tuberculina veio a constituir-se, definitivamente, em um
método de identificacdo de infeccdo pelo M. tuberculosis.
Em 1955, a OMS padronizou a leitura do teste tuberculinico
intradérmico (TT-ID) em 48 a 72 horas apds sua aplica-
¢8074. Em 1958, o Statens Seruminstitut, Dinamarca, pro-
duziu um grande lote da “Renset Tuberculin (Tuberculina
Purificada) partida 23”(PPD-RT23), com o objetivo de esto-
car um preparado padronizado”®. O teste vem sendo usado
para investigar contato de individuos com TB ativa, especi-
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almente criancas’®. O MS do Brasil preconiza a realizacdo do
teste tuberculinico com 0,1 mL do PPD RT23 por via
intradérmica, de preferéncia no terco médio anterior do
antebraco, segundo a técnica de Mantoux””.

A resposta ao PPD mede o grau de alergia a proteina
tuberculinica. Em geral, uma resposta ao teste superior a
10 mm ¢é considerada positiva. Em populagGes vacinadas
com BCG, a resposta ao PPD torna-se de dificil interpreta-
¢do, pois a vacinagdo recente (periodo anterior a 15 anos)
pode interferir nessa resposta. A resposta tuberculinica é
inferior (RR 2,4; 1C95% 2,00-2,97) apds o uso de BCG
neonatal, sendo superior apds a vacinagdo pos-neonatal
(RR 10; IC95% 5,29-18,89). Na interpretagdo da resposta
ao TT-ID, deve ser considerada a prevaléncia de infeccao
tuberculosa, além do passado vacinal. Em paises com baixa
incidéncia de infeccdo tuberculosa, foi demonstrado que
essa resposta esta relacionada ao uso de BCG’8.

No Brasil, criangas vacinadas no periodo neonatal apre-
sentaram viragem tuberculinica acima de 80%79:80, Em
escolares, reacdo forte ao TT-ID esteve presente em 60 a
80% das criancgas testadas até 10 meses apo6s a vacina-
¢3081-83, H4 evidéncias na literatura de que a reatividade
tuberculinica pds-vacinal declina ao longo dos anos. Em
11.455 escolares vacinados no primeiro ano de vida na
cidade de S&o Paulo, o teste tuberculinico produziu endura-
gao igual ou superior a 10 mm em apenas 6,4% do total de
criangas vacinadas e 6,2% em um estrato vacinado com
meia dose de BCG nos primeiros 3 meses de vida84. Um
teste tuberculinico positivo (forte reagdo ao TT-ID) 2 anos
apos a primo-vacinagdo, na crianca de baixa idade, nao
deve ser atribuido ao uso da vacina aplicada no periodo
neonatal.

Mesmo em paises de elevada cobertura vacinal, o teste
tuberculinico é utilizado como método adjuvante na indica-
cao de quimioprofilaxia em comunicantes de paciente com
TB ativa. Baseado no resultado da resposta ao teste, no
Brasil, o MS recomenda o uso de isoniazida nas seguintes
situagdes: menores de 15 anos, sem clinica de TB ativa,
contactante com bacilifero, ndo vacinados, com reagdo ao
TT-ID > 10 mm ou vacinados com TT-ID > 15 mm;
individuos com viragem tuberculinica recente, ou seja,
aumento de no minimo 10 mm na reagdo ao TT-ID nos
ultimos 12 meses; na populagdo indigena em todo contac-
tante de bacilifero, reator forte ao TT-ID, independente de
idade ou estado vacinal, apds ser afastada TB-doenga;
imunodeprimidos, por uso de drogas ou doenga, contactan-
tes intradomiciliares de TB ativa, sob criteriosa decisao
médica; reatores fortes a tuberculina, sem sinais de TB
ativa, mas com condicdes clinicas associadas a maior risco
de virem a desenvolver a doenga (diabetes, nefropatias
graves, sarcoidose, linfoma, alcoolismo, silicose)85.

