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Vacina BCG: via percutanea ou intradérmica?

Percutaneous or intradermal BCG vaccine?

Lucia F. Bricks*

Resumo

Objetivo: As variacBes na eficacia da vacina BCG tém sido atribuidas
a diversos fatores do hospedeiro, ambiente, cepas vacinais, dose e
métodos de administragdo da vacina. O objetivo deste estudo é analisar
os métodos intradérmico e percutdneo no uso da vacina BCG.

Fontes dos dados: Foi realizada uma pesquisa bibliografica refe-
rente ao periodo de 1987 a 2002 no MEDLINE e Lilacs (OPS/Bireme),
através das palavras-chave “vacina BCG/administragdo”, “eficacia”,
“eventos adversos”, “tuberculose/prevencdo” e “eficacia”. Alguns artigos
publicados antes de 1987 foram incluidos devido a sua relevancia para a
discussdo do tema.

Sintese dos dados: Ndo existem estudos clinicos que permitam
comparar a efetividade das vacinas BCG intradérmica e BCG percutanea.
A BCG percutanea é menos reatogénica do que a BCG intradérmica,
porém estimula de forma menos eficiente a produgdo de interferon-gama
pelos linfocitos Th1, considerada como o melhor marcador da resposta
imune protetora contra tubérculos.

Conclusdes: Testes imunoldgicos in vivo e in vitro demonstraram
que a via intradérmica é mais eficiente para estimular a resposta imune.
O método intradérmico deve ser recomendado para a administragdo da
vacina BCG.

J Pediatr (Rio J). 2004,;80(2):93-8: Vacina BCG/administragdo,
eficacia, eventos adversos, tuberculose/prevencéo e eficacia.

Introdugao

Avacina BCG é uma das mais utilizadas em todo o mundo;
entretanto, a tuberculose persiste como um dos mais impor-
tantes problemas de saulde publical:2. No Brasil, no ano
2000, foram registrados 94.360 novos casos de tuberculose,
apesar da queda significativa no nimero de casos de menin-
gite tuberculosa em lactentes, associada ao aumento das
coberturas vacinais3.

As variagdes na eficacia da vacina BCG tém sido atribu-
idas a diversos fatores relacionados ao hospedeiro, ambien-
te, cepas vacinais, dose e métodos de administragdo da
vacinal:2,

A vacina BCG comegou a ser utilizada em 1921 por via
oral; posteriormente, passou-se a utilizar a via cuténea,
devido a melhor indugdo da resposta cuténea de hipersensi-
bilidade tardia (RCHT) a tuberculina, menor custo e menor
taxa de eventos adversos*-8,
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Abstract

Objective: To compare the intradermal and percutaneous
routes of BCG administration.

Sources of data: A review of the literature published between
1987 and 2002 was carried out in the MEDLINE and Lilacs databases.
The following key words were used: BCG vaccine/administration,
adverse effects, efficacy, tuberculosis/prevention and control. Some
articles published before 1987 were included because of their
relevance to the topic.

Summary of the findings: There are no clinical studies
comparing the efficacy of intradermal and percutaneous BCG.
Percutaneous BCG causes a weaker reaction, however it is also less
efficient in stimulating gamma-interferon production by Thil-
lymphocytes, which is considered as the best marker of the anti-
tuberculin immune response.

Conclusions: In vivo and in vitro studies suggest a better
immune response with intradermal BCG. The intradermal method
should be recommended for BCG administration.

J Pediatr (Rio J). 2004,80(2):93-8: BCG vaccine/administration,
adverse effects, efficacy, tuberculosis/prevention and control.

A vacina BCG utilizada no Brasil contém bacilos Cal-
mette Guérin vivos, atenuados e liofilizados da cepa
Moureau-Rio de Janeiro. A Fundagdo Ataulpho de Paiva
(RJ) produz a vacina BCG para uso intradérmico (BCG-ID),
em apresentagfes de 1 mg, 2 mgou 5 mg (correspondendo
a 10, 20 ou 50 doses), e vacina concentrada, para uso
percutaneo (BCG-PC), que contém 40 mg. Ambas as
apresentacbes devem ser reconstituidas de acordo com a
orientacdo do fabricante antes da administragdo, que é
feita na altura da insercdo do deltoéide direito.

