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Resumo

Revisdo ndo sistemadtica da literatura,
enfocando aspectos da vacina¢do BCG, reva-
cinagdo BCG e perspectivas de novas vacinas
contra a tuberculose, de interesse em Pediatria.
Foram consultadas fontes oficiais do Ministério
da Satude - Brasil, da Organizagdo Mundial da
Sadde (Stop TB), Rede TB e banco de dados
Medline.

A vacinagdo BCG em recém-nascidos con-
tinua sendo estratégia importante para evitar a
meningoencefalite por tuberculose, sobretudo
no Brasil, onde sua prote¢do é duradoura e
atravessa a adolescéncia. Ainda ndo ha novas
vacinas contra a tuberculose que possam ser
empregadas na pratica.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose-preven-
¢do; Vacina BCG; Crianga.

AVacina BCG

A vacina BCG (Bacilo de Calmette e Gué-
rin) é originaria de cepas atenuadas, avirulentas
do Mycobacterium bovis, ap6s mutagdes genéti-
cas e com propriedades imunogénicas proteto-
ras contra a tuberculose (TB) e constituindo-se
no Mycobacterium bovis BCG®.

No Brasil, a vacina¢do BCG foi instituida
em 1925, por influéncia do Prof. Arlindo de
Assis, com o emprego da cepa Moreau - Rio
de Janeiro. Até 1973 foi usada por via oral e
desde entdo pela via intradérmica, segundo
determinac¢do do Ministério da Saide (MS).
H4 consenso na literatura mundial de que o
BCG intradérmico é eficaz contra as formas
graves de TB, como meningoencefalite e TB
miliar. A vacina deve ser aplicada o mais
precocemente possivel na infancia, de pre-
feréncia nas maternidades ou no primeiro

més de vida®.
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No Brasil, o uso de BCG ¢ prioritario em
criancas de 0 a 4 anos, sendo obrigatdria para
menores de 1 ano, de acordo com a Portaria n.°
452 de 6/12/76 do Ministério da Saide (MS).

Até recentemente, ndo haviam sido realiza-
dos estudos sobre a efetividade da vacina BCG
na protecdo de formas pulmonares da TB. Os
estudos existentes até a década de 1980 eram,
na maioria, ensaios clinicos, cujos resultados
foram conflitantes. Havia o éxito da experiéncia
inglesa, cuja eficacia vacinal foi de cerca de 80%;
porém outros ensaios - americanos e africanos
- inclusive o tltimo dos grandes ensaios clinicos,
conduzido em Madras, na India e desenvolvido
para dirimir as duvidas sobre a vacina¢iao BCG
existentes até o fim da década de 1970 - ndo
mostraram eficacia da vacina¢iao BCG.

Na década de 1990, diversos estudos caso —
controle e caso — contato voltaram-se para avaliar a
prote¢do quanto a meningoencefalite tuberculosa e
evidenciavam efetividade acima de 80%. A posi¢do
da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), desde
entdo, reitera esta indicacao”".

O primeiro estudo realizado no pais para
avaliar a efetividade da primeira dose da vaci-
na BCG aplicada no periodo neonatal contra
formas predominantemente pulmonares em
escolares revelou prote¢do de 33% (95% CI:
0.01-0.54) e de 48% (95% CI: -0.01-0.73) contra
formas extrapulmonares da doenca. A baixa
protecio apresentada para formas pulmonares
é esperada em areas tropicais®.

O uso do BCG é consenso na maioria dos
paises, com diferencas em relagdo a orientagdes
acerca da faixa etdria e numero de doses. Apenas
dois paises (Estados Unidos e Holanda) ndo
adotam seu uso na rotina. A OMS recomenda
dose tinica da BCG ao nascimento para protegio
de formas graves de TB em criangas, sendo esta
estratégia corrente na maioria dos paises em
desenvolvimento®.

ASPECTOS GERAIS DA VACINA
BCG ProbpuzipA NO BRASIL

Produzida a partir da cepa Moreau, é fabri-
cada pela Fundagdo Ataulpho de Paiva no Rio de
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Janeiro. E considerada de boa poténcia quando
comparada com outras estirpes de BCG produ-
zidas no mundo, possuindo similaridades com
outras cepas, o que foi demonstrado através de
técnicas de fragmentacdo do DNA. Caracteriza-
se, ainda, por alta viruléncia residual, ou seja,
capacidade de gerar reagao tuberculinica mais
intensa e por tempo prolongado, quando da
aplicagdo de PPD em vacinados. E apresentada
sob a forma liofilizada, sendo muito sensivel a
luz solar, devendo ser armazenada entre 4° a
8 C. Sua aplicagao é por via intradérmica, no
braco direito, na altura da inser¢ao do musculo
deltéide. Pode ser administrada simultanea-
mente com outras vacinas, inclusive com as de

virus vivos®’.
INDICACOES

Asrecomendagdes do Ministério da Satide*”

preconizam a vacinag¢do dos seguintes grupos:

