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1 - Apresentação 
 

 

 

A construção desse projeto começou em 1998, quando fui convidada 

pela Secretária de Saúde do Estado-PE, para participar com um grupo de 

pesquisadores do Instituto de Saúde Coletiva da Universidade Federal da Bahia, da 

operacionalização do Projeto: “Avaliação da eficácia da segunda dose da vacina 

BCG em escolares” (REVAC- BCG), que seria desenvolvido  em duas capitais 

brasileiras: Salvador e Recife.  

 

Após realização do Projeto Piloto em Recife, verificou-se que não seria 

possível dar continuidade ao Projeto em virtude da revacinação BCG já ter sido 

assumida no Estado desde 1995, o que dificultaria um Projeto de intervenção como 

o REVAC-BCG1, onde escolas seriam randomizadas para os alunos receberem, ou 

não, a segunda dose da vacina.  

 

Esse fato quebraria a randomização uma vez que as escolas sorteadas 

para não receberem a segunda dose da vacina já teriam cerca de 30% das crianças 

revacinadas com BCG.  

 

O aprendizado desse período nos envolveu com o tema e nos 

aproximou do Grupo de Pesquisa em Tuberculose do Programa de Pós-Graduação 

em  Medicina Tropical da UFPE, com o qual começamos então a elaborar um 

Estudo de Caso Controle para “Avaliação da efetividade Segunda Dose da Vacina 
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BCG contra tuberculose, em crianças e adolescentes na faixa etária de 07 a 19 anos 

residentes na Região Metropolitana de Recife”.  

 

Estudos de Caso-controle têm sido sugeridos por diversos autores para 

avaliar efetividade das vacinas2. Esse projeto transformou-se no principal objeto de 

minha tese de doutorado, e segundo artigo da tese.  

 

A importância desse artigo é que os resultados além de poder serem 

comparados com a literatura mundial, serão também comparados com os de 

Salvador e Manaus, do Projeto REVAC-BCG. 

 

Com a revisão da literatura iniciada começamos a aprofundar a leitura 

e discussão sobre a Vacina BCG, com todas suas características e controvérsias, o 

que nos levou a optar por um segundo artigo: “BCG: uma vacina que sobrevive 

apesar de suas controvérsias”. Nesse artigo, além da revisão sobre a Vacina BCG 

atualmente utilizada, discorreremos, também, brevemente, sobre as novas vacinas 

para o controle da tuberculose que estão em etapas iniciais de estudo. Definimos 

esse como o primeiro artigo da Tese. 

 

Com o desenrolar da coleta de dados e o acúmulo de informações 

sobre os casos, e considerando a dificuldade de diagnóstico da tuberculose em 

crianças e adolescentes, surgiu então a idéia de um terceiro artigo, que corresponde 

a uma “Série de casos” para discussão do diagnóstico da tuberculose na criança, 

suas dificuldades e limitações. Nesse artigo aborda-se a definição de “caso de 

tuberculose”, considerada por vários autores, apresenta-se o resultado de uma 

revisão dos casos por dois pneumologistas, feitas de forma independente, e 

descreve-se os sintomas mais freqüentemente relatados, comparando esses 

resultados com a literatura. 

 
1 Barreto ML, Dourado MIC, Pereira SM, Rodrigues L, Hijjar MA, Maia MLS. Avaliação a eficácia da 

2ªdose de BCG na idade escolar. IESUS1996; 5(1): 59-66. 
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2 Smith PG. Retrospective assessment of the effectiveness of BCG vaccination against tuberculosis 
using the case-control method. Tubercle 1982; 63(1): 23-25 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 2 - ARTIGO  I 
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BCG: 
Uma Vacina Sobrevivente apesar da Controvérsia 

 

 

 

 

 

Resumo 
 
 

A vacina BCG (bacilo de Calmette e Guerin), única e mais antiga usada 

mundialmente para controle da tuberculose, tem sua história cheia de controvérsias 

e dúvidas sobre sua eficácia ou efetividade. Utilizada pela primeira vez em 1921 

como uma grande esperança para controlar uma doença que dizimava populações 

sem que se tivesse poder de controle sobre a mesma, veio posteriormente sofrer 

uma grande perda de credibilidade, com o acidente de Lübeck em 1930, na 

Alemanha, onde um grande número de crianças morreu após terem recebido a 

vacina BCG. Acidente depois esclarecido, quando descoberto que foi utilizado na 

preparação da vacina não o bacilo atenuado de Calmette e Guèrin, mas uma cepa 

virulenta do bacilo de Köch. 

A autora se propõe nesse artigo fazer uma breve reflexão sobre a vacina BCG, as 

controvérsias sobre sua efetividade e ou eficácia, descrita nos vários desenhos de 

estudo realizados no Brasil e no mundo, sem pretensão de esgotar o assunto e 

sobre as novas vacinas que vêm sendo avaliadas ainda em fase experimental. 
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BCG: 
A Surviving Vaccine in spite of the Controversy 

 
 

 
 
 
 

Summary 
 
 
 

The BCG vaccine (Bacillus Calmette and Guérin vaccine), unique and oldest 

vaccine globally used for the control of tuberculosis, has its history full of 

controversies and doubts about its efficacy or effectiveness. Used for the first time in 

1921, as a great hope to control a disease that decimated populations and for which 

there was no control, it had its reputation damaged with the incident of Lübeck in 

1930, in Germany, where a large proportion of children died after being given the 

BCG vaccine. It was later found that it was used for the preparation of the vaccine, 

not the attenuated bacillus of Calmette and Guérin, but a virulent strain of the 

bacillus of Köch.  

The author intends, in this article, to do brief discussion on the BCG vaccine and the 

controversies about its efficacy and/or effectiveness, described in several studies 

with different designs carried out in Brazil and in the world, without the intention to 

cover all that has been published on this subject, and to comment on the new 

vaccines that are being evaluated still in an experimental phase.  
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Introdução 
 

A vacina BCG (bacilo de Calmette e Guérin) é, sem dúvida, a mais 

antiga em uso no mundo, assim como a mais controversa1-8. De acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (OMS)9,as políticas de imunização com essa vacina 

podem ser reunidas em quatro categorias, segundo sua indicação ou não, idade em 

que se deve receber a vacina e grupos que necessitam utilizá-la. 

 

No primeiro grupo encontram-se os países que acatam as 

recomendações do Programa Expandido de Imunizações (EPI) e do Programa 

Global de Tuberculose (PGT)10, de que a vacina deve ser usada somente ao nascer 

ou no primeiro contato com um serviço de saúde. A OMS tem estimulado essa 

política, nos últimos anos, devido às fortes evidências de que a vacina BCG protege 

contra as formas graves de tuberculose (TB), como meningite tuberculosa e a forma 

miliar ou disseminada11-17. 

 

O segundo grupo indica a BCG somente na infância e adolescência: 

alguns países europeus seguem esta política como, por exemplo, o Reino Unido, em 

que a vacina é usada rotineiramente em adolescentes, com teste tuberculínico (TT) 

negativo, entre 12 e 13 anos de idade18. 

 

O terceiro grupo inclui os países que adotam a vacinação ao nascer e 

a revacinação em idade escolar. Neste grupo está o Brasil. Os critérios diferem entre 

si: alguns países adotam a revacinação como rotina para toda a população, outros a 

indicam apenas para os indivíduos que não apresentem a cicatriz vacinal ou para 

aqueles que permanecem tuberculina negativos19. 

 

Por último, há um grupo constituído por países que nunca 

recomendaram a vacina BCG como rotina, indicando-a apenas para os chamados 

grupos de risco, como é o caso dos Estados Unidos e Holanda mais recentemente, 

outros países começaram a adotar esta conduta como, por exemplo, a Suécia, em 

197520, e parte da República Tcheca, em 198621. 
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Vale acrescentar que, em um mesmo país, há divergências situadas no 

campo operacional, quanto à indicação da vacina BCG; é o que acontece no Brasil. 

 

A controvérsia, com resultados variando de 0 a 80%22-34, com relação à 

proteção da 1ª dose da vacina BCG nas formas pulmonares. As diferentes condutas 

adotadas têm mobilizado grupos de pesquisadores na investigação das razões 

dessas discordâncias ou visando à criação de novas vacinas que demonstrem 

resultados mais consistentes quanto ao efeito protetor9, 35. 

 

Face a essas controvérsias, e considerando a importância de uma 

vacina que sobrevive há mais de 80 anos, não obstante os questionamentos acerca 

de sua indicação, o trabalho se propõe realizar uma breve revisão da literatura sobre 

a BCG, sua eficácia e/ou efetividade. 

 

O MEDLINE constituiu a base de dados e, como fonte para busca dos 

estudos sobre vacina BCG, foram utilizadas palavras-chave como “BCG”, “vacina 

BCG contra tuberculose”, “eficácia e/ou efetividade da vacina BCG contra 

tuberculose”, “revacinação BCG” e “novas vacinas contra tuberculose”. 

 

A vacina BCG 
A sigla BCG deriva de: Bacilo de Calmette e Guerin, os pesquisadores 

responsáveis pela atenuação de uma cepa do Mycobacterium bovis. Em 1896, 

Calmette observou que pessoas portadoras de lesão lúpica curada, ou adenite 

tuberculosa curada, raramente eram acometidas de TB pulmonar, concluindo que 

uma TB anterior conferia uma certa proteção contra novas infecções pelo bacilo da 

tuberculose36. A partir desse raciocínio, concluiu que a vacina, para ser efetiva, 

deveria ser composta por bacilos vivos. O bacilo de Calmette e Guerin é oriundo de 

uma cepa que passou por várias repicagens em subculturas, fruto de 13 anos de 

pesquisa, de 1906 a 1919, obtendo-se uma cepa atenuada de M. bovis. Desde 

então, essa cepa atenuada foi mantida em vários laboratórios, utilizando-se técnicas 

diferentes, correspondendo, portanto, a diversas cepas de BCG que, embora 

recebendo o mesmo nome, não podem ser consideradas bacteriológicamente 

idênticas37-38. Conseqüentemente, as vacinas BCG, dependendo do laboratório em 
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que foram produzidas, apresentam características diferentes quanto à viabilidade, 

imunogenicidade, reatogenicidade e virulência residual39-40. Algumas dessas cepas, 

após adicionais repicagens, podem perder seu poder invasivo e mesmo sua 

eficácia. Por essa razão, todas as cepas usadas na produção de vacinas devem ser 

documentadas e aprovadas pela OMS. 

 

A OMS guarda um lote original de BCG, o BCG 1331, do Statens 

Serum Institut de Copenhague, para ser utilizado em estudos comparativos com as 

demais estirpes. No Brasil, a vacina é produzida na Fundação Ataulpho Paiva – Rio 

de Janeiro, a partir da cepa Moreau, desde 1927. A cada três meses, a cepa é 

submetida a controle, no SSI-Copenhague-Dinamarca, conservando suas 

características físico-químicas e biológicas até hoje. Sua apresentação é sob a 

forma liofilizada, devendo ser armazenada entre 4º e 8º C. Embora seja evidente a 

heterogeneidade entre as várias cepas da vacina BCG usadas nos diversos países, 

ainda não foram evidenciadas diferenças entre essas diversas cepas, quanto ao 

efeito protetor da vacina38. Para maior sistematização do estudo, alguns dados 

foram reunidos em 7 tabelas. Na tabela 1 estão reunidas as sub-cepas usadas 

atualmente para produção da vacina BCG, enquanto a tabela 2 apresenta algumas 

características dessas sub-cepas. 