Ha evidéncias na literatura de que um teste tuberculini-
co positivo ndo representa imunidade induzida por vacina,
ou seja, a presenca de reagoes de hipersensibilidade do tipo
retardada n3o estd associada a protecdo vacinal®73.78, Em
linhas gerais, considera-se que enduragdes superiores a 15
mm estdo mais relacionadas a infeccdo pelo bacilo da TB do
que hipersensibilidade cutdnea produzida pela vacina. Ou-

Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006 S49

tros testes vém sendo desenvolvidos com o objetivo de
discriminar entre uma infecgao causada pelo bacilo da TB ou
pela vacina BCG8®. Recentemente, o Food and Drug Admi-
nistration (FDA) nos EUA liberou o uso de um teste in vitro
(QuantiFERON® TB Gold Test - QTF-G, Cellestis, Limited,
Carnegie, Victoria, Australia). Este se baseia no fato de que
o MT produz antigenos especificos, quais sejam o Early
Secretory Antigen Target-6 (ESAT-6) e Culture Filtrate
Protein-10 (CFP-10), que ndo sdo produzidos pelo BCG ou
por outras MA. O sangue de um individuo infectado (doente
ou com TB latente), ao ser incubado com aqueles dois
antigenos, resultard na produgdo de interferon gama (IFN-Y)
pelos linfocitos sensibilizados. O resultado positivo, de-
monstrado pela técnica de ELISA, aponta para infecgdo
pelo MT. O teste tem uso limitado pelo alto custo, necessi-
dade de laboratério especializado e também por ainda ndo
ter sido testado em grupos de individuos com idade inferior
a 17 anos87,

BCG e hanseniase

Apesar de a vacina BCG ter sido inicialmente desenvol-
vida visando o seu efeito protetor contra TB, protegao tem
sido também observada para a hanseniase. A partir de
1960, ensaios clinicos controlados foram realizados em seis
diferentes paises®. Em relacdo a protecdo para a segunda
dose da vacina BCG na populagdo em geral, a eficacia variou
entre 0 e 50%9:88, no Brasil e Malawi, respectivamente. A
protecdo conferida para a primeira dose da vacina BCG foi
de 14% na India, na populacdo geral e 80% em contatos de
hanseniase. Diversos estudos caso controle foram realiza-
dos para avaliar a protecdo conferida pela vacina BCG em
hanseniase, sendo 12 para avaliar a primeira dose®89-92,
Esses estudos, em sua maioria, foram realizados em popu-
lagGes atendidas pelos programas de controle de TB. Um
deles foi realizado em contatos de hanseniase, em servigos
de rotina. A protegdo geral obtida nesses estudos variou de
36 a 90%89,92-95, Em resumo, tem sido demonstrado que a
primeira dose de vacina BCG protege contra hanseniase e
que uma dose adicional acrescenta proteg&o060,93,96,97
Entretanto, em razdo da variacdo nessas estimativas, ndo
é possivel obter uma medida sumarizada, ndo podendo ser
generalizado o achado da elevada protegdo observada em
alguns estudos!5:98, Questdes relacionadas a quem, quan-
do, e com que freqliéncia as populagdes devem ser vacina-
das ainda ndo estdo completamente esclarecidas®°.

No Brasil, a vacinagdo/revacinagdo é recomendada pelo
MS para contatos de casos de hanseniase. Apesar disso, o
impacto dessa estratégia na incidéncia de hanseniase na
comunidade e seu custo/efetividade ainda ndo foram de-
monstrados100,

Eventos adversos a BCG

Em geral, a vacinagdo com BCG é seguida de uma reagdo
local de evolugdo lenta e benigna, ndo sendo freqliente a
ocorréncia de eventos adversos (EA). A cepa Moreau, em
particular, tem-se mostrado muito segural01,102 A ocor-
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réncia de EA associados ao uso da vacina BCG esta relaci-
onada com a concentragdo do bacilo vacinal, a idade da
crianga, a cepa e a técnica de vacinagdo. Esses eventos
variam desde Ulceras com cicatrizagdo demorada no local da
aplicagdo, hipertrofia e/ou supuragdo de linfonodos satéli-
tes até disseminagao hematogénica, principalmente quan-
do aplicada em porcdao mais profunda da derme ou em
pacientes imunodeprimidos.