- todos os recém nascidos, com pelo menos
2 quilos de peso e sem intercorréncias cli-

nicas, preferencialmente na maternidade;

- recém nascidos, filhos de mées soroposi-

tivas ou com Aids;

- criangas soropositivas para HIV ou filhos
de maes com Aids, desde que sejam nio
reatoras a prova tuberculinica e assintoma-
ticas para a sindrome. Os vacinados sob essa
condi¢ao deverdo ser acompanhados pela
vigilancia epidemioldgica, nos servigos de

referéncia para Aids,

- contatos de doentes com hanseniase, de
acordo com as normas estabelecidas pelo
programa de Controle da Hanseniase do
MS.

CONTRAINDICACOES

RELATIVAS

e Recém-nascidos com peso inferior a 2

quilos.

e Afecgdo dermatoldgica no local da

vacinag¢do ou generalizada.



e Uso de imunodepressores.
ABSOLUTAS

e Imunodeficiéncia congénita.
e Imunodeficiéncia adquirida

e HIV positivos com manifestagdes
clinicas ou laboratoriais de imunossu-
pressao.

EFEITOS ADVERSOS

Apds a vacinag¢do, com alguma frequéncia é
observado aumento ganglionar na regido axilar
direita ou nas cadeias supraclaviculares, cervicais
ou intercostais, as vezes volumoso. Isto ndo confi-
gura um efeito adverso da vacina. Se aadenome-
galia ndo é dolorosa e ndo ha sinal de supuragao,
deve-se apenas manter conduta expectante. Caso
haja efeitos adversos como tlcera ha mais de trés
meses ou maior do que 10 mm ou abscesso sem
sinais flogisticos, pode ser tentado o tratamento
com isoniazida por cerca de dois meses*.

Cabe lembrar que as reacdes locais apos
a vacinagao, com evidentes sinais flogisticos,
podem ser consideradas decorrentes de infec-
¢do bacteriana secunddria e, neste caso, serem
tratadas com antibiéticos para germes comuns,
como eritromicina ou cefalexina®.

A conduta nas complica¢des da vacina
BCG em criangas infectadas pelo HIV ou com
outras imunodeficiéncias ainda nio estd com-
pletamente estabelecida, além do que o proprio
diagndstico de reagao adversa grave ao BCG é
muito dificil na pratica, exigindo a participagdo
de especialistas.

O BCG éresistente a pirazinamida e, em ge-
ral, requer altas doses de outros medicamentos
anti-tuberculose, como a isoniazida e a rifampi-
cina. Em nosso pais, a cepa de BCG Moreau-Rio
de Janeiro tem sensibilidade a isoniazida e ao
etambutol>'.

A RevaciNnacio BCG

A perda do efeito protetor da vacinagdo
com BCG ao longo do tempo, foi identificada

em locais com caracteristicas diferentes entre si,

como ¢ o caso da Inglaterra, Noruega e India,
e levou alguns paises, como Russia e Portugal,
Chile e Hungria a adotar o uso de doses repeti-
das de BCG para o controle da TB pulmonar?®.
A Hungria, a partir de 1959, adotara a
revacinagdo BCG em menores de 20 anos ndo
reatores ao PPD e observou declinio da inci-
déncia de TB nos imunizados. Entretanto, tal
ndo se verificou no Chile com doses repetidas
de BCG. Na Finlandia, a partir de 1990, apds
a suspensio da revacinagdo BCG, nio houve
aumento do nimero de casos de TB no grupo
ndo revacinado em rela¢do aos que haviam sido
revacinados com BCG~
Estudos mais recentes, da década de 2000,
sobre a revacinagdo BCG, como o ensaio clinico
em Malawi, o estudo de custo-efetividade do
Japao e o estudo retrospectivo de Hong Kong,
nao mostraram protec¢io conferida pela segunda
dose de BCG. Por outro lado, no Malawi, houve
redugio de 50% dos casos de hanseniase**'*12,
A revacinagdo BCG foi introduzida no
Brasil em 1994, como reforgo a vacinagao feita
ao nascer, através de recomendac¢ido do MS. O
proposito era propiciar refor¢o imunogénico as
criangas que haviam sido vacinadas ao nascer,
permitir a vacinagdo daquelas que ndo haviam
sido vacinadas ou das que haviam recebido a
vacina de forma inadequada e, assim, aumentar
a cobertura vacinal e oferecer protecido contra
a hanseniase. Por razdes operacionais foi ado-
tada como faixa etdria alvo a populagido de 6 a
14 anos, dispensando-se o teste tuberculinico
prévio, visando aumentar a cobertura vacinal®.
Ao mesmo tempo iniciou-se um ensaio
clinico controlado sobre a revacinacio BCG
no pais, desenvolvido em Salvador e Ma-
naus, o BCG-Revac®. A revacinacio BCG no
Brasil também ensejou outro estudo, do tipo
caso—controle, que se desenvolveu em Recife’.
Ambos ndo mostraram prote¢do contra a TB
nos adolescentes revacinados. Os resultados
foram semelhantes do ponto de vista da eficacia
vacinal, cujos valores foram de 9% no BCG-
Revac e 8% no caso-controle”?. Cabe assinalar,
contudo, que a eficacia vacinal foi de 37% nas
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formas extrapulmonares de TB, principalmente
ganglionar periférica e pleural®.