O Ministério da Saude recomenda aplicar 0,1 ml da
vacina BCG (1 mg/ml) por via intradérmica3; entretan-
to, em muitas clinicas privadas, emprega-se a BCG por
via percutanea.

Como salientamos, a apresentagdo para uso percuta-
neo é concentrada (40 mg). A vacina percutanea deve ser
reconstituida com 1,0 ml de solugdo fisioldgica (40 mg/ml
correspondem a 200 milhdes de bacilos vivos). Recomen-
da-se colocar uma gota da vacina reconstituida na regido
de insergdo inferior do deltdide direito, espalhando essa
gota numa area com 1,5 cm de largura por 3 cm de
comprimento, utilizando-se o bordo do préprio multipunc-
tor, que sera utilizado para a aplicacdo percutanea.
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O multipunctor é um dispositivo semelhante a um
cilindro com pequenas agulhas, que deve ser pressionado
fortemente sobre a pele, na drea em que foi espalhada a
vacina. Recomenda-se fazer uma segunda pressao com o
aparelho sobre a pele, na area adjacente a primeira aplica-
cdo e, em seguida, com o bordo do aparelho, espalhar
novamente a vacina sobre a regido.

Até que a vacina esteja seca, as pessoas vacinadas ndo
devem ser expostas ao sol, e ndo se deve molhar a regido.

Ao contrario da técnica intradérmica, a percutanea ndo
permite estimar a dose inoculada de bacilos, pois é muito
mais dificil avaliar a dose efetivamente injetada no estrato
corneo. Além disso, variagGes na técnica de aplicagdo e
diferentes dispositivos para uso da vacina percuténea po-
dem interferir na carga de bacilos efetivamente administra-
da e na resposta a vacinagdo®°,

Neste artigo, apresentamos os resultados de uma revi-
sdo da literatura sobre as controvérsias sobre a melhor
técnica de aplicagdo da BCG, enfatizando-se os aspectos
relacionados aos eventos adversos e a resposta imunoldgica
ao uso da vacina por essas duas vias de administragdao. A
pesquisa foi feita através dos bancos de dados do MEDLINE
e Lilacs, utilizando-se como palavras-chave “vacina BCG”
(administragdo, eficacia, eventos adversos) e “tuberculose”
(prevencgao e controle). Foram selecionados artigos publi-
cados nos idiomasinglés, portugués e espanhol, nos ultimos
15 anos (1987 a 2002).

Bases para a escolha da melhor via
de administragcdo da BCG

A via intradérmica € a mais utilizada em todo o mundo
e é a Unica recomendada pela OMS e pelo Ministério da
Salde do Brasil3. Entretanto, em alguns paises, existe
preferéncia pela via percutdnea devido ao temor em
relacdo aos eventos adversos associados a BCG-ID e a
maior facilidade da técnica®9-16,

A escolha do melhor método de vacinagdo deve levarem
conta tanto a efetividade quanto a seguranga das vacinas.
A melhor forma de comparar a efetividade de diferentes
procedimentos é através de estudos clinicos, de preferéncia
prospectivos, controlados e avaliados pelo método duplo-
cego, envolvendo grande ndmero de individuos’.

A escolha do método de aplicagdo da BCG tem sido feita
fundamentalmente com base na avaliacdo do perfil de
reatogenicidade e capacidade das vacinas induzirem res-
posta imunoldgica de hipersensibilidade cutanea, ndo exis-
tindo estudos comparativos sobre a efetividade das diferen-
tes técnicas de administragdo da BCGS.

Na discussao a seguir, serdo apresentados os resulta-
dos de estudos que analisam os eventos adversos asso-
ciados as diferentes técnicas de administracdo da BCG, os
testes que avaliam a resposta imunolégica a BCG in vivo
einvitro e, finalmente, os estudos que comparam as duas
técnicas (ID e PC).