Os EA mais freqlentes sdo Ulceras no local da aplicagédo,
resultantes de técnica imperfeita, a exemplo de aplicagdo
subcuténea, ao invés de intradérmica, dose excessiva ou
contaminagdo secundaria no local da aplicagdo. Outro EA
raro é a linfadenite supurativa regional (LS). Foi observada
uma incidéncia de 0,1 por 1.000 criangas vacinadas na
Dinamarca, atingindo até cinco por 1.000 em alguns paises
em desenvolvimento!0l, A maioria desses EA ocorrem no
decorrer dos primeiros 5 meses pds vacinacdo. Infecgdo
disseminada por bacilo BCG é uma complicagdo rara, que
pode evoluir para desfecho fatal. A taxa de incidéncia
relatada para esse evento é de 0,19 a 1,56 por milhdo de
vacinados. Recentemente, no Canada, a taxa de ocorréncia
desse EA foi estimada em 205 casos por milhdo de doses
aplicadas, valor bastante acima do anteriormente observa-
do. Sua ocorréncia tem sido relatada apds 6 meses de
vacinagdo, geralmente em criangas com imunodeficiéncia
congénita ou adquirida que sdo inadvertidamente vacina-
das!03, O desenvolvimento de imunossupressdo progressi-
va pode levar a reativacdo de organismos BCG latentes,
causando EA regionais ou disseminados. Disseminacado da
BCG tem sido descrita em pacientes com AIDS. O nimero
de casos relatados nesse grupo de pacientes tem sido baixo,
possivelmente devido a subnotificagdo, pois o diagndstico
depende de disponibilidade de laboratério194, Outro evento
raro é a osteite, com uma taxa de incidéncia de 0,6 a 46
casos por um milhdo de criancas vacinadasi01,

A revacinagdo com BCG ndo estd significantemente
relacionada com a freqiéncia de EA na populagdol05.
Entretanto, a ocorréncia de dor e hipertrofia de linfonodos
apos a revacinagdo foi superior ao observado entre escola-
res primo-vacinados. Na primo-vacinagao, a hipertrofia de
linfonodos axilares é mais freqiente em recém-nascidos
que em criancas maiores!06,

BCG e HIV/AIDS

A epidemia de HIV/AIDS contribuiu para o aumento da
incidéncia de TB em diversos paises do mundo. A principal
explicacdo para esse fato é que pacientes HIV/AIDS apre-
sentam imunodepressao que favorece a reativagdo de LTBI.
Criangas com sindromes de imunodeficiéncia desenvolvem
linfadenites ou apresentam disseminagdo de BCG apds a
vacinacdo. Estudo realizado em pacientes imunodeprimidos
na Africa do Sul demonstrou que a elevada freqléncia de
criangas com AIDS e que apresentavam linfadenite e/ou
formas disseminadas de TB teve como agente etioldgico a
vacina BCG dinamarquesa, aplicada no periodo neona-
tall07, A OMS recomenda a vacinagdo BCG, ao nascimento,
para criangas infectadas pelo HIV vivendo em paises com
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alta prevaléncia de TB. Entretanto, a vacina esta contra-
indicada para as criangas infectadas pelo HIV que apresen-
tem sinais clinicos da doenga ou de imunossupressdo.
Paises com baixa prevaléncia de TB, em geral, ndo adotam
vacinagdo de infectados108,

Uso da BCG na rotina

A primeira dose da vacina BCG ao nascer é recomendada
na maioria dos paises, principalmente naqueles com eleva-
da incidéncia de TB, a exemplo do Brasil. Essa recomenda-
cdo visa evitar a ocorréncia de formas graves de TB em
criangas!09, Em paises com baixa prevaléncia de TB, a
exemplo da Inglaterra e outros paises europeus, a primeira
dose da vacina BCG é adotada em escolares (12 e 13 anos
de idade) que possuam teste tuberculinico negativo. Outros
paises adotam o uso de doses repetidas de BCG, como
Portugal e Suiga (duas doses). Russia e outros paises do
Leste Europeu recomendam até cinco doses de BCG. Entre-
tanto, essas estratégias sdo discutiveis, ndo havendo evi-
déncias que assegurem haver protecdo adicional produzida
por mais de uma dose de BCG98:109,