 

Dependendo do país que a produz, a vacina recebe uma 

denominação diferente (Tabela 3)41. 

 

Quanto à resposta imunológica da BCG, estima-se que ocorra em 

torno da sexta semana após sua aplicação. Estudos experimentais têm 

demonstrado que o mecanismo de proteção da vacina BCG consiste em evitar que 

o bacilo do seu foco primário se dissemine por via hematogênica. Esse processo é 

mediado pela memória dos linfócitos T, induzida após a primeira exposição ao 

BCG42. Evitando essa disseminação hematogênica, reduz-se o risco de 

adoecimento com as formas graves da doença, a miliar e a meningea, assim como 

de aparecimento de doença imediata ou de adoecimento por reativação43. 
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O uso da vacina BCG foi descrito pela primeira vez por Weill-Hallée e 

Turpimm, em 1925 (apud Comstock, 1994, p.248)24: 
 

“. . .  foi tentado por um de nós (Weill-Hallée Turpimm, em 1921), em 

um recém-nascido fadado a infecção pelo bacilo da tuberculose porque teria de 

viver com uma avó contagiosa. Em três ocasiões, no terceiro, no quinto e no sétimo 

dia após o nascimento, o bebê foi vacinado. Não foram observados efeitos adversos 

da vacina e a criança, criada em um meio bacilífero, tem se desenvolvido 

nomalmente. De fato ele está em perfeito estado de saúde.” 

 

Apesar das dúvidas, desde o início de sua utilização, quanto à eficácia 

e segurança da BCG, a vacina só começou a ser realmente avaliada a partir de 

1930. Conforme informa Calmette, até 1930, na França, já tinham sido vacinadas 

com a BCG oral 225.000 crianças e, o mais importante, nenhum acidente sério tinha 

ocorrido até então2. Para Calmette, o problema da imunização contra a tuberculose 

parecia ter sido resolvido, considerando a acentuada queda da taxa de mortalidade 

de recém-nascidos em “ambiente tuberculoso” 2, situando-se próxima de zero. 

Contudo, dois problemas sérios prejudicaram o otimismo de Calmette: as 

estimativas não foram aceitas, por conter erros graves, segundo o Diretor de 

Estatística de Berlim e, pior que isso, ocorreu o acidente conhecido como “o 

desastre de Lübeck”. Em 1930, dentre 249 crianças vacinadas com a BCG oral, 73 

morreram2. O inquérito, instaurado tardiamente, quando um grande número de 

crianças já havia morrido, revelou que o bacilo utilizado na vacina não tinha sido a 

cepa atenuada de Calmette e Guérin, mas uma cepa virulenta do bacilo de Koch2. A 

vacina só voltou a ser utilizada após a divulgação dos resultados do inquérito. 

 

O “desastre de Lübeck” suscitou a realização de várias pesquisas para 

averiguar o efeito protetor da BCG. Embora sua efetividade seja ainda muito 

discutida, é consenso seu papel protetor nas formas graves de tuberculose miliar e 

meningea11, 17,44. 
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A OMS recomenda, desde 1974, a inclusão da vacina BCG no 

calendário básico de imunização26, a ser administrada no 1º mês de vida, em países 

com alta incidência de TB45. 

 

No Brasil, de acordo com a Portaria nº 452, de 6/12/76, do Ministério 

da Saúde, a vacina BCG deve ser usada prioritariamente em crianças de 0 a 4 

anos, sendo obrigatória para menores de 1 ano46. As coberturas vacinais são 

elevadas, no país; em 1993, 98% das crianças foram vacinadas no primeiro ano de 

vida46. 

 

Em 1994, a Comissão Nacional de Controle da Tuberculose fez uma 

avaliação da vacinação e revacinação, reafirmando a importância e obrigatoriedade 

da vacinação BCG no período neonatal. Entretanto, diante de evidências que 

apontam para uma diminuição da proteção oferecida pela vacina, com o decorrer do 

tempo47,48,49, preconizou uma segunda dose, deixando cada estado definir o melhor 

período de aplicação, de acordo com a situação epidemiológica da região em que 

se situa50. 

 

Embora a vacina BCG venha sendo objeto de vários estudos para 

avaliar sua eficácia e efetividade, os resultados divergentes encontrados pelos 

vários autores demonstram a necessidade de novas pesquisas para verificar o real 

efeito protetor desse imunobiológico contra a TB. 

 

 
A controvérsia 
 
Apesar das muitas décadas de uso, das incontáveis doses de BCG 

aplicadas em 172 países, de continuar sendo o principal meio de prevenção da TB 

e de ser uma vacina conhecida tanto tecnicamente, quanto com relação aos seus 

efeitos adversos, não se conhece ainda “... quase nada acerca da idade ideal para 

iniciar a vacinação e acerca da necessidade ou não de vacinações repetidas. 

Especialmente sua efetividade é debatida” 51. 
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Os resultados discrepantes encontrados nos vários estudos têm 

desafiado vários pesquisadores 26, 32, 34, 52, 53,54. Muitas explicações e hipóteses têm 

sido levantadas para explicar essas divergências. Um Grupo de Estudos da OMS, 

reunido em Genebra, de 24 a 28 de julho de 1980, aponta como uma das principais 

hipóteses o fato de que em alguns ensaios clínicos foi usada uma vacina de baixa 

potência e a infecção ocasionada por outras bactérias, que não o M. tuberculosis, 

produziria certa proteção natural contra a TB, mascarando o efeito protetor da 

vacina BCG43. Alguns autores explicam os resultados divergentes como 

conseqüência de diferentes metodologias aplicadas e de vieses comprometendo a 

confiabilidade dos resultados6, 55. Na tabela 4 estão apresentados os resultados da 

eficácia vacinal, obtidos em vários estudos, contra as diversas formas da doença9. 

 
Clemens, Chuong e Feinstein6 apontam, para explicar os divergentes 

resultados encontrados até o momento, as diversas origens da vacina BCG, 

diferindo tanto na genética da cepa do Mycobacterium, como nas propriedades 

físicas das preparações da vacina. 

 

Na Indonésia e Colômbia, dois casos-controles foram analisados por 

Comstock24, observando um declínio do efeito protetor quando o programa 

substituiu as vacinas do Japão e Glaxo pelas vacinas de Paris e Dinamarca, 

respectivamente. Estudo sobre a relação entre as cepas do BCG e a eficácia da 

vacina BCG concluiu que a cepa não é um determinante exclusivo da eficácia56. 

 
Outras causas foram discutidas, como a proteção oferecida por 

micobactérias não tuberculosas existentes no meio ambiente, que seriam 

responsáveis por uma infecção prévia, conferindo algum nível de imunidade que 

interfere no efeito protetor da BCG. Corrobora essa afirmativa o fato da eficácia da 

vacina BCG mostrar-se mais baixa em regiões úmidas, sobretudo perto do Equador, 

onde a exposição a micobactérias ambientais é maior 1,57,58,59. 

 

São apontados, ainda, como fatores explicativos dos achados 

divergentes, as alterações genéticas e nutricionais. Por outro lado, têm aumentado 

as evidências de que vários genes responsáveis pela imunidade celular influenciem 
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também a susceptibilidade para tuberculose e outras infecções micobacterianas60, 

61. 

 
Mais recentemente, outros fatores vêm sendo propostos para justificar 

essa controvérsia, como, por exemplo: as variações nas cepas do M. tuberculosis, 

já levantadas quando o BCG falhou quanto à proteção em Chingleput62, 63. 

Ultimamente ressurgiram o interesse no estudo molecular das diferentes cepas do 

M. tuberculosis, com resultados ainda não conclusivos. 

 

Outras possibilidades são ainda levantadas: a história natural da TB 

em determinados locais, ou seja, a proteção ser maior contra a TB primária, ou 

reativação endógena, do que contra a doença ocasionada por reinfecção exógena. 

E, ainda, a questão dos raios ultravioletas (UV), 64. O bacilo da BCG é muito 

sensível a exposição a esses raios. Como as células de Langherans são 

importantes na apresentação do antígeno, isso poderia explicar a menor proteção 

em áreas tropicais que nas regiões temperadas. Mas isso não explicaria as 

diferenças de proteção contra lepra em populações semelhantes. 

 

Na verdade, todas essas pesquisas, estudos e propostas ainda não 

explicam completamente as diferenças de resultados quanto ao efeito protetor da 

vacina BCG. A grande maioria dos estudos desenvolvidos referiu-se ao efeito 

protetor da primeira dose da BCG.(Tabelas 5 e 6). 

 

Em relação à segunda dose da BCG, a literatura ainda é escassa. Em 

Malawi, estudo de intervenção constatou ausência de efeito protetor (0,0%)65. Mais 

recentemente, pesquisa realizada em Salvador e Manaus também evidenciou 

ausência de efeito protetor contra TB pulmonar66. 

 

Um estudo de coorte foi realizado em Hong Kong67 para avaliar a 

eficácia do programa de revacinação em escolares TT negativos, de uma coorte de 

303.692 crianças que haviam sido vacinados ao nascer. 85,2% (258.000/303.692) 

participaram do programa de revacinação. Desses, 79,7% (206.200/258.700) eram 

TT negativos e foram revacinados. A taxa de incidência de TB entre os participantes 
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e não participantes foi de 16,5 e 12,9 por 100.000 habitantes, respectivamente. 

Para os participantes TT negativos e revacinados a taxa de incidência foi de 

12,5/1.000.000 pessoas/ano, e de 32.0/1.000.000 pessoas/ano, para os TT 

positivos e não revacinados. Considerando que os autores não encontraram uma 

diferença estatisticamente significante nas taxas de incidência entre os participantes 

e não participantes do programa de revacinação escolar, nem entre os TT negativos 

revacinados e os não participantes, é possível deduzir que os dados são 

compatíveis com a ausência de efeito protetor da segunda dose. 

 
Na Rússia, estudo em escolares com baixa incidência de TB 

constatou que, a detecção de TB não esteve associada com a freqüência de 

revacinação ou prévia BCG68. 

 

Na Finlândia, onde a incidência de TB também é baixa, foi avaliado o 

impacto da revacinação com BCG, na prevenção da TB em escolares tuberculina 

negativos69. Foram acompanhados, dois coortes de nascimento, um de indivíduos 

nascidos entre 1969-1974 e outro de nascidos entre 1979-1984, sendo que, no 

último, ao atingirem a idade preconizada para revacinação, o programa já tinha sido 

desativado. A incidência de TB foi semelhante nos dois grupos, sendo de 2,23 

casos por 1 milhão de pessoas/ano, entre os não revacinados, e 3,78 por 1 milhão 

de pessoas/ano, entre os revacinados. 

 

Embora a maioria dos trabalhos relacionados com a segunda dose da 

vacina BCG tenham sido realizados em países com baixa incidência de TB, as 

pesquisas realizadas em Malawi65 e em Salvador e Manaus66 não apresentaram 

resultados discordantes quanto ao efeito protetor. 

 

Estudo de caso-controle em chilenos de 15 a 35 anos, para avaliar o 

efeito protetor da segunda dose da vacina BCG contra TB, não constatou diferença 

na percentagem de indivíduos com uma, duas ou três cicatrizes entre casos e 

controles31. Em contraposição a estes resultados, estudo de caso-controle realizado 

na Região Metropolitana do Recife, em crianças e adolescentes, sugere a 
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existência de um efeito protetor da segunda dose da vacina BCG (2º Artigo dessa 

Tese). 