Eventos adversos associados a vacina BCG

A BCG-ID causa uma reacao local de evolugao prolonga-
da (10 semanas). Enquanto ndo ocorre a cicatrizagdo, pode
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haver presenca de secregao no local de aplicagdo da vacina;
enfartamento ganglionar na axila direita ocorreem 1a 10%,
e complicagBes supurativas em 0,1%. Mais de 95% dos
vacinados com a vacina BCG-ID apresentam cicatriz (4 a 7
mm de didmetro)3.5:6,17,

Os eventos adversos associados a vacina BCG sdo pouco
freqlientes, mas podem ocorrer complicagdes loco-regio-
nais ou sistémicas. Ulcera maior de 1 cm, abscesso subcu-
taneo e linfadenite regional supurada ocorrem em 0,4 por
1.000 vacinados e surgem nos primeiros 6 meses apos a
vacinagdo. Cicatriz hipertrofica e queldide ocorrem em 4 por
milhdo de vacinados. Complicagdes sistémicas e dissemina-
cdo fatal sdo raras (< 1,5 por milh&o)3:5/6/17,

As reagoes locais e sistémicas dependem da cepa
utilizada e sdo mais comuns em recém-nascidos do que em
adolescentes. Os eventos adversos locais estdo associados
a problemas técnicos, como a aplicagdo no subcuténeo e a
técnica de vacinagdo®/10,18,19,

A cepa Moureau-Rio de Janeiro utilizada no Brasil induz
boa RCHT e raramente causa eventos adversos locais ou
sistémicos3:18,20-26, Em estudo realizado com 1.325 re-
cém-nascidos brasileiros foram registradas apenas 12 rea-
goes locais (0,9%), sendo quatro (0,3%) adenites supura-
tivas, seis (0,45%) Ulceras prolongadas e duas (0,15%)
reagbes lupdides8,

Na Africa do Sul, a ocorréncia de reacBes locais ap6s o
uso da BCG-ID foi de 3% em 9.763 recém-nascidos. A
ocorréncia de eventos adversos foi muito mais baixa nos
hospitais e servigcos de referéncia do que nos centros
localizados em regiGes periféricas, o que sugere que esses
eventos estejam mais relacionados a problemas técnicos na
administracdo da vacinal9.

Mais de 95% dos vacinados com a BCG-ID apresentam
uma pequena cicatriz. Quando a vacina é administrada mais
de 8 horas apos a preparacgdo, ocorre diminuicdo da RCHT
e formacao de cicatrizes menores do que quando a vacina
é preparada e utilizada em menos de 8 horas!8,

No Brasil, a maioria das criangas vacinadas com BCG-ID
apresenta cicatriz29-26, recomendando-se revacinar aque-
las que ndo apresentam nenhuma reagdo local até 6 meses
apds a vacinagdo3:17, Embora essa medida seja bastante
atil, na pratica, a leitura da cicatriz nem sempre é confiavel.

O tamanho da cicatriz deixada pela BCG, assim como a
RCHT, é menor em recém-nascidos do que em escolares e
adultos, e o tamanho da cicatriz diminui com o tempo18:24,

A sensibilidade de leitura da cicatriz da BCG-ID 3 meses
apds a administracdo da vacina em recém-nascidos ¢é alta
(93%) e reprodutivel em 94% das vezes; quando a leitura
das cicatrizes é feita 4 anos apds a vacinagdo, a sensibilida-
de é bem mais baixa (80%)27. No Brasil, a correlacdo entre
a leitura da cicatriz e o registro da BCG-ID foi de 80%24.