Uso da BCG em profissionais da area de salude

Profissionais da area de saude (PAS) sdo considerados
um grupo de alto risco para TB, apresentando uma incidén-
cia maior do que em outras categorias profissionais. Recen-
temente, foram relatados surtos de TB em hospitais, alguns
deles por cepas multidrogas resistentes. Paises com baixa
prevaléncia tém relatado surtos em clusters de pacientes e
PAS110 Varios especialistas orientam que PAS ndo-reatores
ao TT-ID devam ser vacinados99:108,

Tem sido demonstrado que individuos ndo reatores ao
TT-ID, ao freqlentar ambientes de grande exposicdo a
pacientes baciliferos, a exemplo de estudantes de medicina
e enfermagem, dentre outros, tém maior risco de adoeci-
mento quando comparados com aqueles que exibem TT-ID
entre 5 e 15 mm11l,

Desde a época pré-estreptomicina, primeira droga
efetiva no tratamento da TB, vem sendo demonstrada a
protecdo conferida pela BCG contra a TB em estudantes
e outros PAS. Tais estudos ressaltam a importancia da
vacina como elemento isolado na protegcdo desses grupos
especificos.

No Brasil, algumas escolas de medicina optam por ndao
vacinar seus alunos e sim realizar o TT-ID anual nos
estudantes; constatada a viragem tuberculinica, indicam
a quimioprofilaxia com isoniazida (INH)11!, Essa estraté-
gia é eficaz contra o desenvolvimento da doenca por
bacilo sensivel a INH, mas tem limitagdes em vista de
problemas advindos da reduzida aderéncia ao uso da INH
durante 6 meses, por PAS112 além da hepatotoxicidade
da drogall3.114 Além disso, ndo estd comprovada sua
eficacia para comunicantes de individuos sabidamente
portadores de TBMR. Nos EUA, a preocupagdao com a
emergéncia da TBMR115-117 Jeyou o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) a recomendar a vacinagao
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de PAS ndo-reatores ao TT-ID e que apresentarem expo-
sicdo a individuos portadores de TBMR, quando ndo
estiverem disponiveis, na sua totalidade, os meios fisicos
de protegéo individual8:118,

Recomendacgdes para a vacinagao BCG no Brasil

A cepa utilizada no Brasil é a Moreau - Rio de Janeiro,
que, em sua apresentacdo liofilizada, tem prazo de validade
de 6 meses quando conservada em temperatura entre 2 e
8 0C. E apresentada em frascos de cor &mbar contendo 20
doses. A dose empregada na vacinacdo corresponde a
0,1 mLde vacina reconstituida com soro fisiolégico. Contém
entre 800.000 a 1 milhdo de bacilos viaveis por mililitro até
4 a 6 horas apos diluicdo, desde que conservada fora da
exposicdo a luz solar direta ou mantida menos de meia hora
na temperatura ambiente e sob luz solar indireta®®.

Até margo de 2006, as recomendagdes do MS eram as
seguintes:

a) Vacinagao de criangas no primeiro més de vida:
a primo-vacinagdao BCG é recomendada o mais préximo
possivel ao nascimento em criangas com peso superior a
2.000 g8, sendo obrigatéria no primeiro ano de vidall9,

b) Revacinagao de escolares: o MS do Brasil preconi-
za a revacinagdo BCG em escolares, sem teste tuberculinico
prévio, baseando-se em fatores como: permanéncia da
incidéncia de TB no patamar de 50/100.000 nos ultimos 10
anos; agravamento das epidemias de TB e do HIV/AIDS,
sobretudo entre adolescentes e adultos jovens; permanén-
cia de indices estaveis de ocorréncia de meningoencefalite
tuberculosa em individuos acima de 5 anos de idade®9. Essa
politica estd sendo revisada, e a revacinacdo na idade
escolar ndo mais devera ser recomendada.

c) Vacinagao de estudantes e PAS: no Brasil, o MS
recomenda a vacinagdo de todo profissional que for prestar
assisténcia a pacientes com TB e hanseniase e que seja
inicialmente nao-reator ao TT-ID, com ou sem cicatriz
vacinal®9.77, Essa politica estd sendo revisada, e os PAS
envolvidos exclusivamente nos programas de tuberculose
deverao ser vacinados apenas no caso de ndo apresentarem
cicatriz vacinal e serem ndo-reatores ao TT-ID.