 

 

 

Novas vacinas 
 
Os avanços no campo da tecnologia, da imunologia, no conhecimento 

da genética em relação à tuberculose, permitindo o seqüenciamento de genomas e 

maior compreensão dos mecanismos de resistência à TB, têm estimulado grupos 

de pesquisadores a buscar uma vacina menos controversa e com resultados mais 

eficazes e consistentes quanto ao efeito protetor. Um grande número de vacinas 

encontram-se em fase de estudos, em animais, nos últimos anos, devendo 

proximamente passar para a etapa de avaliação em humanos70. 

 

Contudo, ainda há obstáculos a superar no que concerne ao 

desenvolvimento de uma vacina mais eficaz contra a TB9. Primeiramente, existe 

uma expectativa demasiadamente grande em relação a uma vacina contra uma 

doença ainda sem evidências de uma proteção sólida. Saliente-se a ocorrência de 

reativação e reinfecção em indivíduos que já tiveram contato prévio com M. 

tuberculosis. Em segundo lugar, deve ser enfatizado o pouco conhecimento ainda 

existente sobre o mecanismo protetor contra TB, que se reflete na ausência de um 

marcador de proteção imunológica. 

 

Diferentes abordagens têm sido utilizadas para o desenvolvimento de 

novas vacinas, dentre as quais: a identificação e avaliação de subunidades dos 

antígenos do bacilo (ESAT-6 e o complexo antigênico 87), o desenvolvimento de 

mutantes de cepas de BCG ou outras micobactérias que provocariam infecções 

autolimitadas no hospedeiro e induziriam a resposta imune, e a produção de 

antígenos micobacterianos pelas próprias células do indivíduo vacinado, a partir da 

aplicação de um trecho do código genético do agente causador, por injeção 

intramuscular9,35. 
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As novas vacinas ainda se encontram na fase 1 dos ensaios clínicos 

e, conseqüentemente, os estudos imunológicos e epidemiológicos com a BCG 

continuam sendo de relevante importância para aplicação nos programas de 

imunização e para o desenvolvimento e avaliação de novas vacinas.9

 
 
 
 

Considerações finais 
 
A análise da literatura especializada acerca da efetividade da 2ª dose 

da vacina BCG, melhor época para sua aplicação, se esta aplicação deve ser ou 

não repetida, dentre outros aspectos relacionados ao tema, evidencia um 

conhecimento ainda insuficiente sobre o assunto. 

 

Órgãos internacionais que têm suas ações dirigidas para a situação de 

saúde das populações, como a OMS, enfatizam a necessidade de realizar 

pesquisas abordando aspectos relevantes relacionados à vacina BCG: implicações 

resultantes de doses repetidas: comparação dos efeitos imunológicos da vacina em 

populações nas quais foram constatadas diferenças em seu efeito protetor; 

averiguações das várias hipóteses acerca da variabilidade da eficácia da vacina. 

 
Todas essas questões apontam que: o desafio da BCG continua 

atual. 
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Tabela 1* Sub-cepas usadas correntemente na produção da vacina BCG por doses 

produzidas por ano 

Sub-cepa Número de 
fabricantes 

Doses/ano x 106 

(dados de 1966) 
Pasteur 1173 P2 5 28,5 
Copenhagen 1331 13 127 

Glaxo 1077 2 65 

Tokyo 172 2 43 

Russian 2 40 

Moreau 3 32 

Outras ou desconhecidas 11 42,5 

Total 38 378 

Fonte: WHO/VSQ, Programa nacional da imunização UNICEF e fabricantes de BCG. 
*A tabela exclui fabricantes e sub-cepas que não estavam disponíveis. 
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Tabela 2  - Algumas características das maiores sub-cepas em uso 

Sub-cepa Número de 
fabricantes 

Partículas cultiváveis 
por dose MPT-64**

Pasteur-1173 P2 5 37,500-500,000 _ 

Copenhagen 13 150,000-300,000 _ 

Glaxo-1077 2 200,000-1.000,000 _ 

Tokyo-172 2 3,000,000 + 

Russian 2 desconhecido + 

Moreau 3 desconhecido + 

Fonte: WHO/VSQ, Programa nacional de imunizações, UNICEF e fabricantes de BCG. 

*A tabela exclui fabricantes e sub-cepas que não estavam disponíveis. 

 
**MPT – 64 – A maioria dos isolados do M. bovis e do M. tuberculosis, possuem grande número 

dessas proteínas antigênicas, enquanto, que somente algumas cepas da BCG possuem esse 

antígeno. A perda desses antígenos podem estar influenciando no efeito protetor. 
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Tabela 3 Nomenclatura das cepas de BCG conforme o país de origem41

Nome das cepas Sinônimos usados Ano de obtenção da cepa 
Russia Moscow 1924 

Moreau Brazil 1925 

Japan Tokyo 1925 

Swedan Gothenburg 1926 

Brikhaug  1927 

Danish  1931 

Prague Czechoslovakian 1947 (Dinamarca) 

Glaxo  1964 (Dinamarca) 

Tice Chicago 1934 

Frappier Montreal 1937 

Connaught Toronto 1948 (Frapier) 

Phipps  1938 

Pasteur  Liofilizada-1961 

Fonte: Beher, 2002 
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Tabela 4   Estimativa da eficácia da vacina BCG contra diferentes formas de TB . 

 
 Fonte: Adaptado do documento: WHO, 19999

*Apenas estudos realizados com crianças. 
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Tabela 5   Principais estudos controlados sobre eficácia da 1ª dose da vacina BCG 

Local Período Participantes Idade 
vacinação Seguimento Eficácia 

(%) 
New York 1926 1094 <1 ano 5 anos 7 

EUA e Alaska 1935 3008 0 – 20 ano 9 – 11 anos 75 

Georgia 1947 11262 5-19 20 anos 30 

Chicago 1937-1948 3381 Recém-

nascido 

18 anos 75 

Porto Rico 1949-1951 191827 1-18 anos 18,8 anos 31 

Inglaterra 1950 50.000 14-15 anos 20 anos 77 

Chingleput 1968-1971 360.000 >= 1 ano 7,5 anos 0 

Fonte: Adaptado de Dam HGT, 1980 
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Tabela 6  Eficácia da 1ª dose da vacina BCG contra meningite tuberculosa, em 

estudos de caso-controle realizados no Brasil 

 Camargos e 
Guimarães8 Wunsch-Filho et al.15 Costa et al.16

Local Belo Horizonte São Paulo Bahia 

Ano 1975-1981 1981-1983 1986 

Controles Hospital Vizinhança/Hospitalares Vizinhança 

Forma clínica Meningite Meningite Meningite 

Eficácia 93,3% 84,5% 99,5% 

Fonte:dados da literatura. 
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Tabela 7  Distribuição de estudos de caso–controle para avaliar a eficácia da 1ª dose 

da vacina BCG contra todas as formas clínicas de TB 

Local Período Casos/ 
Controles

Idade 
(em 

anos) 
Tipo de 
controle 

Forma 
clínica 

Eficácia
% 

IC 
95% 

Austrália 1964/1985 183/366 15-44 
Lista de nomes 

registro eleitora
Todas 33 _ 

Inglaterra 1976/1983 111/555 8-12 

Registro de 

Serviços de 

Saúde ou 

escolas 

Todas 49 14-70 

Colombia 1977/1982 178/320 <15 Familia Todas 16 - 

Canadá 1979/1983 71/71 <15 Amostra Todas 60 - 

Argentina 1981/1984 175/875 <16 Hospital Todas 73 62-82 

Camarões 1983/1984 213/819 17-26 
Serviços de 

saúde 
Pulmonar 66 53-75 

Burma 1983/1985 313/1536 <5 Hospital Todas 38 0,21-0,52

Birmingham 1985 108/432 <13 
Registros de 

vacinação 
Todas 64 43-77 

Bangkok 1987/1988 75/207 <15 Hospital Todas 83 - 

Quênia 1989 144/432 15-44 Vizinhança Pulmonar 22 -20-51 

Índia 1990-1992 107-231 <13 Hospital Meningite 77 71-83 

Bahia 1990-1999 209/1736 <16 Escolares Todas 36 0,46-1,01

Fonte: Dados coletados da literatura sobre eficácia da 1ª dose da vacina BCG. 
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AVALIAÇÃO DA EFETIVIDADE DA SEGUNDA DOSE DA VACINA BCG  

EM CRIANÇAS E  ADOLESCENTES NA  
REGIÃO METROPOLITANA DO RECIFE, 2001 - 2003 

 
 

 

Resumo 
 

A vacina BCG tem sido alvo de várias investigações, realizadas com a finalidade de 

avaliar seu efeito protetor contra a tuberculose. Tal interesse foi despertado em 

decorrência dos resultados discrepantes encontrados, observando-se uma eficácia 

que varia de 0 a 80%. Diversos pesquisadores avaliaram a eficácia da 1ª dose da 

vacina BCG, porém, com relação à eficácia da 2ª dose, existem poucos estudos 

controlados. O objetivo desse estudo foi verificar o efeito protetor da 2ª dose da 

vacina BCG intradérmica para todas as formas de tuberculose na faixa etária de 7 a 

19 anos, no município do Recife e na Região Metropolitana. Realizou-se um estudo 

de caso-controle, sendo 144 (23,2) casos e 478 (76,8) controles, considerando-se 

como “caso” todo caso novo, de qualquer forma clínica de tuberculose, na faixa 

etária de 7 a 19 anos, residente na Região Metropolitana do Recife, e como controle, 

indivíduos na mesma faixa etária do caso e que freqüentavam a mesma unidade de 

saúde que o caso, antes de adoecer de tuberculose. Comparou-se a freqüência de 

exposição (cicatriz da vacina BCG), entre casos e controles. Para testar a 

significância estatística dessa associação, utilizou-se o Qui-quadrado, odds ratio 

(OR) e intervalo de confiança (IC) de 95%. Pareamento e regressão logística 

condicional foram as técnicas utilizadas para ajustar pelos potenciais fatores de 

confusão. A eficácia da vacina foi estimada utilizando a seguinte fórmula: EFICÁCIA 

= 1 – OR, usando como variáveis de pareamento a unidade de saúde e o grupo 

etário e ajustando pelos potenciais fatores de confusão. Foram analisadas as 

variáveis, idade, sexo, forma clínica, cicatriz vacinal, escolaridade e renda. Com 
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relação à idade, 39,7% da amostra constituiu-se de crianças com 15 a 19 anos, 

36,5% com 10 a 14 e 12,9% com 7 a 9 anos. Dos casos, 57,6% pertenciam ao sexo 

masculino e 42,4% ao feminino. Dos controles, 61,1% pertenciam ao sexo feminino 

e 38,9% ao masculino. A forma pulmonar foi observada em 77,1% dos casos e a 

forma extrapulmonar em 22,9%. Duas cicatrizes vacinais foram observadas em 

52,8% dos casos e em 67,3% dos controles, enquanto uma cicatriz foi observada em 

47,2% dos casos e em 32,7% dos controles, Quando o efeito protetor é calculado 

somente para aqueles que possuem cartão vacinal, a estimativa bruta, não pareada, 

baseada na cicatriz vacinal é 57 [95% IC 10-79] e baseada na informação do cartão 

é 66 [95% IC 24-83]; a estimativa bruta pareada para toda a amostra, é 49 [95% IC 

24-66] e a pareada ajustada por sexo, contacto com paciente com tuberculose, 

inserção no mercado de trabalho do chefe da família e idade em anos é 48 [95% CI 

13-69]. A diferença entre esses resultados e aqueles referidos na literatura è 

discutida e os autores apontam para a necessidade de novos estudos utilizando uma 

metodologia de caso controle para subsidiar uma redefinição das recomendações 

quanto à vacina.  