Vacinas contendo bacilos mortos podem deixar cica-
triz. Portanto, a leitura da cicatriz ndo é um bom método
para avaliar cobertura vacinal e qualidade das vacinas
administradas*/7:27,28,

Apesar de os eventos adversos associados a BCG-ID
serem pouco freqlientes, nos Estados Unidos, Japdo e em
alguns paises da Europa foi adotada a BCG-PC, pela facili-
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dade da técnica e menor taxa de reacdes locais#9,10,16,29,30,

Na Inglaterra, 95% dos bebés vacinados com a BCG-
ID apresentaram cicatriz versus 63% dos vacinados com
a BCG-PC. A técnica intradérmica foi considerada dificil
por mais de 35% dos médicos, e como a RCHT foi
semelhante nos dois grupos (68 e 73%, respectivamen-
te), concluiu-se que a BCG-PC era mais aceitavel para uso
em larga escalall. Além disso, o nimero de abscessos foi
10 vezes maior apds a BCG-ID do que apdés a BCG-PC (2,8
e 0,29%)13/14,

No Japado, a via percuténea é preferida, devido a elevada
incidéncia de queldides apds a BCG-ID. Num estudo envol-
vendo 34.516 criangas vacinadas com a BCG-PC, 0,4%
apresentaram ganglios > 1 cm, e 0,02% apresentaram
adenite supurativa. Na maioria dos casos, a adenite surgiu
entre 4 e 6 semanas apos a vacinagao e regrediu esponta-
neamente dentro de 2 meses®.

Apesar de os eventos adversos associados ao uso da
BCG-PC serem menos freqlientes em comparagdo a BCG-
ID, é importante ressaltar que poucas vezes ocorrem
complicagBes supurativas ap6s o uso da BCG-ID®, e que
mesmo apds o uso da BCG-PC podem ocorrer complicagdes.
Ha evidéncias de que as complicagdes dependem da cepa
utilizada e da dose inoculada®:30,

Efetividade da vacina BCG

A efetividade da vacina BCG varia entre 0 e 80%. A
protecdo é maior contra as formas graves, como meningite
tuberculosa, tuberculose miliar e morte (70%) do que
contra as formas pulmonares (50 a 55%)1,2,30-33,

Geralmente, a protegdo é mais baixa nos locais onde os
coeficientes de incidéncia da doenca sdo extremamente
elevados; apesar disso, mesmo nas regides de extrema
pobreza e altos indices de desnutrigdo, a vacina BCG
administrada nos primeiros meses de vida confere protegao
contra a meningite tuberculosa34-36,

N3do existem estudos comparativos sobre a efetivida-
de dos métodos de administragdo da BCG (BCG-ID e
BCG-PC)6:19,

Nos EUA e Reino Unido, onde a vacina BCG-PC é
adotada, existe baixa incidéncia de tuberculose, e a doenca
ndo € considerada um problema importante de salde
publical3.14,16,29-33 No Jap&o, apesar de a vacina BCG-PC
ser amplamente utilizada, a incidéncia de tuberculose é
mais baixa do que nos EUA, e atualmente se discute a
necessidade de manter o programa de vacinagdao contra
tuberculosel3:34, Portanto, os estudos com BCG-PC publi-
cados nesses paises ndo fornecem dados sobre a efetivida-
de da vacina.

Na Africa do Sul, onde a BCG-PC foi utilizada rotineira-
mente até o final da década de 90, a prevaléncia da
tuberculose se manteve elevada, e recentemente foi feita a
transicdo para a via intradérmica, sem que houvesse au-
mento significativo na ocorréncia de eventos adversosi®.

Muitos motivos, além das diferencas metodoldgicas
entre os estudos, foram apontados para as variagdes nos
resultados obtidos quanto a efetividade da vacina; dentre
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eles, os mais citados sdo a qualidade e conservagao da
vacina (diferentes cepas vacinais, rede de frio, exposigdo a
luz ultra-violeta), método de aplicacdo da vacina, variagdes
genéticas e nutricionais nas diferentes populagdes, latitude,
exposicdo a outras micobactérias e diferengas na prevalén-
cia de outras doencas, como AIDS1-3,30-42,

Até o final da década de 70, as comparagoes entre as
duas técnicas eram baseadas na avaliacdo da resposta
imunolégica in vivo (RCHT); mais recentemente, surgiram
os dados de estudos que avaliam a resposta imunoldgica in
vitro, através das dosagens de diversas citocinas produzi-
das pelos linfécitos Thl e Th2, que parecem ter melhor
correlagdo com a imunidade protetora40:43,44,

Métodos de avaliacao da resposta a BCG
Testes realizados in vivo

A vacina BCG induz imunidade do tipo celular, que é
muito mais dificil de avaliar do que a imunidade humoral.

