Aspectos da Eficacia da Vacinacao
e da Revacinacao BCG

Resumo

Os autores fazem revisao
da literatura sobre aspectos
gerais da eficacia da vacina-
cao e da revacinagao BCG
em criancas, com énfase aos
paises em desenvolvimento,
assinalando o papel reconhe-
cido desta vacinacdo na pro-
tecao contra formas graves da
tuberculose, como é o casoda
meningoencefalite e da disse-
minacao miliar. Comenta-se
sobre indicacdes e contra-in-
dicacoes da primo-vacinagao
e da revacinacao BCG, re-
cenlemente introduzida no
Brasil, por orienta¢do do Mi-
nistério da Saude.
Unitermos: vacinacao BCCG,
revacinacao BCG, vacina
BCG, pediatria.

Vacinacao BCG

A vacina BCG (Bacilo de
Calmette e Guérin) é utilizada
desde 1921. Nos ultimos 40
anos foram administradas 3
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bilhdes de doses, imunizando
70% das criangas do mundo.
Originou-se de um bacilo
tuberculoso bovino que foi
cultivado no Instituto Pasteur,
na Franca, obtido através de
231 passagens em série du-

rante um periodo de 13 anos.

Ocorreu neste processo uma
mutacao geneética que tornou
o germe avirulento com pro-
priedades imunogénicas pro-
letoras contra a tuberculose,
constituindo-se no Mycobac-
terium bovis BCG.

No Brasil, a vacinacao
BCG difundiu-se rapidamente
a partir de 1925; em 1930, ja
era empregada em muitos pa-
ises. Neste ano, ocorreu o “acl-
dente de Lubeck”, quando de
251 criangas vacinadas por
via oral, 77 faleceram de tu-
berculose no primeiro ano de
vida e outros liveram sérios
processos de duracao croni-
ca'. Investigacdes posleriores
mostraram que no preparo da
vacina, por engano, bacilos

tuberculosos de outra cultura
virulenta, foram misturados
com os de BCG. Apesar do
esclarecimento a comunida-
de cientifica, muitas davidas
permaneceram, até que em
1948, no | Congresso Mundial
do BCG, no Instituto Pasteur,
concluiu-se pelo eficiente po-
der protetor da vacina, basea-
do em varios estudos?.
Posteriormente, visando-se
a evitar variagcdes no grau de
protecao da vacina, as passa-
gens culturais em série, em-
pregadas na sua producdo,
foram substituidas pelo siste-
ma lote de semente (seed lot),
conservando-a liofilizada e
reconstituindo-aemdoses ne-
cessarias para consumo. A
cepa trazida para o Brasil foi
cultivada por Arlindo de Assis
na Fundacao Ataulpho de
Paiva - cepa Moreau - Rio de
Janeiro -, adquirindo caracte-
risticas proprias. Quando com-
parada com as de Paris, Mos-
cou, Londres e outras, mostrou
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possuir maior “viruléncia resi-
dual”, com resposta tubercu-
linica intensa ¢ duradoura.
Hoje em dia é considerada a
segunda com maior poder
imunogénico depois da cepa
Pasteur. Até 1973 foi usada
por via oral, depois, por via
intradérmica, que é a melhor
dentre osmétodos parenlerais'.

Ha estudos avaliando a efi-
cacia da vacinacao BCG des-
de o inicio de sua utilizacao.
Os “inquéritos intra-familia-
res” e “ensaios clinicos”, mi-
nistravam BCG ao nascer, a
filhos de tuberculosos enquan-
to alguns irmaos permaneci-
am se a vacina®, Qulros eslu-
dos realizaram-se em coortes
especiais, como enfermeiras
e estudantes da area de saude,
visando avaliaro adoecimento
naqueles grupos. Sempre ob-
servou-se menor numero de
doentes denlre os vacinados
quando comparados com os
nao vacinados e dentre os va-
cinacdos doentes, menor nu-
mero de casos graves, como
meningoencefalite do que en-
tre os ndo vacinados. No en-
tanlo, estes trabalhos foram
muito criticados por sua meto-
dologia e estudo eslalistico
deficientes.

Ensaios clinicos controla-
dos sobre a eficacia da BCG
contra a tuberculose desen-
volvidos desde a década de
50 até 1972, envolveram
150.000 pessoas, comresulta-
dos que variaram de 0 a 80%
de eficacia (Quadro 1).