Principais contra-indicacbes da vacina BCG

As contra-indicagdes ao uso da vacina BCG podem ser
relativas ou temporarias (peso < 2 kg; reagdes dermatolo-
gicas no local da aplicagdo; doencas graves; uso de drogas
imunossupressoras) ou absolutas (imunodeficiéncias ad-
quiridas ou congénitas)8>.

Perspectivas de novas vacinas contra tuberculose

As vantagens da utilizagdo da vacina BCG nos paises
com média ou alta incidéncia de TB certamente superam os
seus limites, aqui ja discutidos (efeito protetor variavel para
TB pulmonar e, de acordo com area geografica, interferén-
cia na interpretacdo do teste cutaneo, contra-indicagdo
absoluta para pacientes imunocomprometidos). Entretan-
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to, esforgos estdo em curso para o desenvolvimento de pelo
menos uma nova vacina que venha substituir a BCG.
Considera-se que a vacina ideal deva possuir um elevado
efeito protetor contra TB e com menor variagdao em diferen-
tes contextos e formas clinicas, superando esta e outras
deficiéncias anteriormente descritas acerca da vacina BCG.
A identificagdo de novas vacinas que funcionem como
imunoterapicos a serem associadas ao tratamento con-
vencional da TB também tem sido buscada. Centenas de
vacinas candidatas, utilizando diferentes conceitos, tém
sido desenvolvidas, e algumas ja estdo em fase I ou II de
ensaios clinicos, na expectativa de que algumas sejam
aprovadas para a fase III em brevel20-122,

Diferentes conceitos tém sido usados no desenvolvi-
mento dessas vacinas, como: M. tuberculosis atenuadol23;
subunidades de BCG ou M. tuberculosis como a ESAT 6124;
co-imunizagdo do BCG com plasmideo codificado para sin-
tese de IL-12125; vacina de DNA que codifique a expresséo
de proteinas antigénicas como Hsp 60, 85 B ou Hsp 65125~
127 todas ainda em fase de estudos. Alguns resultados_sdo
promissores. Recentemente, foi demonstrado que uma
vacina BCG modificada por engenharia genética adquiriu a
capacidade de bloquear o gene da urease produzida pela
BCG original quando fagocitada pelo macréfago, além de ter
sido inserido um gene responséavel pela produgdo de lisina
proveniente da Listeria monocytogenes. Isso resultou na
expressdo de novos antigenos da BCG no citoplasma e
superficie do macréfago, capacitando-o para a estimulagédo
tanto de células CD4+ como CD8+. O resultado, ainda em
fase experimental, é que essa vacina recombinante possui
maior espectro e efetividade da resposta imune, conferindo
maior potencial de protegao contra a infecgao pela micobac-
téria tuberculosal?8, Estudos em cobaios com vacinas DNA
tém demonstrado ndo sé efeito indutor de protegdo contra
a TB em animais ndo-infectados, como também efeito
terapéutico em animais ja infectados. Isso faz vislumbrar a
perspectiva de se tratar a TB, inclusive a TBMR, ndo s6 com
medicamentos classicos, mas também com uma aborda-
gem imunoterapéutical?®,

Introducdo e testes de novas vacinas tém sido alvos de
preocupacdo em paises com elevada ocorréncia de TB.
Nesses paises, o impacto observado da vacina BCG na
ocorréncia da TB em sua forma de meningite ou miliar é
suficiente para justificar o seu uso. Conseqlientemente,
aspectos éticos norteiam o consenso de que uma nova
vacina contra TB sé devera vir a ser testada em populagdes
previamente vacinadas com BCG130 apenas no momento
em que os beneficios dessa nova vacina estiverem clara-
mente estabelecidos. Sé entdo podera ocorrer a completa
substituicdo da BCG.
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