 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Dantas, Odimariles M. S. Avaliação da efetividade da segunda dose da vacina BCG contra tuberculose  .  .  . 
 Artigo  II

 

 

46

 
 
 
 
 
 
 

 
EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF  2ND DOSE OF BCG 

AGAINST TUBERCULOSIS, IN CHILDREN AND ADOLESCENTS IN THE 
METROPOLITAN AREA OF THE RECIFE, 2001 - 2003  

 
 
 
 
 
 

Summary 
 
Several investigations were carried out to evaluate the protective effect of the BCG 

vaccine against tuberculosis. Such an interest was due to the conflicting results, with 

the protective effect of the first dose against pulmonary forms of tuberculosis ranging 

from 0 to 80%. Several researchers analysed the effectiveness of the 1st dose; 

however, there are few controlled studies regarding the effectiveness of 

revaccination. The objective of this study was to estimate the protection against all 

forms of tuberculosis of a 2nd dose of BCG in children and adolescents aged 7 to 19 

years, residents of Recife and its Metropolitan Area. The study design was a 

prospective case control study. A total of 144 (23,2) cases and 478 (76,8) controls 

were selected. Cases were selected as they were diagnosed by the tuberculosis 

control programme; control were selected from children and adolescents presenting 

to the health unit in which the case was registered before the diagnosis of 

tuberculosis matched by age-group. The number of BCG doses, ascertained by the 

presence of one or two scars in the upper arm, was compared in cases and controls. 

To test the statistical significance of this association, the chi-square, odds ratio and 

95% IC were used. Matching and conditional logistic regression were the techniques 

used to adjust for the potential confounding factors. Vaccine effectiveness (VE) was 

estimated 1-OR in a conditional logistic regression, using as matching variables 

health unit and age group, controlled for potential confounders. The variables age, 
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sex, clinical forms, education and income were analysed. Regarding the age, 39,7% 

of the individuals were aged 15 to 19 years; 36,5%, 10 to 14 and 12,9%, 7 to 9 years. 

Among the cases, 57,6% were males 42,4% females, while among controls, 61,1% 

were females and 38,9% males. Most cases were pulmonary (77,1%) compared to 

22,9% extra-pulmonary. Two scars were observed in 52,8% of the cases and in 

67,3% of the controls, while one scar was observed in 47,2% of the cases and in 

32,7% of the controls, When the protective effect is estimated only for those who 

have a vaccine card, the crude, unmatched, estimate based on the BCG scar is 57 

[95%-IC 10-79] and based on card information is 66 [95% IC 24-83]; the matched, 

univariable estimate for the whole sample is 49 [95% IC 24-66]; controlled for sex, 

known tuberculosis contact, whether head of the family is economically active and 

age in years is 48 [95% CI 13-69]. The difference between these results and those 

referred in the literature are discussed and the authors point to the need of further 

studies using a case-control design to subside the redefinition of the vaccine 

recommendations. 
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Introdução 
 

 

Apesar dos avanços terapêuticos e das medidas de estímulo ao 

tratamento, a tuberculose continua sendo um grande problema de saúde pública no 

Brasil e no mundo, constituindo a maior causa de morte nos países em 

desenvolvimento 1,2,3,4. O Bacillus de Calmette-Guérin (BCG) é a única vacina usada, 

no mundo, contra a tuberculose, mas sua eficácia contra a forma pulmonar, em 

ensaios clínicos, varia de zero a taxas bastante elevadas 5,6,7,8 . Considera-se o 

efeito protetor da Vacina BCG contra meningite tuberculosa superior a 80% 9-14, 

inclusive no Brasil, onde este estudo foi conduzido.  

 

Entretanto, é ainda desconhecido se a segunda dose dessa vacina 

confere um efeito adicional. O Programa Global de Tuberculose e de Vacinas da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) não recomendam a segunda dose, por falta 

de evidências científicas sobre se a mesma confere ou não maior proteção 15.  

 

Dois ensaios clínicos sobre o efeito da revacinação com BCG foram 

conduzidos em Malawi, tendo sido observado 50% de proteção contra lepra e 

nenhum efeito contra tuberculose (TB)16. A ausência de efeito protetor da segunda 

dose talvez possa ser justificada pelo fato de ter sido aplicada em região (Malawi) 

onde a primeira dose também não oferece nenhuma proteção 17.  

 

No Brasil o REVAC–BCG (estudo de intervenção realizado em 

Salvador e Manaus) constatou um efeito protetor de 9% para todas as formas de TB, 

sendo que, para a pulmonar foi de -1% e para as extras-pulmonares, de 37%.  

 

Neste artigo serão reportados os resultados de um estudo de caso-

controle também realizado no Brasil, na cidade do Recife, no mesmo período em 

que o ensaio clínico (REVAC-BCG) estava sendo desenvolvido nas cidades de 

Salvador e Manaus. 
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Objetivo 
 

Estimar o efeito protetor da segunda dose da vacina BCG contra 

tuberculose, em crianças e adolescentes de 07 a 19 anos procedentes da Região 

Metropolitana do Recife. (RMR). 

 

 

Método 
 

A população do estudo foi constituída por crianças e adolescentes de 7 

a 19 anos, residentes na Região Metropolitana do Recife (RMR), Brasil. Foi 

selecionada essa população por ser a primeira coorte de vacinados ao nascer, já 

tendo recebido a segunda dose.  

 

O desenho do estudo foi um caso-controle prospectivo, em que os 

casos foram selecionados logo que diagnosticados pelo programa de controle da 

tuberculose; controles de crianças e adolescentes foram selecionados nas unidades 

de saúde onde o caso era atendido antes de adoecer de tuberculose, numa 

proporção de 3 controles para cada caso, pareados por unidade de saúde e grupo 

etário (07-09; 10-14; 15-19) 18.  

 
Os casos foram definidos como tuberculose, independente da forma 

clínica, na população em estudo. O diagnóstico de tuberculose foi revisado por dois 

pneumologistas, classificados em confirmados, prováveis e suspeitos 19, de acordo 

com informações contidas nos prontuários médicos e a notificação (incluindo, 

quando presentes, informações clínicas, epidemiológicas, laboratoriais e 

Radiograma de Tórax).  

 

Foram excluídos os casos que não eram tuberculose. Esses resultados 

serão objeto de uma outra publicação. Os critérios de exclusão para os controles 

incluíam o diagnóstico de tuberculose. 
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Foi verificada a vacinação BCG, através do exame da parte superior do 

braço direito, para observação da cicatriz vacinal, por entrevistadores treinados para 

esta finalidade. Informações dos parentes e do cartão de vacinação, quando 

disponível, foram coletadas para serem usadas na validação da cicatriz. Os 

indivíduos foram classificados de acordo com o número de cicatrizes da BCG: 0, 1, 

2, ou 3. Indivíduos sem cicatriz ou com três cicatrizes foram excluídos da análise 

principal. 

 
Informações adicionais, como: variáveis demográficas, potenciais 

fatores de confusão e aspectos da doença foram coletadas em um questionário. O 

preenchimento do questionário e o exame do braço, para observação da cicatriz 

BCG foram realizados nas unidades de saúde em que, os casos estavam fazendo 

tratamento, e, para os controles, nas unidades de saúde em que habitualmente eram 

atendidos.  

 
O tamanho da amostra foi estimado baseando-se em uma proteção 

vacinal esperada de 50%, uma cobertura vacinal de 30% (20), um erro alfa de 5% e 

um poder de 80%; o cálculo da amostra foi feito através do EPINFO 21. 

 
Análise dos dados: a validação da cicatriz vacinal foi estimada 

separadamente, utilizando informação dos pais e do cartão vacinal (para aqueles 

que tinham esse documento) como padrão ouro. 

 

A efetividade da vacina (EV) foi estimada por 1-OR em uma regressão 

logística condicional, usando pareamento das variáveis unidades de saúde e faixa 

etária, controlando por potenciais fatores de confusão, utilizando o STATA 22. Uma 

sub-amostra de controles populacionais foi comparada com controles das unidades 

de saúde quanto à presença de duas cicatrizes. 

 
Ética: o Comitê de Ética do Centro de Ciências da Saúde aprovou o 

termo de consentimento livre e esclarecido, apresentado pelos entrevistadores e 

assinado pelos participantes do estudo, antes de começar a entrevista. 
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Resultados 
 

O estudo foi conduzido no período de maio de 2001 a julho de 2003. 

Foram recrutados 151 casos e 523 controles. Destes 622 indivíduos, 7 casos e 20 

controles não tinham cicatriz e 5 controles tinham 3 cicatrizes vacinais, sendo 

excluídos da análise, assim como outros vinte controles que eram pares dos casos 

que foram excluídos anteriormente. Ficando a amostra constituída de 144 casos 

(23,2%) e 478 controles (76,8%), procedentes da RMR, sendo 80 indivíduos (11,9%) 

na faixa etária de 7 a 9 anos, 227 (36,5%), de 10 a 14 anos, e 315 (50,6%), de 15 a 

19 anos.  

 

Entre os casos, 83 (57,6%) eram do sexo masculino e 61 (42,4%) do 

feminino. Entre os controles, 186 (38,9%) eram homens e 292 (61,1%) mulheres. 

 

A forma clínica da maioria dos casos foi a pulmonar, 111 (77,1%), 

comparada com a extra pulmonar, 33 (22,9%), sendo pleural 7 (4,9%), ganglionar 17 

(11,8%), óssea 1 (0,7%), meningea 2 (1,4%) e 6 (4,1%) outras formas (Tabela 1). 

 

A validade da cicatriz vacinal está apresentada na tabela 2: a 

sensibilidade alcançou percentuais de 76,1 a 92,7% e a especificidade 95,5 a 

95,2%, dependendo do padrão ouro escolhido. 

 

As variáveis sexo masculino, conhecer alguém com 

tuberculose e chefe da família não ser economicamente ativo apresentaram       

associação estatisticamente significante com tuberculose (Tabela 3), mas não 

estavam associadas à exposição, i.e., presença de  duas cicatrizes. 

 
 

Setenta e seis indivíduos (52,8% dos casos) tinham duas cicatrizes, 

enquanto 68 (47,2%) tinham apenas uma. O número correspondente dos controles 

foi de 335 (67,3%), com duas cicatrizes, e 163 (32,7%), com uma cicatriz. Quando o 

efeito protetor é calculado somente para aqueles que possuem cartão vacinal, a 

estimativa bruta, não pareada, baseada na cicatriz vacinal, é 57% (95% IC 10-79) e, 

baseada na informação do cartão, 66% (95% IC 24-83); a estimativa bruta pareada 
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para toda a amostra é 49% (95% IC 24-66) e a pareada ajustada é 48% (95% CI 13-

69) (Tabela 4).  

 

Ao analisar uma amostra de controles populacionais para explorar 

possíveis vieses de seleção, a proporção com duas cicatrizes naqueles com idade 

de 15 a 19 anos foi de 39,5% para os casos, 59,6% para os controles das unidades 

de saúde e 53,5% para os controles populacionais. A proporção com duas cicatrizes 

entre controles populacionais e de unidades de saúde pode ser observado na tabela 

5., verificando-se que, as proporções são similares, embora o grupo seja pequeno. 