No final da década de 30, verificou-se que a BCG-ID
e a BCG-PC eram capazes de induzir RCHT positiva, que
se mantinha por pelo menos 3 anos. Dessa forma, con-
cluiu-se que a vacina BCG-PC era tao “efetiva” quanto a
BCG-ID para estimular a imunidade e, além disso, tinha
como vantagens a facilidade da técnica de aplicagdo e o
fato de n3o deixar cicatriz”’.

No inicio da década de 70, porém, iniciou-se a discussdo
sobre a validade dos resultados das provas tuberculinicas
como marcadores da protecdo contra tuberculose, tendo
em vista que a RCHT varia de acordo com a cepa utilizada,
populagdo vacinada, tipo de instrumento utilizado para
vacinar e técnica de aplicacdo e, no caso da vacina percu-
tanea, do numero de agulhas e de pungdes realizadas com
os diferentes aparelhos#:33,

Comparando-se os resultados dos estudos realizados
em criangas com aqueles realizados em adolescentes,
verifica-se grande variacdao na RCHT, sempre mais baixa em
lactentes jovens!4 do que nos adolescentes adultos!2.

Entre 6 e 9 semanas apos a vacinagao com BCG-ID ou
BCG-PC, 16% dos recém-nascidos vacinados com a BCG-
PC e 97% dos vacinados com a BCG-ID apresentavam
RCHT positival4. A ocorréncia de abscessos locais ap6s a
vacinagao foi 10 vezes maior no grupo que recebeu a
vacina BCG-1D36,37,

Ao contrario dos recém-nascidos, a maioria dos adoles-
centes vacinados com BCG-ID e BCG-PC apresentava RCHT
positiva, porém, enquanto a BCG-ID deixou cicatriz em
100% dos vacinados, apenas 17% dos vacinados com a
BCG-PC apresentaram alguma reacdo locall2.

As apresentagdes da vacina BCG para uso percutaneo
contém 40 a 50 vezes mais bacilos viaveis do que as vacinas
formuladas para uso intradérmico. Acredita-se que a baixa
taxa de eventos adversos associados ao uso da BCG-PC se
deva a baixa quantidade de bacilos efetivamente adminis-
trada aos individuos30.

A RCHT e os eventos adversos estdo diretamente rela-
cionados ao nimero de bacilos vidveis efetivamente inocu-
lados. No Reino Unido, a aplicacdo inadvertida da vacina
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formulada para uso percutaneo por via intradérmica foi
responsavel por elevada taxa de abscessos locais39.

A cepa Moureau-Rio de Janeiro utilizada no Brasil é
bastante imunogénica, tanto em escolares como em lacten-
tes; porém, em lactentes, a vacina induz menor estimula-
8o da RCHT3/17,21-25,37,

Existem grandes variagdes individuais na RCHT, e com
a repeticdo do teste tuberculinico, alguns individuos apre-
sentam negativacdo ou positivacdo do teste, enquanto
outros mantém o padrio de resposta inicial?!.

A confiabilidade da leitura do teste cutdaneo nem sempre
é boa; em até 5% das vezes, uma segunda leitura da RCHT
feita pelo mesmo observador pode levar a reclassificagao do
teste como positivo ou negativo*>. Além disso, com o
tempo, ocorre diminuigdo progressiva da resposta ao teste
tuberculinico, porém se houver exposigdo a M. tuberculosis
ou a outras micobactérias, costuma ocorrer aumento da
RCHT21,46,