A anadlise destes estudos
realizada por tem Dam et al°®,
em 1976, atribui esta discre-
pancia a cepas vacinais dife-
rentes - mais potentes ou me-
nos polentes -; sensibilizagdo
de grupo populacionais por
micobaclérias atipicas que
seriam “concorrentes” do
BCG na prolecao; fatores
nutricionais e genéticos, além
de aspeclos epidemiolédgicos
de tuberculose nas varias re-
gides do mundo. No entanlo,
nao se enconltrou uma razao

que explique irrefutavelmente:

tais diferencas®’. Segundo
Clemens et al?, estas diferen-

cas devem-se principalmente.

a problemas metodolégicos
nos estucos, e ndo ao prépriqQ
BCG. Ao final dos anos 60, foi
realizado naindia, ensaio con-
trolado com 260.000 habitan-
tes de todas as idades, que
mostrou resultadonulo apés 7
anos ¢ meio de seguimenlo.
Apo6s 15 anos de seguimentlo,
mostrou peculiaridades ines-
peradas, como prole¢ao mé-

Quadro 1 - Ensaios Controlados®

dia de 17% nos menores de 5
anos, o que nao foi cientifica-
mente explicado?®.

Seguiu-se novafase naava-
liacdo da eficacia prolelora
da BCG com estudos retros-
pectivos de caso-controle e
caso-contato, mais simples e
com metodologia estatistica
adequada. Estas, substituiram
as pesquisas prospeclivas an-
teriores, nas quais o lempo de
acompanhamento prolongado
e a dificuldade de confirma-
cao diagndstica de tuberculo-
se, eram fatores limitantes, es-
pecialmente paraavaliagaode
criangas pequenas®.

Estas investigacdes con-
cenlram-s¢ em criangas, ao
contrario dos estudos classi-
cos, prospectivos. Foram rea-
lizados em paises subdesen-
volvidos, exceto um, no Cana-
da, que assim mesmo, avaliou
o efeito protetor numa popula-
¢ao indigena. Portanto a vaci-
na foi analisada em condicoes
normais de operagcao nestes
paises, com todas as dificulda-
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Coortes ldade dos Vacinados Protecdao %
Grupo A - indices de Prolecao Aceildveis em Satde Publica

(91) Indios norle-americanos 0a 20 anos 80
(81) Criangas de Chicago 0 a 3 meses 79
(14) Escolares, Inglaterra 14215 e meio anos 78
Grupo B - indices Baixos de Protecdo

(63) Porto Rico-Populacao geral 1 a18anos 31
(21) Alabama/Gedrgia Populacdo > 5 anos 14
(33) Mandamapalle, india Populagdo todas as idades 31
Grupo C - Resultados Nulos

(20) Gedrgia - escolares Ga 17 anos Nenhuma
(8) llinois, escolares relardados adolescentes Nenhuma




des a eles inerentes. Ha 3
estudos brasileiros dentre eles.
Quanto a eficacia da vacina,
os valores variaram de 16% a
88% em todas as formas clini-
cas e idades; esta variagao
havia sido de 0 a 80% nos
antigos estudos prospectivos.
Para as formas graves-miliar e
meningoencefalite a eficacia
oscilou entre 82,4% e 99,6%.

Quadro 2

Devemos enfatizar a aborda-
gem metodolégica adequada,
principalmente naescolhados
controles neste tipo de estudo
(Quadro 2).

No Brasil, em 1987, a ana-
lise dos dados do Programa
nacional de tuberculose, mos-
trou que em Sdo Paulo, onde a
cobertura vacinal havia sido
de 80% em toda a década, a

incidéncia de meningoencefalite
tuberculosa foi de 1,05/
100000; ja no RS, onde até
1989 as criangas s6 eram va-
cinadas a partir de 5 anos,
registrou-se incidénciade 3,3/
100000, ou seja, trés vezes
maior'>,

Estudos epidemiolégicos
realizados na Roménia, pai-
ses escandinavos e Suécia,

Caracteristicas dos estudos de casos e controle e dos estudos com contatos realizadosrecentemente com a vacina BCG!

. §: CC = estudo de caso-controle, EC =

estudos com contatos.

. [: nimero indicador da referéncia bibliogréfica.

. *: nmero de criangas estudadas.

. +: a faixa etdria da populagdo de cada estudo foi expressa em anos.
“: P = pulmonar, EP = e;drapufmﬂnar e M = meningea. Em todos os estudos que incluiram formas P e EP,

hﬂuve predominio acentuado das primeiras, para as quais correspondem, na pratica, os resultados do efeito

protetor.

Tipo 3 Local Ref.! Ne* Periodo de estudo  FaixaEtaria* Formas clinicas”  Efeito protetor “(I1C a 95%)
CE Cali, 25 498 1977-82 <15 P 16,0% (NS)

Coldmbia (-62,0%a+57 0%)
EC Lomé, 26 1421 1983-85 <b PekEP 66,0%

Togo (54,0%-74,0%)
CC Manitoba, 27 284 1979-83 <15 -~ PeEP 61,0%

Canada - (31,0%-78,0%)
EC Bangkok, 28 1506 1981-84 &5 PeEP 53,0%

Tailindia (38,0%-64,0%)
(C Buenos Aires 29 759 1981-82 <15 PeEP 81,0% |

Argentina (74,2%-87,7%)
€C Sao Paulo, 30 657 1981-83 <4 M 88,0%

Br.—:IS“ [?3,9%-93,2%}
C Rangun, 31 1866 1982-85 <5 PeEP 39,0%=

Birmania (22,0%-52,0%)
CC Recife, 32 48 1975-85 <5 M 83,8%

Brasil (4,5%-96,5%)
CC B.Horizonte, 33 135 1975-81 <5 M 82,4%

Brasil (56,5%-92,8%)

. €£: para fins comparativos calculou-se o efeito protetor dos estudos desenvolvidos no Recife e em Belo
Horizonte, segundo a férmula EF = 100 (1-R), ressaltando-se que tais valores nao constam dos textos originais.