 

O efeito protetor bruto não pareado, nesta sub-amostra, poderia ter 

sido: EP= 59%, quando os controles das unidades de saúde foram usados e EP= 

43% quando foram usados os controles populacionais.  
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Tabela 1  Caracterização da amostra de casos e controles, para avaliação da 

efetividade da 2ª dose da vacina BCG contra TB em crianças e adolescentes, na 

Região Metropolitana do Recife, 2001-2003 

Casos 
n = 144  Controles 

n = 478 Variáveis 
n %  n % 

χ2 P 

Faixa etária 

07-09 17 11,8  63 13,2 

10-14 51 35,4  176 36,8 

15-19 76 52,8  239 50,0 

0,39 0,822 

Sexo 

Masculino 83 57,6  186 38,9 

Feminino 61 42,4  392 61,1 
15,81 0,0006 

Cicatriz vacinal 

Uma 68 47,2  153 32,0 

Duas 76 52,8  325 68,0 
11,18 0,001 

Formas clínicas 

Pulmonar 111 77,1      
Extra pulmonar 33 22,9      

− Ganglionar 17 11,8      
− Pleural 7 4,9      
− Meningea 2 1,4      
− Óssea 1 0,7      
− Outras 6 4,1      
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Tabela 2  Validade da cicatriz vacinal de casos e controles para avaliação da 

efetividade da 2ª dose da vacina BCG contra TB em crianças e adolescentes na 

Região Metropolitana do Recife. 2001-2003. 

Validade da cicatriz 
Padrão ouro 

Sensibilidade Especificidade 

Cartão vacinal* (192 obs.) 
76,1 

60,9 – 93,8 

95,5 

85,8 – 95,5 

 

Informação da mãe* (190 obs.) 
85,0 

69,5 – 93,8 

92,7 

86,9 – 96,1 

 

Informação da mãe (602 obs.) 
92,7 

88,0 – 95,7 

95,2 

92,5 – 97,0 

 
*estimativa baseada nos indivíduos que possuíam cartão vacinal. 
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Tabela 3  Associação entre as possíveis variáveis de confusão com 

tuberculose e vacina BCG 
Associação 

Tuberculose  Vacina (cicatriz) Potenciais fatores de 
confusão 

OR Valor de p  OR Valor de p 

Sexo 2,14 < 0,001  1,25 0,311 

Conhece alguém com 

tuberculose 
6,11 < 0,001  1,06 0,940 

Chefe da família trabalha 0,59 0,012  1,18 0,513 

Renda do chefe da família      

1 |⎯ 2 0,76   1,25  

2 |⎯ 5 1,01 0,643  1,07 0,710 

5 |⎯ 0,35   0,75  

Abastecimento de água 0,72 0,444  1,39 0,420 

Ter videocassete 0,73 0,145  0,89 0,583 

Ter máquina de lavar roupa 0,68 0,149  0,94 0,832 

Ter geladeira 0,60 0,116  1,09 0,877 
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Tabela 4 Efeito protetor da segunda dose da vacina BCG contra TB em crianças e 

adolescentes na Região Metropolitana do Recife, 2001-2003 

BCG  
Efeito protetor (%) OR IC 95% 

 
Cicatriz (bruto) 192 
observações 
 
 

 

57 

10 – 79 

0,43 0,21 – 0,90 

 
Cartão vacinal (bruto) 192 
observações* 
 
 

 

66 

24 – 83 

0,36 0,17 – 0,76 

 
Cicatriz (bruto) 
 

47 

21 – 65 
0,53 0,35 – 0,79 

 
Pareado 
 

49 

24 – 66 
0,51 0,34 – 0,76 

 
Ajustado 
 

48 

13 – 69 
0,52 0,31 – 0,87 

* Foi utilizada a informação do cartão. 
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Tabela 5 Freqüência da 2ª dose da Vacina BCG entre controles Populacionais e de 

Unidades de Saúde na faixa etária de 15 a 19 anos.  Região Metropolitana do 

Recife, 2001-2003 

Controles 

Unidades de Saúde  Populacionais Faixa etária 

Nº %  Nº % 

 
15– 19 

 

 
136/228 

 
59,6  

 
23/43 

 
53,5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dantas, Odimariles M. S. Avaliação da efetividade da segunda dose da vacina BCG contra tuberculose  .  .  . 
 Artigo  II

 

 

58

Discussão 
 

Este estudo se propôs avaliar a efetividade da segunda dose da vacina 

BCG contra todas as formas de tuberculose, em crianças e adolescentes de 7 a 19 

anos, na cidade do Recife e Região Metropolitana. Os resultados apontam para uma 

maior proteção contra tuberculose quando o indivíduo recebeu duas doses da 

vacina, com uma efetividade estimada em torno de 48%, estatisticamente 

significante. 

 

Este resultado se contrapõe aos achados dos poucos estudos 

encontrados na literatura sobre a segunda dose da BCG. Em 1993, o The Karonga 

Prevential Trials, estudo de intervenção realizado no Malawi,16 revelou um efeito 

protetor contra tuberculose de 0%. Mais recentemente, um outro estudo de 

intervenção foi realizado em Salvador e Manaus (REVAC- BCG) 23, também para 

avaliar o efeito protetor da segunda dose, em escolares, cujo resultado foi de 9% IC 

–15 a 28%. 

 

Outros estudos, com diferentes abordagens metodológicas foram 

realizados com o mesmo objetivo. Na Rússia, em 199224, estudo de intervenção 

populacional não randomizado não encontrou diferença no coeficiente de detecção 

de tuberculose em local onde a revacinação havia sido suspensa ou mantida. 

Estudos de coorte em Hong Kong em 198225, e na Finlândia, em 198826, também 

não evidenciaram efeito protetor da revacinação. Rahman et al. (2002), em uma 

coorte no Japão 27, concluíram que o efeito protetor da segunda dose da vacina 

BCG, em países de baixa incidência de tuberculose, é muito pequeno ou nulo. 

Sepúlveda et al., em um estudo de caso controle no Chile28 constataram não ter 

havido diferença, entre os dois grupos, quanto à presença de uma, duas ou três 

cicatrizes da vacina BCG. 

 

Como o REVAC - BCG é um estudo realizado no Norte e Nordeste do 

Brasil, em condições semelhantes ao do caso-controle desenvolvido na cidade do 

Recife, vale tecer alguns comentários sobre os possíveis motivos da diferença de 
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resultados entre as duas pesquisas, que apresentam desenhos diferentes e, 

portanto, algumas características merecem ser discutidas: 

 

Características Caso Controle no Recife REVAC- BCG 
(Salvador e Manaus) 

 
Desenho do estudo 
 

 
Observacional 
 

 
Experimental 
 

Pareamento 
 

Pareado por unidade de 
saúde e faixa etária 

 
Randomizado em grupo
 
 

 
Idade de vacinação 
 

 
6 à 10 anos 
 

 
7 a 14 anos 
 

Idade ao 
diagnóstico 

 
7 aos 19 anos  
(57% dos casos entre 15 e 
19 anos) 
 

 
7 aos 19 anos 
( 65% dos casos entre 
15 e 19 anos) 
 

 
Intervalo máximo 
entre vacina e 
doença 
 

8 anos 5 anos 

 

A diferença observada, 48% (IC 95% 13-69) e 9% (IC 95% -15, 28) 

para, respectivamente, o caso-controle do Recife e o ensaio clínico de Salvador e 

Manaus, pode ser um artefato ou real. Na primeira situação, ou seja, que a diferença 

represente um artefato, pode ter sido causada por uma variação ao acaso, pela 

presença de fatores de confusão (em um estudo ou em ambos) ou pela existência 

de vieses de seleção e/ou informação (apenas em um ou nos dois estudos). No caso 

de ser verdadeira a segunda alternativa, pode ter sido motivada por diferenças na 

intervenção (idade à vacinação, tipo de vacina), no evento (idade dos casos, tipo de 

casos) e interação real entre BCG e população (diferença na incidência, prevalência 

de micobactérias atípicas). Cada um desses aspectos será objeto de discussão, a 

seguir. 

 

Em relação à chance, vale salientar que existe uma intercessão entre 

os intervalos de confiança do efeito protetor nos dois estudos: caso-controle 48%, IC 
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13 a 69%, REVAC- BCG 9%, IC –15 a 28%. Os dois estudos são, portanto, 

compatíveis com um efeito protetor entre 13 e 28%. 

 
Quanto ao fator de confusão, no REVAC-BCG a randomização em 

grupo (escolas)29 parece ter sido efetiva, uma vez que não foram observadas 

diferenças nas características do grupo vacinado e do não vacinado. No caso –

controle realizou-se um pareamento por faixa etária (7-9, 10-14, 15-19) e por 

unidade de saúde de atendimento do caso antes de adoecer de tuberculose18. Além 

disso, procedeu-se a uma análise de ajuste para todas as variáveis que, na análise 

bivariada, haviam apresentado um valor de p< 0,20, e para a idade, essa última pela 

possibilidade de confundimento residual. A alteração mínima no valor do OR indica 

que essas variáveis não distorceram a magnitude da associação (e do efeito 

protetor) entre a vacina e a TB. 

 

Em relação aos vieses, é possível ter ocorrido viés de diagnóstico 

(maior probabilidade de diagnóstico de tuberculose nas crianças com uma dose) no 

REVAC-BCG, uma vez que o estudo não foi do tipo duplo cego. Igual possibilidade 

pode ter ocorrido no estudo de caso-controle. Nesse estudo pode, ainda, ser 

levantada a possibilidade de ter havido um outro tipo de viés de seleção, 

considerando que os controles foram selecionados em unidades de saúde e assim, 

teriam maior oportunidade de revacinação do que a população em geral. Para 

avaliar essa possibilidade, está sendo recrutado um outro grupo controle, que 

corresponde aos vizinhos dos casos. Até o momento, a freqüência de revacinação 

nos controles populacionais foi de 62,8% (72/115), enquanto que nos controles das 

unidades de saúde foi de 68% (153/478). 

 

No que concerne à possibilidade de viés de informação, no estudo de 

caso-controle, referente à exposição, ou seja, erro de classificação quanto ao estado 

vacinal, vale salientar que os técnicos, que fariam a leitura da cicatriz vacinal foram 

submetidos a um treinamento rigoroso, foi observado um efeito protetor quando a 

informação sobre o estado vacinal foi baseada apenas no cartão vacinal. A 

sensibilidade da cicatriz vacinal variou de 76,1% a 92,7% e a especificidade de 

92,7% a 95,5%, dependendo do padrão ouro utilizado. 
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No que se refere ao efeito, face às dificuldades de diagnóstico da 

tuberculose em crianças 30-31, não se pode afastar a possibilidade de que, entre os 

casos, estavam incluídos pacientes sem a doença. No entanto, se esse erro ocorreu, 

isso levaria a inferir que o efeito protetor estivesse subestimado. 

 

Se a segunda opção é verdadeira, isto é, se o efeito protetor é 

realmente diferente nos dois estudos, alguns fatores podem ser responsáveis por 

essa divergência. No que diz respeito à intervenção, o tipo de vacina foi semelhante 

nos dois estudos, enquanto que houve uma variação na idade da vacinação. O 

REVAC-BCG vacinou crianças de 7 a 14 anos, e o caso – controle foi realizado em 

uma população para a qual se recomendava a revacinação aos 6 e, posteriormente 

aos 10 anos.  