A nogéo de que a vacina BCG possa confe-
rir prote¢do ap6s alguns anos de sua aplicacdo,
ensejou um estudo derivado do BCG-Revac que
permitiu concluir que a primeira dose da vacina
BCG empregada no Brasil é capaz de conferir
protecdo mais duradoura do que se admitia. Bar-
reto e cols.! consideram que a prote¢do vacinal
do BCG ao nascer dure 20 anos.

A partir de junho de 2006 o Programa Na-
cional de Imuniza¢oes do MS através de nota
técnica recomendou a suspensdo da revacina-
¢80 BCG em criangas de 6 a 10 anos no pais. A
segunda dose de BCG foi mantida, porém, para
os contatos de hanseniase’.

PERSPECTIVAS DE NOVAS
VACINAS CONTRA A
TUBERCULOSE

Nas ultimas décadas, vém sendo desenvolvi-
dos varios experimentos na drea de prevencdo da
TB. Isso porque a atual vacina BCG guarda varias
limitagdes em sua protegdo contra a TB, quanto a
reativacdo endogena da TB, protecdo de pessoas
ja infectadas por outras micobactérias ou de in-
fectados pelo HIV. Outros aspectos a serem con-
siderados também sdo a necessidade de aplicagéo
por via parenteral, sua duragdo limitada, grande
variabilidade de cepas em uso, o risco de efeitos
adversos locais em sadios e de doenca dissemi-
nada pela vacina, em imunodeprimidos, além da
dificuldade de interpretagdo do teste tuberculinico
em vacinados pelo BCG*™.

Atualmente ha tendéncia de se considerar que
a melhor imunizagio contra a TB poderia ser al-
cangada em duas instancias: uma vacina preparada
com micobactéria levaria inicialmente a resposta
do tipo Th-1 contra o M. tuberculosis e, uma se-
gunda vacina, desencadearia o efeito booster, oude
refor¢o, da primeira. Assim, alguns investigadores
buscam desenvolver uma vacina que gere o efeito
booster nas pessoas que receberam BCG ao nascer,
obrigatéria em muitos paises em desenvolvimento.

Uma linha importante de investigacdo é a que
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pesquisa a imunizagéo através de mucosa contra
a TB, empregando a via oral e intranasal, com
uso de aerosol, o que facilitaria sobremaneira a
administracdo da vacina, ampliando a cobertura
vacinal em muitas areas do mundo®'’.

A literatura cita varios modelos experimen-

tais de vacinas:

1.de DNA

2. de subunidades usando antigenos secre-

tados ou recombinantes;

3. vetorizadas por microorganismos vivos,
como BCG e Salmonella;

4.vetorizadas por sistemas de libera¢do
controlada como microesferas, lipossomas
e sistemas monoleina;

5. de micobactérias atenuadas, saprofitas e
BCG recombinante

No Brasil, Célio Silva e seu grupo na USP/
Ribeirao Preto vém desenvolvendo estudos pro-
missores com a vacina de DNA recombinante
DNAhsp65 , que por suas caracteristicas de
eficdcia e seguranca é uma das cinco candidatas
em nivel internacional para entrar em estudos
clinicos de fase 1 em humanos®. Além da pre-
vengao, esta vacina mostrou a propriedade de
curar casos de TB, de TB cronica, TB latente e
de TB multiressistente. Também impediu a reati-
vagdo da doenga em animais imunossuprimidos
e, associada a quimioterapia, reduziu o tempo
de tratamento. Outro aspecto relevante é seu
bom desempenho em tumores, leishmaniose,
paracoccidiodomicose e hanseniase®.
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ABSTRACT

Non systematic revision of the literature,
focusing aspects of the BCG vaccination, BCG
revaccination and perspectives of new vaccines
against tuberculosis, of interest in Pediatrics.
Official sources of Ministry of Health - Brazil,
the World Organization of the Health (Stop TB),
Rede TB and database Medline were consulted.

BCG vaccination in new born continues being
important strategy to avoid tuberculous meningi-
tis; in Brazil BCG vaccine’s protection is durable
and lasts by the end of the adolescence. Still today
there are not new vaccines against tuberculosis that
can be used in practice.
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