IC = intervalo de confianca.

([[) para as formas graves, 99,6%.

(=) para as formas disseminadas, 80,0%.
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também mostraram acentua-
da reducio da tuberculose na
infancia com a vacinacgao
BCG.

Ha portanto, consenso na
literatura mundial de que o
BCG intradérmico é eficaz
contra formas graves de tuber-
culose primaria, como me-
ningoencefalite e miliar
(granulia). E na atualidade, a
melhor arma contra a primo-
infeccdo por M. tuberculosis.

A vacinacao BCG esta in-
dicada o mais precocemente
possivel em todos os recém-
nascidos, nas criangcas HIV
positivas assintomaticas e nos
filhos de maes HIV positivas.
Deveria ser aplicada nas ma-
ternidades, de modo aaumen-
tar a cobertura vacinal no pais.
E contra-indicada nos indivi-
duos HIV positivos, sintomati-
cos™10.

Olivier, na Franca®, enfati-
za o valor da politica de vaci-
nacao e revacinacao BCG,
destacando que o custo destas
duas doses na populacao se
equivale ao despendido para
tratamento de dois pacientes
com meningoencefalite
tuberculosa.

Revacinacao BCG

A revacinacdo BCG foi
introduzida, oumelhor, reintrodu-
zida no Brasil em 1994, como
refor¢o aprimo-vacinagaoque
é feita rotineiramente nos re-
cém-nascidos ou lactentes, por
voltadoprimeiromésdevida'.
Esta politica de vacinacao se

deveu a constatacdo da ocor-
réncia recente de casos gra-
ves de tuberculose, inclusive de
meningoencefalite, em jovens,
faixa etaria que anteriormente
era relativamente poupada.
Possivelmente, a epidemia de
SIDA/AIDS influiu neste acon-
tecimento. Justifica-se pois,
novo estimulo com BCG num
momentoemque aimunidade
do individuo estaria perdendo
a protecdo conferida pela va-
cinagcdo ao nascer, ou seja,
ap6s 10 a 15 anos, prazo acei-

to em comunidades sem gran--

des problemas de desnutrigao®.
Pode-se especularque nas are-

as onde ha grande nimero de -

desnutridos, o tempo de prote-
cao da vacina seja menor. -

A perda do efeito protetor
do BCG péde ser identificada
em alguns paises com carac-
teristicas diferentes entre si,
como ¢ o caso da Inglaterra,
Noruega e India, para citar
locais onde houve eficacia
elevada da vacina que decaiu
com o passar do tempo. Na
Noruega, adolescentes vaci-
nados aos 13 anos, tiveram
protecao inicial de 90% nos
primeiros 5 anos, decaindo
para 56% nos Gltimos 5 anos.
Na india, em Mandamapalle,
aos 12 anos aprotecdodoBCG
cra de 46% e aos 21 anos, de
20%. A%experiéncia da Ingla-
terra, com avacinacao de des-
cendentes de asiaticos, mos-
trou protecao inicial, nos trés
primeiros anos de 77%, cain-
doaos 12 anospara 27%.Mais
uma vez a disparidade de re-

PULMAO/MRY - 155

sultados se deve a diferencas
metodoldgicas nos estudosea
fatores de exposicao destas
comunidades ou ainda, even-
tualmente a etnias distintas.
Alguns paises adotaram a
revacinacao BCG, como a
Hungria, e puderam acompa-
nhar importante reducao da
incidéncia de tuberculose na
populacdo'. Ainda nao foi pu-
blicado nenhum ensaio con-
trolado sobre revacinacao
BCG.

Levando em conta a gran-
de evasdo escolar existente
no pais, o Ministérioda Sadde,
optou por recomendar o refor-
co da vacinacao BCG a entra-
da da escola e nao na adoles-
céncia, deixando, porém, a
cargo dos Estados eleger a
época de maior abrangéncia
destarevacinacao. Assim, esta
devera ser feitaporvoltados 6
anos, quando a crianga for
admitida a escola®.

Do mesmo modo, por ra-
z0es operacionais, é dispensa-
vel oteste tuberculinico prévio
e além do mais, a revacinacao
ofereceriauma protecao adici-
onal, no caso, contra a
hanseniase. Jafoi demonstrado
que mais de uma cicatriz de
BCG napopulacao, serelacio-
na com eficacia protetora de
90% contra lepra®.
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