 

Em relação ao evento, nos dois estudos observou-se uma maior 

proporção de casos na faixa etária de 15 a 19 anos, embora essa proporção tenha 

sido maior no REVAC-BCG (65% contra 52,8% no caso-controle).  

 

Quanto ao diagnóstico, nos dois estudos, houve uma proporção 

semelhante da forma pulmonar: 80% no REVAC-BCG e, 77,1% no caso-controle. 

 

Um outro aspecto a ser observado refere-se às características da 

população, que poderiam interferir no efeito da vacina, fundamentalmente na 

freqüência de infecção por micobactérias atípicas 32-36 e na incidência de 

tuberculose. Quanto à primeira característica, embora haja motivos para justificar 

uma possível diferença entre a amostragem das duas cidades, não existem dados 

na literatura que possibilitem confirmar ou afastar essa possibilidade. Quanto à 

segunda, os dados de incidência de tuberculose (por 100.000 habitantes), no 

período de 1999 a 2001, mostram uma redução nas duas capitais, embora em 

patamares diferentes: Salvador passou de 218,09 em 1999, para 148,81 em 2001, 

enquanto no Recife variou de 103,86 em 1999, para 86,49, em 2001. 

Especificamente na faixa etária de 10 a 19 anos, em Salvador, os dados em 1999 e 

2001 eram respectivamente 91,53 e 67,06 e em Recife 40,81 e 30,59 37. 
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Conclusão 
 

As evidências até agora acumuladas não permitem um juízo definitivo 

quanto à diferença do efeito protetor nos dois estudos. Entre as explicações mais 

plausíveis estariam a variação ao acaso ou um viés de seleção no estudo de caso-

controle, bem como a idade à vacinação, a idade dos casos ou a incidência da 

tuberculose nas duas cidades. 

 

Recomenda-se, pela sua maior factibilidade, a replicação do estudo de 

caso–controle em outras capitais brasileiras, para gerar subsídios que permitam uma 

redefinição de políticas de revacinação BCG no Brasil. 
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TUBERCULOSE  EM  CRIANÇAS  E  ADOLESCENTES:  UM  ESTUDO 
DE  UMA  SÉRIE  DE  CASOS   

 

 

Resumo 
 

Objetivo: Descrever as características clínicas e laboratoriais em crianças e 

adolescentes diagnosticados como tuberculose, atendidos na Rede Pública de 

Saúde da Região Metropolitana do Recife (RMR), Pernambuco, Brasil. 

Métodos: o desenho do estudo foi o da Série de Casos. Foram analisados, 144 

casos de tuberculose na faixa etária de 7 a 19 anos, notificados no período de maio 

de 2001 a julho de 2003. 

Resultados: Dentre os 144 casos de tuberculose estudados, foram encontrados 

77,1% (111/144) da forma pulmonar e 22,9% (33/144) extrapulmonar. Entre as 

formas extrapulmonares predominou a ganglionar, representando 11,8% (17/33), 

seguida da pleural, com 4,9% (7/33). Verificou-se uma predominância do sexo 

masculino, 57,6% (83/144), e da faixa etária de 15 a 19 anos em ambos os sexos. 

Dos 144 indivíduos analisados, 29,2% (42/144) apresentavam ainda algum sintoma 

importante, no momento da entrevista, enquanto 70,8% (102/144), já não 

apresentavam sintomas significantes que ajudassem no diagnóstico. Do tempo do 

adoecimento ao diagnóstico houve uma média de cinco meses. 

Conclusões: A demora no diagnóstico fato constatado neste estudo, bem como as 

dificuldades em relação aos exames laboratoriais constituem alguns dos problemas 

para confirmação do diagnóstico da tuberculose em crianças e adolescentes. É 

urgente e necessário realizar novas pesquisas para descobrir métodos mais eficazes 

para auxiliar os profissionais de saúde a diagnosticar mais precocemente os casos 

de tuberculose, e assim iniciar o tratamento no começo da doença, evitando a sua 

progressão. 

 
Palavras-chave: tuberculose, diagnóstico em crianças e adolescentes, exames 

laboratoriais. 
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A case series of tuberculosis in children and adolescents 

 

 
 

Abstract 
 

Objective: to describe the clinical and laboratorial characteristics of children and 

adolescents notified as tuberculosis cases, attending the public health services of the 

Metropolitan Area of Recife (RMR), Pernambuco, Brazil.   

Methods: The study design used was a case series.  A total of 144 cases of 

tuberculosis in the age-group 7 to 19 years, notified from May 2001 to July 2003, 

were included in the study.  

Results: Among the 144 cases of tuberculosis studied, 77,1% (111/144) had the 

pulmonary form and 22,9% (33/144) the extra-pulmonary. Among the latter the most 

common form was the lymphadenitis, representing 11,8% (17/144) of the total, 

followed by the pleural with 4,9% (7/144). There were more males 57,6% (83/144) 

than females and, in both sexes, there was a greater proportion of individuals aged 

15 to 19 years. At the time of the interview, 29,2 % (42/144) of the individuals still had 

some important symptoms related to tuberculosis, while 70,8 (102/144), no longer 

presented them. The mean time elapsed from the beginning of the symptoms to the 

diagnosis was approximately five months.  

Conclusions: The delay in the diagnostic and the difficulties concerning the 

laboratory exams express some of the problems for confirming tuberculosis in 

children and adolescents. There is a need of further research on better methods to 

diagnosis tuberculosis in children and adolescents, to help health professionals to 

make an early diagnosis and avoid the progression of the disease.  

 

 

 

Word-key: tuberculosis, diagnosis in children and adolescents, laboratorial exams  
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Introdução 
 

 

Em 1993, a OMS declarou a TB como uma emergência mundial. 

Houve, então, uma grande mobilização, por parte dos órgãos responsáveis pela 

saúde, no mundo, e um enorme investimento em pesquisas a fim de responder a 

essa situação alarmante 1,2.

 

O retorno da tuberculose como grave problema de Saúde Pública 

constitui, na verdade, um paradoxo: uma doença bem definida, causada por um 

agente bacteriano por demais conhecido e tratável com eficiência, com esquema de 

drogas padronizado de acordo com as recomendações internacionais, e que, no 

entanto, ainda causa grande sofrimento humano e mortes3. 

 

Não se conhece o verdadeiro número de crianças com TB, entretanto 

estima-se que ocorram aproximadamente 1.300.000 novos casos a cada ano e 

450.000 mortes de crianças por causa dessa doença4. 

 

A TB na criança apresenta algumas características distintas da doença 

no adulto, o que, muitas vezes dificulta seu diagnóstico.  

 

O número necessário de microorganismos para infectar uma criança é 

ainda desconhecido. A grande maioria das crianças que têm TB não infecta outra 

criança5. Entretanto, algumas podem desenvolver um quadro com as mesmas 

características da TB no adulto e se tornarem, infectantes6. 

 

Inicialmente, os sintomas são indefinidos e os resultados do RX do 

tórax e do teste tuberculínico (TT) podem ser difíceis de avaliar. A baixa positividade 

na pesquisa de bacilo no escarro faz com que o diagnóstico seja retardado, dando 

oportunidade à doença de desenvolver formas graves7,8

 

A forma pulmonar é a mais freqüente entre as crianças que 

apresentam TB. E a forma extrapulmonar, representa 25 a 35% dos casos. Sendo a 
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ganglionar, a mais comum, representando dois terços dos casos, seguida da 

meningea, em cerca de 13% dos casos9. 

 

Na maioria das vezes, o dado mais importante para o diagnóstico 

definitivo de TB pode ser a descoberta de um contato prévio da criança com um 

adulto doente, um TT positivo, e alterações radiográficas ou no exame físico do 

paciente, formando uma tríade que, para Starke10, é o “padrão ouro” para 

confirmação do diagnóstico. 

 

A Sociedade Torácica Americana elaborou um documento, intitulado 

“Diagnóstico padrão e classificação da tuberculose em adultos e crianças”, onde 

elabora definições e classificações para a doença, com o intuito de normatizar 

conceitos e facilitar a análise dos testes diagnósticos11. 

 

O Ministério da Saúde do Brasil adotou um sistema de escore para o 

diagnóstico da TB em crianças, avaliado até o momento por um estudo retrospectivo 

de registros hospitalares de casos não infectados com o vírus da imunodeficiência 

humana (HIV)12. Um estudo de caso-controle está sendo realizado em João Pessoa, 

Paraíba, para validação desse sistema de escores13. 

 

Além dos exames mais freqüentemente solicitados, novas técnicas 

diagnósticas têm surgido, como os testes semiautomatizados, radiométricos ou 

não14,15. Entretanto, ainda não existem estudos suficientes, em crianças e 

adolescentes, que demonstrem o real valor desses testes nessas faixas etárias. 

 

Os testes sorológicos carecem de melhor especificidade e 

sensibilidade 16,17. Até o momento, não se conhece a sensibilidade e especificidade 

do teste de imunoabsorção enzimática (ELISA) para o diagnóstico da TB em 

crianças. As vantagens desse método são, principalmente, sua rapidez, baixo custo 

e bom desempenho nas formas de TB paucibacilar18. 

 

Técnicas como a reação em cadeia da polimerase (PCR), que permite 

a amplificação de seqüências conhecidas do DNA do Mycobacterium tuberculosis, 
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tem sido bastante estudada 19,20,21. Contudo, em crianças e adolescentes o seu uso 

ainda não foi suficientemente avaliado22. 

 

Face às dificuldades apresentadas em relação ao diagnóstico da TB, 

nessas faixas etárias, propõe-se, neste estudo descrever as características mais 

freqüentemente encontradas numa série de casos de TB notificados na Rede 

Pública de Saúde de parte da Região Metropolitana do Recife (RMR), Pernambuco, 

Brasil, no período  de Maio de 2001 a Julho de 2003. 

 

 

 

 

Método 
 
Foram incluídas nesse estudo, uma série de casos de crianças e 

adolescentes, com TB, na faixa etária de 07 a 19 anos, atendidas nas unidades de 

saúde de parte da RMR, onde estavam sendo tratados. Nesses serviços, onde eram 

entrevistados após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.  

 

Foram considerados casos os indivíduos notificados como caso de 

tuberculose. Posteriormente, os mesmos foram submetidos a uma reavaliação, por 

dois especialistas, e classificados como caso confirmado (“tenho certeza que é 

tuberculose”) e caso provável (“não tenho, certeza, mas, diante de quadro similar 

trataria”). Já os casos suspeitos foram divididos em três subgrupos: I) não posso 

julgar o caso; II) sem dados registrados; III) dados registrados, mas não compatíveis 

com TB, apenas com essas informações não trataria de imediato 23. A avaliação dos 

casos ainda não foi finalizada, e será objeto de publicação de um outro artigo. 

 

Para proceder a essa classificação, os pneumologistas dispunham de 

um formulário com os nomes dos indivíduos, xerox dos prontuários e do livro de 

registro das unidades de saúde onde foram atendidos e resultados dos exames 

realizados. 
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Foi feita uma caracterização dos casos, quanto à idade, sexo, faixa 

etária, formas clínicas da tuberculose, principais sinais e sintomas clínicos, exames 

laboratoriais e radiológicos, e discutida a dificuldade para confirmação diagnóstica 

nessas faixas etárias. 