Embora a RCHT tenha sido muito utilizada em pesquisas
para avaliar a resposta a vacina BCG, esse teste ndo é
considerado um bom marcador de imunidade. Estudos
realizados em animais de experimentagdo e em humanos
demonstraram que a RCHT ndo tem relagdo com a protecao
e que os individuos com reacao fortemente positiva em
resposta ao PPD podem estar menos protegidos contra a
tuberculose em relagdo aos que nao apresentam positiva-
¢3o da RCHT21,29,31,37 Além disso, a resposta pds-vacinal
ao teste tuberculinico é bastante variavel, dependendo da
poténcia da vacina, cepa utilizada, idade em que o individuo
foi vacinado e tempo decorrido apds a vacinacdol8:21,28,
Portanto, sdo necessarios novos métodos para avaliar a
capacidade da vacina BCG de estimular a resposta imune
protetora37,38,40-47,

Em meados da década de 90, surgiram os primeiros
questionamentos sobre os beneficios da técnica percuta-
nea, tendo em vista que essa técnica esta associada a
menor indugdo da RCHT e menor resposta linfocitéria
especifica contra a M. tuberculosis, avaliada através da
produgdo de interferon-gama (IF—y) e interleucina-2 (IL-2),
considerados os melhores marcadores para avaliar a prote-
¢do contra a doencgab:40-44,46,

Testes realizados in vitro

Os linfécitos T-CD4+ produzem diferentes citocinas que
podem ser dosadas in vitro para avaliar a resposta aos
antigenos das micobactérias. Os linfocitos Thl produzem
predominantemente IF-y e IL-2, enquanto os linfocitos Th2
produzem IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Em animais de experi-
mentagdo, a produgdo de IF—y e IL-2 estd associada a
resisténcia a varios parasitas intracelulares, e o IF-y au-
menta a capacidade dos macrofagos de destruir a M.
tuberculosis4?.

Os mecanismos precisos de protecdo contra a tubercu-
lose ainda ndo estdo totalmente esclarecidos; entretanto,
ha evidéncias de que o melhor marcador para avaliar a
efetividade das vacinas contra a tuberculose seja a produ-
gdo de IF-y, pelos seguintes motivos:

- oIF-yéessencial para a protegdo contra a tuberculose em
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animais de experimentagao;

- pacientes com as formas moderada ou avangada de
tuberculose produzem menos IF-y;

- o uso de IF-y pode beneficiar individuos com tuberculose
multirresistente;

- o0s contatos domiciliares saudaveis de pacientes com
tuberculose apresentam elevagdo do IF-Yy;

- apds a positivagdo da RCHT a tuberculina, ocorre elevagéo
do IF-y;

- na tuberculose pleural, que apresenta tendéncia a reso-
lugdo espontanea, ocorre elevagdo do IF-y nas células do
fluido pleural e no sangue??.

Apesar de esses dados sugerirem que o IF-y é o melhor
marcador da imunidade contra a tuberculose, ocorrem
grandes variagdes na produgdo dessa citocina em pessoas
saudaveis e doentes. O IF—y pode estar elevado em adultos
saudaveis que tiveram contato com doentes, em adultos
com tuberculose com lesées minimas e em criangas com
tuberculose progressiva. Adultos com doenga moderada ou
grave apresentam baixa produgdo de IF-y, porém ainda se
desconhece se a baixa produgdo de IF-y nesses individuos
¢é causa ou conseqiiéncia da evolucdo da doenga*7:48,

Acredita-se que a protegdo contra a tuberculose esteja
mais relacionada a relagdo entre os titulos de IF-y e de
citocinas produzidas pelos linfécitos Th2 do que aos titulos
absolutos de cada citocina%®.

A resposta a BCG varia de acordo com a sensibilizagdo
prévia a micobactérias. Testes realizados in vitro demons-
traram que, em adultos com reagdo negativa ao teste
tuberculinico, a resposta a antigenos soluveis da M. tu-
berculosis surge 1 semana apds a aplicacdo da BCG; a
resposta a antigenos da membrana e da parede celular s6
ocorre 4 semanas apos a vacinagdo (coincidindo com a
conversdo ao teste de Mantoux), e a resposta a antigenos
preparados através da citdlise da M. tuberculosis surge 1
ano apés a vacinagdo. Adultos previamente sensibilizados
apresentam um amplo espectro de resposta aos diversos
antigenos da M. tuberculosis*®. Esses resultados obtidos in
vitro confirmam os achados classicos da resposta acelerada
e mais intensa a BCG quando pessoas previamente sensi-
bilizadas sdo vacinadas22:23,26,49,