 

 

 

Resultados 
 

Foram identificados 144 casos de TB, sendo 77,1% (111/144) 

correspondentes à forma pulmonar, 11,8% (17/33) à forma ganglionar e 4,9% (7/33) 

à forma pleural. Foi observada uma menor proporção das demais formas 

extrapulmonares tabela 1. 

 

Houve um predomínio de indivíduos do sexo masculino, 57,6% 

(83/144) e da faixa etária de 15 a 19 anos, 52,8% (76/144), sendo semelhante à 

distribuição de sexo por faixa etária tabela 2. 

 

Os principais sintomas apresentados pelos indivíduos na ocasião da 

entrevista podem ser observados na tabela 3. Sendo que na frequência dos mesmos 

houve uma variação de 6,3% (9/144) escarro com sangue, a 40,3% (58/144) febre e 

tosse seca. 

 

Verifica-se na tabela 4, a distribuição dos participantes deste estudo de 

acordo com a faixa etária e forma clínica de TB. 

 

Verificou-se que 50,0% (72/144) dos casos referiram conhecer alguém 

com TB. Com relação à presença de doença ativa nesses contatos, no momento de 

diagnóstico das crianças, 30,0% (22/72) ainda estava doente, 19,4% (14/72) havia 

estado doente há menos de um ano, 29,2% (21/72) havia estado doente há mais de 

um ano e 20,8% (15/72) há mais de cinco anos. 
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Quanto ao grau de parentesco, a grande maioria dos contatos, 73,6% 

(53/72), eram parentes dos casos. Quanto à proximidade do contato e o tempo de 

convivência, 59,7% (43/72) dormiam na mesma casa e 68,1% (49/72) tiveram 

contato por um período de meses, uma média de cinco meses. 

 

No que diz respeito ao tempo de adoecimento, até o diagnóstico de TB, 

15,3%, (22/144) informaram estar doentes há cerca de um mês, 14,5% (21/144) em 

torno de dois meses, 68,1% (98/144) estavam doentes a mais de sessenta dias e 

2,1% (3/144) não sabiam informar a quanto tempo estavam doentes. 

 

Verificou-se que 79,9% (115/144) dos pacientes informaram haver 

apresentado tosse, sendo que, em 53,0% (61/115), esse sintoma persistiu por um 

período de duas a quatro semanas. Expectoração ocorreu em 61,1% (88/144) dos 

casos e febre em 74,3% (107/144). O tempo de febre variou de dias, 38,3% 

(41/107), semanas, 28,0% (30/107), e até meses, 31,8% (34/107). Um total de 

32,6% (47/144) percebeu um aumento de gânglios, desses, sendo a região cervical, 

a localização indicada por 21 indivíduos.  

 

Quanto a tratamento anterior, 14,6% (21/144) afirmaram já ter sido 

previamente tratados para TB e apenas um indivíduo já havia sido tratado duas 

vezes. Em relação à adesão ao tratamento, 81,0% (17/21) informaram ter tomado a 

medicação até a sua conclusão. 

 

Todos os pacientes haviam feito a primeira dose de BCG. Entretanto, 

com relação à segunda dose, 52,8% (76/144) apresentavam duas cicatrizes e, 

destes, 17,0% (25/144) apresentaram o cartão vacinal com essa informação. 

 
Em relação ao número de baciloscopias realizadas nessa série de 

casos, 62,5% (90/144) fizeram o exame. Contudo, os resultados destes exames 

foram obtidos em apenas 85 dos casos, sendo 65,9% positivo (56/85) e 34,1% 

negativo (29/85). Em relação à faixa etária, a maior positividade ocorreu entre 15 a 

19 anos, 72,7% (40/85). Na tabela 5, encontra-se a distribuição das formas clínicas, 

de acordo com a faixa etária e positividade da baciloscopia.  
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Em apenas 13,9% (20/144) dos casos a cultura bacteriana foi 

realizada, constatando-se 60,0% (12/20) de positividade para M. tuberculosis. 

 

Quanto à realização do TT, 41,0 (59/144)3 informaram ter realizado o 

mesmo, enquanto 58,3% (84/144) relataram o oposto e 0,7% (1/144) não sabia 

informar. Dentre os 59 indivíduos que realizaram o TT, encontramos uma 

positividade em 71,2% (42/59), e 15,2 (9/59) apresentaram uma resposta negativa e 

no restante 13,6% (8/59), não foi possível recuperar a informação. 

 

Ainda com relação ao TT, 7,3% (3/41) dos casos apresentaram reação 

menor que 10mm, enquanto 92,7% (38/41) apresentaram uma resposta acima de 

10mm.  

 
A radiografia de tórax foi realizada em 94,4% (136/144) dos casos, 

4,2% (6/144) informaram não ter realizado o exame e 1,4% (2/144) não souberam 

informar. O padrão radiológico mais freqüente foi o infiltrado focal, 26,6% (29/109), 

seguido por áreas de condensação, 20,1% (22/109). 

 

Com relação ao desfecho, 81,3% (117/144) dos casos tiveram alta por 

cura e 7,6% (11/144) abandonaram o tratamento. Houve um caso de falência do 

tratamento e um de mudança de diagnóstico.  

 

O número de pacientes que apresentavam, conjuntamente, teste 

tuberculínico positivo (>10mm), alterações radiológicas e ou sintomas clínicos, e 

história prévia de contato corresponderam a 8,3% (12/144). 

 

A avaliação dos casos por dois especialistas apresentou, no primeiro 

momento, 44 casos discordantes, o que corresponde a 30,3% (44/136) do total de 

casos avaliados. Para 32 casos discordantes, a diferença de classificação ocorreu 

quanto às categorias caso confirmado e caso provável, o que significa que em 

apenas 12 casos houve discordância quanto ao início do tratamento.  
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Discussão 

 
 
Existem, na literatura, várias definições para o diagnóstico da 

tuberculose. Contudo, observa-se que ainda existe dificuldade em estabelecer um 

padrão clínico e laboratorial para a TB na infância e adolescência, e 

conseqüentemente, para se fazer uma definição operacional dessa doença. 

 

Starke10 considera a tríade “TT positivo, alterações radiológicas (ou de 

exame físico do paciente) e a descoberta de um contato prévio da criança com um 

adulto doente” como o “padrão ouro” para o diagnóstico da TB nesta faixa etária. 

Contudo, nem sempre se consegue obter esses dados e, na maioria das vezes, os 

exames não são de fácil interpretação8. Foi o que se verificou neste estudo: de 

27,7% (40/144) dos indivíduos que tinham todas essas informações, apenas 30% 

(12) poderiam ser incluídos na tríade de Starke.  

 

Para a definição de caso de TB, foi utilizado critério semelhante ao de 

Pereira23, que considerou caso de tuberculose, em todas as formas clínicas, 

notificados entre 1990 e 1999 ao Serviço de Vigilância Epidemiológica da Secretaria 

de Saúde do Estado da Bahia, sendo os mesmos submetidos a uma revisão 

posterior por dois especialistas. Abordagem semelhante foi utilizada no REVAC-

BCG24 (ensaio clínico desenvolvido em Salvador e Manaus, para avaliação da 2ª 

dose da vacina BCG.). Rodrigues et al. 25, em estudo desenvolvido na Inglaterra, em 

descendentes de asiáticos, também usou o sistema de notificação, excluindo 

aqueles que posteriormente tiveram mudança de diagnóstico. 

 

Outros autores têm utilizado parâmetros diferentes. Houston et al.26, 

em um estudo de caso-controle no Canadá, definiu como casos de TB aqueles com 

comprovação bacteriológica, patológica, radiológica, ou mesmo os que 

apresentavam resposta clínica ao tratamento. No ensaio clínico realizado em 

Malawi, o diagnóstico foi dado como certo quando o indivíduo tinha uma cultura de 

 
3  Em determinado período da pesquisa, houve falta de tuberculina (PPD RT23) no Estado, fazendo 

com que muitos pacientes deixassem de realizar o TT. 
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escarro positiva e pelo menos uma outra amostra de escarro positiva em outra 

cultura ou microscopia27; casos prováveis eram todos os outros com resultado 

bacteriológico positivo. Sepúlveda et al.28, no Chile, trabalhando com indivíduos na 

faixa etária de 15 a 35 anos, consideraram pacientes com TB pulmonar aqueles com 

presença de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) em pelo menos uma de duas 

baciloscopias, com confirmação da cultura positiva e com anormalidades 

radiológicas compatíveis com a doença. Myint et al.29, por sua vez, em um estudo 

em crianças menores de cinco anos hospitalizadas em Burma, utilizaram um sistema 

de escores adaptado da OMS para definição de casos. 

 

Dentre os 144 pacientes dessa série de casos, 77,15% (111/144) 

apresentavam a forma pulmonar de TB, o que se assemelha ao encontrado na 

literatura, tanto em adultos quanto em crianças30. 

 
A idade é um fator importante na epidemiologia da TB em crianças e 

adolescentes. Sabe-se que as crianças com menos de cinco anos são mais 

susceptíveis, assim como essa susceptibilidade volta a crescer na faixa de 15 a 59 

anos31.  

 

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, 60% dos casos de TB 

em crianças ocorreu abaixo dos cinco anos de idade; a faixa entre cinco e 14 anos 

tem sido freqüentemente chamada “idade favorecida”, porque é onde ocorre o menor 

número de casos de TB em relação a toda população. O mesmo estudo aponta que 

as taxas voltam a crescer na adolescência, sobretudo no sexo feminino. Já na 

infância, a distribuição do sexo nos casos de TB é de 1:132. 

 

Nessa série de casos houve um predomínio de casos no sexo 

masculino divergindo dos dados da literatura33. Contudo, essa diferença não foi 

estatisticamente significante. 

 

É conhecida a importância da história do contato para o diagnóstico de 

TB na infância e adolescência, sobretudo se esse contato mora na mesma casa e 

tem BAAR positivo. Nestas situações, o risco de infecção e de adoecimento posterior 
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é maior 34,35,36. Os achados do presente estudo reforçam esse pressuposto: 73,6% 

(53/72) daqueles que referiram história de contato apontaram ter o mesmo ocorrido 

com um parente e 59,7% (43/72) informaram ser o contato intradomiciliar. 

 

Aceita-se que 30 a 50% dos contatos intradomiciliares com adultos 

com TB pulmonar se tornarão infectados2. Em estudo realizado no Rio de Janeiro, 

com o objetivo de detectar doença ou infecção tuberculosa em comunicantes, na 

faixa etária de 0 a 15 anos, de pacientes com TB pulmonar, observou-se que 41,3% 

(75/184) dos comunicantes estavam infectados e 13,6% (25/184) apresentavam a 

doença. A fonte de infecção foi a intradomiciliar em 92,4% (170/184) dos casos37. 

 

Em um estudo de caso-controle realizado em Recife para avaliar a 

associação entre a resposta do TT e a vacina BCG neonatal, em 330 crianças com 

menos de 15 anos, que tinham contato domiciliar com pacientes portadores de TB, 

não foi verificada associação entre a positividade (>= 10mm) no TT e o tempo de 

doença no paciente com o qual a criança teve contato, o número de residentes no 

domicílio, nem com o nível de contato com o paciente. A simples presença de um 

paciente bacilífero no domicílio, mais sintomas clínicos, pareceu constituir o principal 

fator de risco para transmissão38. 

 

Nessa série foram encontrados indivíduos que já haviam feito um 

tratamento anterior de TB, sendo que um deles referiu dois tratamentos anteriores. 