A vacina BCG induz resposta Thl e Th2, porém a agdo
dos linfécitos citotoxicos é modulada pelas citocinas produ-
zidas pelos linfécitos Thl. Os resultados de estudos recen-
tes, realizados em humanos e em animais de experimenta-
cdo, sugerem que a exposicdo prévia a antigenos micobac-
terianos esteja associada a maior atividade citotdxica, e
que, para ser eficiente, a vacina BCG deve ser administrada
antes que o individuo seja exposto a M. tuberculosis ou
outras micobactérias39:43,49,

Em adultos, a BCG induz forte resposta Th1; entretanto,
estudos realizados em animais de experimentagdo indicam
gue a exposicdo precoce a antigenos bacterianos pode
induzir resposta predominante de linfécitos Th2, mais asso-
ciada a hipersensibilidade do que a imunidade protetora.
Este fato é bastante preocupante, tendo em vista que a
vacina BCG é recomendada para recém-nascidos>0,

A avaliagdo da resposta imunoldgica a BCG em recém-
nascidos ainda é pouco estudada, porém ja foi demonstrado
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que, embora a BCG-ID estimule os linfdcitos citotoxicos, a
resposta € modulada, ocorrendo alta produgdo de IF—y e
baixa produgdo de IL-5.

Em recém-nascidos, a BCG-ID é capaz de induzir a
geracao de linfécitos citotoxicos especificos contra mico-
bactérias, e a atividade citotdxica, avaliada pela producdo
deIL-5elIL-10, é maior nas criangas que apresentam menor
producdo de interferon-gama%®. Além disso, as criangas
vacinadas entre 0 e 4 meses de idade com a BCG-ID
apresentam memoria de células Th1, mantendo alta produ-
¢8o de IF—y e baixa produgdo de IL 550,

Relacédo entre RCHT e producgao de IF-y

Em paises como Suécia e Reino Unido, onde existe baixa
exposicdo a micobactérias, existe correlagdo positiva entre
a viragem ao teste tuberculinico e a produgdo de IF—y29:38,
O mesmo ndo é verdadeiro quando se avalia a resposta a
vacina BCG em individuos que vivem em comunidades
muito expostas a M. tuberculosis ou outras micobactérias,
como na Africa (Malawi).

A magnitude da resposta imunoldgica, avaliada pelo
aumento da RCHT e pela produgdo de IF-y antes e apds a
vacinagdo com BCG, foi comparada em ingleses e africanos.
Antes da vacinagdo, a RCHT positiva e a produgdo de IF-y
foram mais comuns entre os africanos (46 e 61%) do que
nos ingleses (13 e 22%).

Um ano apds a vacinagdo, a distribuicdo do IF—y foi
semelhante nas duas populagdes. A RCHT aumentou nas
duas populagGes, porém com maior intensidade no Reino
Unido, e a correlagdo entre RCHT e produgdo de IF-y sé foi
verificada no Reino Unido, sugerindo que a exposicdo a
micobactérias interfere de forma significativa na resposta
imunoldgica a vacina BCG38,

Acredita-se que a protecdo conferida pela vacina BCG
esteja mais correlacionada com a magnitude da resposta
imunoldgica ap6s a vacinagdo do que com os valores
absolutos de IF—y ou RCHT. E provavel que a sensibilizagdo
devido a exposigdo a outras micobactérias seja o determi-
nante mais importante das variagdes na protegao conferida
pela BCG em diferentes populacdes38.