Um número elevado de pacientes informou ter tomado a medicação até a conclusão 

do tratamento. Este é um aspecto preocupante em relação à TB na criança e 

adolescente, porque reflete uma falha na organização dos serviços de saúde para 

tratar e monitorar esses pacientes após o tratamento. 

 

Em outubro de 1998 foi lançado o Plano Nacional de Controle da 

Tuberculose39, cuja eficácia exige o comprometimento dos três níveis de gestão do 

SUS (União, Estado e Municípios); envolver obrigatoriamente a participação social e 

as organizações não governamentais. O plano introduz duas inovações: o 

tratamento supervisionado e um bônus de R$150,00(cento e cinqüenta reais) e R$ 

100,00(cem reais) para cada caso de tuberculose diagnosticado, tratado e curado, 
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respectivamente se foi usado ou não o tratamento supervisionado. Um bom 

programa de controle da TB, com detecção e tratamento precoce dos adultos 

infectados, é o melhor caminho para diminuir a doença em crianças e 

adolescentes40. 

 

No que diz respeito ao tempo de adoecimento até o diagnóstico, como 

foi visto nos resultados a grande maioria referiu estar doente há meses, dando uma 

média de cinco meses. Os sintomas apresentados pelos participantes dessa série de 

casos  não diferem dos descritos por outros autores8, 11.  

 

Um fato interessante é que a expectoração esteve presente em algum 

período em 61% dos indivíduos, talvez essa fosse a ocasião da identificação dos 

bacilíferos. Entretanto, à época da entrevista, a presença de tosse com 

expectoração, já havia diminuído para 46,6%, sendo que, desses, 6,3% 

apresentavam tosse com escarro e sangue e o restante apresentava tosse seca, já 

não sendo mais possível a coleta de escarro para pesquisa do BAAR e cultura, 

dificultando muitas vezes a confirmação diagnóstica. 

 

Esse é um grave problema, que apresenta duas importantes vertentes: 

a primeira refere-se ao acesso ao serviço de saúde. Como a TB é uma doença que 

acomete mais aos menos favorecidos, é comum a demora na procura do serviço de 

saúde e na realização do diagnóstico. Os dados desse estudo apontam uma demora 

de mais de 60 dias, em 61,8% (90/144) dos casos . O atual Programa de Saúde da 

Família (PSF), aliado ao Plano de Controle da Tuberculose (PCT) muito poderão 

contribuir para minimizar essa dificuldade. 

 

A segunda vertente é que, geralmente, as crianças que foram expostas 

a doentes são identificadas durante o processo de investigação de adultos suspeitos 

de TB pulmonar, quando atendidos nos serviços públicos de saúde41 Ocasião em 

que o médico dificilmente pode descobrir se a criança foi infectada. O teste 

tuberculínico pode ser não reativo, a radiografia de tórax estar normal e a criança 

não apresentar sinais ou sintomas de TB, e, contudo algumas crianças podem já ter 

sido infectadas com M. tuberculosis. 
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Esse não reconhecimento ocorre porque o desenvolvimento de 

hipersensibilidade tardia para tuberculina pode durar cerca de três meses, e crianças 

menores de cinco anos podem desenvolver formas graves de TB, como a miliar ou a 

meningea, em um tempo inferior, ou seja, antes que o TT se torne positivo6. Do total 

de casos observados e que realizaram TT, 71,1% (42/59) apresentaram reação 

positiva ao teste, alterações radiológicas foram identificadas em 80,1% (109/136), 

sintomas clínicos em:74,3% (107/144)  A tuberculose, na criança e no adolescente, é 

diretamente proporcional ao caso de adultos com tuberculose doença, sobretudo se 

a criança tem menos de cinco anos e o contato é intradomiciliar. 

 
 

Conclusões 
 

Os achados do presente trabalho reforçam os dados existentes na 

literatura, quanto à dificuldade diagnóstica da TB em crianças e adolescentes. A 

presença de sintomas sugestivos da doença estiveram presentes em um percentual 

de 6,3% a 40,3%, à época da entrevista.  Enquanto os antecedentes de febre e 

tosse, estiveram presentes em 74,3% e 79,9% respectivamente. 

 

O TT>10mm, alterações radiológicas ou sintomas clínicos e contato 

prévio com indivíduo com TB concomitantemente, ocorreu apenas em 8,3% (12/144) 

dos casos estudados. 

 

Face ao exposto, recomenda-se a realização de investigações para 

validação de características que firmem o diagnóstico de tuberculose e que possam 

ser utilizados na Rede Pública de Saúde, a exemplo dos critérios propostos pelo 

Ministério da Saúde e a validação de técnicas diagnósticas já aplicadas em  adultos 

para o diagnóstico em crianças e adolescentes. 

 

Recomenda-se também um trabalho efetivo de investigação dos 

comunicantes dos pacientes com TB.  
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Tabela 1 Distribuição dos casos de TB, em crianças e adolescentes, segundo a 

forma clínica, notificados na Rede Pública de Saúde da RMR de maio de 2001 a 

julho de 2003 

Forma clínica N % 

Pulmonar 111 77,1 

Extra-pulmonar 33* 22,9 

Pleural 07 4,9 

Miliar 00 0,0 

Ganglionar 17 11,8 

Óssea 01 0,7 

Meningea 02 1,4 

Outras 06 4,2 

Total 144 100,0 

* Total geral referente a forma extra – pulmonar. 
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Tabela 2 Distribuição dos casos de TB em crianças e adolescentes, segundo o sexo 

e a faixa etária, notificados na Rede Pública de Saúde da RMR, maio de 2001 a 

julho de 2003 

Masculino  Feminino  Total Faixa etária 
(anos) N %  N %  N % 

07 – 09 10 58,8  07 41,2  17 100,0 

10 – 14 29 56,8  22 43.2  51 100,0 

15 – 19 44 57,8  32 42,2  76 100,0 

χ2= 0,02; 2Gl; p = 0,987 
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Tabela 3  Caracterização do quadro clínico apresentado pelos casos (crianças e 

adolescentes da RMR) por ocasião da entrevista. Maio de 2001 a julho de 2003 

Sim  Não Sintomas 
N %  N % 

Febre 58 40,3  86 59,7 

Tosse seca 
 43 29,9  101 70,1 

Tosse com escarro 
(sem sangue) 58 40,3  86 59,7 

Tosse com escarro 
(com sangue) 
 

9 6,3  135 93,7 

Sudorese 
 46 31,9  98 68,1 

Dor no peito 44 30,6  100 69,4 

Dor nas costas 49 34,0  95 66,0 

Perda de peso 42 29,2  102 70,8 
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Tabela 4  Distribuição dos casos de TB em crianças e adolescentes, segundo a faixa 

etária e forma clínica, notificados na Rede Pública de Saúde da RMR, maio de 2001 

a julho de 2003 

Pulmonar  Extra-pulmonar  Total 
Faixa etária 

(anos) N %  N %  N % 

07 – 09 13 76,5  04 23,5  17 100,0 

10 – 14 34 66,7  17 33,3  51 100,0 

15 – 19 64 84,2  12 15,8  76 100,0 

χ2= 0,02; 2Gl; p = 0,987 
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Tabela 5 Relação da forma clínica e faixa etária com a positividade da baciloscopia, 

notificados na Rede Pública de Saúde da RMR, maio de 2001 a julho de 2003. 

Positiva  Negativa  Total 
Variáveis 

N %  N %  N % 

Forma clínica*         

Pulmonar 53 74,6  18 25,4  71 100,0 

Extra pulmonar 01 9,1  10 90,9  11 100,0 

         

Faixa etária†         

7-14 15 51,7  14 48,3  29 100,0 

15-19 41 74,5  14 25,5  55 100,0 
         

*Fisher: p = 0,0005               † χ2= 3,48 ; p= 0,62 
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5 – Conclusões e Recomendações 
 

 

 

Conclusões 
 

Os conhecimentos acumulados sobre  o efeito protetor da revacinação 

com BCG contra a tuberculose ainda são insuficientes para definir a sua 

recomendação. Ainda permanecem dúvidas quanto à sua efetividade, à melhor 

época para sua aplicação, se a mesma deve ser repetida e quais os efeitos dessa 

repetição.  

 

A comparação dos resultados do estudo de caso controle  

desenvolvido em Recife com os do estudo de intervenção realizado em Salvador e 

Manaus não permite, até o momento, juízo definitivo quanto à diferença do efeito 

protetor nos dois estudos. Entre as explicações mais plausíveis estariam a variação 

ao acaso ou um viés de seleção no estudo de caso-controle, bem como a diferenças 

na idade à vacinação, na idade dos casos ou na incidência de tuberculose nas duas 

cidades. 

 

Os achados do presente trabalho reforçam os dados existentes na 

literatura, quanto à dificuldade diagnóstica da TB em crianças e adolescentes. 

Embora os antecedentes de febre e tosse tenham estado presentes em, 

respectivamente,  74,3% e 79,9% dos pacientes, o relato de sintomas sugestivos da 

doença à época da entrevista ocorreu em um percentual que variou de 6,3% a 

40,3%. A presença concomitante de  TT>10mm, alterações radiológicas ou sintomas 

clínicos, e contato prévio com indivíduo com TB, ocorreu em apenas em 8,3% 

(12/144) dos casos estudados o que configura que a tríade de Starke foi de pouco 

valor nesse grupo. 
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Recomendações 

 
 

 
A OMS recomenda a realização de novas pesquisas relacionadas com 

a vacina BCG, abordando, sobretudo, as implicações resultantes de doses repetidas, 

a comparação dos efeitos imunológicos da vacina em populações nas quais foram 

constatadas diferenças em seu efeito protetor e a averiguação das várias hipóteses 

relativas à variabilidade da sua eficácia. 

 

Recomenda-se, pela sua maior factibilidade, a replicação do estudo de 

caso  controle  da efetividade da segunda dose, em outras capitais brasileiras, 

objetivando gerar subsídios que permitam uma redefinição da política de 

revacinação com BCG no Brasil. 

 

Face às dificuldades do diagnóstico em crianças e adolescentes, 

explicitadas na série de casos, recomenda-se a realização de investigações para 

validação de características que firmem o diagnóstico de tuberculose nessa faixa 

etária, e que possam ser utilizados na Rede Pública, a exemplo do sistema de 

escore proposto pelo Ministério da Saúde. Recomenda-se também o 

desenvolvimento de estudos para validação de técnicas diagnosticas já aplicadas 

em  adultos, para o diagnóstico em crianças e adolescentes. Sugere-se ainda um 

trabalho efetivo de investigação dos comunicantes dos pacientes com TB. 
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6 – Anexos 
 

 

 

 

 

Anexo – 1 − Folha de Rosto para Pesquisa em Seres Humanos, enviada a 

Comissão Nacional de Ética Médica 

 
 

Anexo – 2 − Parecer do Coordenador da Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP) 

 

Anexo – 3 − Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Anexo – 4 − Parecer do Comitê de Ética da Organização Panamericana  de 

Saúde 

 

Anexo – 5 − Questionário utilizado pelo Grupo de Pesquisa em Tuberculose 

da Pós-Graduação em Medicina Tropical da UFPE, onde foram 

coletados os dados desta tese 

 

Anexo – 6 − Carta ao pneumologista  

 

Anexo – 7 − Classificação dos casos de tuberculose – Revisão do 

pneumologista 
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