A vacina BCG-ID tem maior capacidade de estimular a
resposta imune mediada por células do que a BCG-PC; 83%
dos adultos vacinados com a BCG-ID apresentam RCHT
positiva, versus 40% dos vacinados com a BCG-PC. Além,
disso, verificou-se que a resposta linfoproliferativa especi-
fica a M. tuberculosis s aumenta de forma significativa nos
vacinados com a BCG-ID40,

A RCHT e a resposta linfoproliferativa a diferentes
proteinas secretadas pela M. tuberculosis foram avaliadas
em individuos vacinados com quatro diferentes doses da
BCG-PC. Individuos vacinados com doses baixas de BCG
ndo apresentaram produgdo de IF-y, e somente 10%
apresentaram RCHT 8 semanas apos a vacinagao; enquanto
isso, 95% e 100% dos vacinados com a BCG dose-padrdo e
dose alta, respectivamente, apresentaram elevagao do IF-
Y e positivagdo da RCHT. Esses resultados comprovam que
baixas doses da vacina BCG sdo ineficientes para estimular
a resposta imune associada aos linfécitos Th142,
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Em adultos, a RCHT é mais intensa ap6s a BCG-ID e se
correlaciona com outros marcadores da imunidade proteto-
ra, como IF—y e resposta linfoproliferativa especifica®.

A resposta a vacina BCG varia de acordo com diversos
fatores. Em criangas, tanto a RCHT como a producdo de
citocinas em resposta a diferentes cepas da vacina BCG,
utilizadas por via PC ou ID, no periodo neonatal ou com 10
semanas, foram mais intensas nos grupos vacinados com a
cepa japonesa por BCG-ID e com 10 semanas®®.

Apesar de alguns autores sugerirem que a vacinagao
de criangas maiores de 2 meses de idade poderia estimu-
lar melhor a resposta imunoldgica a vacina BCG*9, no
Brasil ja foi demonstrado que mesmo os recém-nascidos
de baixo peso apresentam boa resposta imune apds
receberem a BCG-ID2%. Ndo encontramos nenhum estudo
avaliando a resposta celular do tipo Thl apds o uso da
BCG-PC no nosso meio.

A anadlise dos estudos comparativos entre BCG-ID e
BCG-PC leva as seguintes conclusées:

- a estimulagdo da RCHT e a produgdo de citocinas
associadas aos linfécitos Th1l sdo mais eficientes com a
BCG-ID4'12'49;

- baixas doses da vacina BCG sao ineficientes para induzir
resposta protetora, avaliada pela produgdo de IF-y*Z;

- provavelmente, as diferengas encontradas nos resultados
de estudos que comparam as técnicas de aplicagdo da
BCG-ID com a BCG-PC se devem a menor dose inoculada
quando se usa a via percutanea®-9.30-42;

- os eventos adversos da BCG sdo mais freqlientemente
associados & ma técnica de administragdo®9:18;

- apresenca de cicatriz para avaliar a “pega” vacinal s6 tem
validade apds o uso da BCG-ID, pois a BCG-PC ndo deixa
cicatriz®:18,19;

- a verificagdo da presencga de cicatriz pds-BCG deve ser
feita na infancia, pois o tamanho da cicatriz diminui com
o passar dos anos27:29;

- a BCG-ID protege melhor contra as formas graves da
doenca, que ocorrem principalmente em lactentes jovens,
como a meningite tuberculosa?2:3:32,33,35;

- até o presente, ndo ha evidéncias que comprovem a
efetividade da revacinagdo para aumentar o grau de

protecdo contra a tuberculose em adolescentes e adul-
t0s28,33,41,47

Recomendacgbes

No Brasil, o impacto na redugdao da meningite tubercu-
losa em lactentes foi nitidamente associado ao aumento da
cobertura vacinal com a BCG-ID. Embora a vacina BCG-PC
contendo a cepa Moureau-Rio de Janeiro esteja licenciada
no Brasil, ela tem sido pouco utilizada, ndo sendo possivel
comprovar sua efetividade.

Os avangos no campo da imunologia e biologia molecular
tém estimulado pesquisas sobre novas técnicas de vacina-
¢do contra a tuberculose, porém é pouco provavel que a
BCG-ID seja substituida por novas vacinas nos préximos
anos®!-54 Enquanto ndo surgirem vacinas mais efetivas,
deve-se preferir o método ID para administrar a BCG, pois
ele induz a resposta imunoldgica protetora de forma mais
eficiente.
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