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Multiplas doses de vacina BCG podem proteger contra asma?*

Can multiple doses of BCG vaccine protect against asthma?
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Resumo

Objetivo: Comparar a vacinagcdo com uma tnica dose de BCG intradérmica com a vacinacdo com multiplas doses,
uma das quais pela técnica de multipuntura, em relacdo ao efeito protetor contra o aparecimento posterior de
asma. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 2.311 pessoas vacinadas com BCG. Os individuos foram
classificados de acordo com o numero de doses de vacina BCG recebidas (uma dose, duas doses e trés ou mais
doses). O tempo minimo de acompanhamento para verificar se houve algum efeito protetor da vacina BCG em
relacdo ao diagnostico de asma foi de 10 anos. Resultados: A amostra incluiu 1.317 pessoas (56,99%) que
receberam apenas uma dose do BCG, 644 (27,87%) que receberam duas doses e 350 (15,14%) com trés ou mais
doses. O numero de pacientes diagnosticados com asma entre aqueles que receberam uma dose de BCG, duas
doses e trés ou mais doses foi, respectivamente, 216 (16,40%), 107 (16,61%) e 50 (14,28%). Ndo houve diferencas
significativas entre os grupos. Conclusdes: Na amostra estudada, ndo foi observada uma reducido na prevaléncia
de diagndstico de asma com a revacinacdo ou com o uso de multiplas doses da vacina BCG.

Descritores: Asma; Vacina BCG; Imunizacdo secunddria.

Abstract

Objective: To compare BCG vaccination involving a single intradermal dose and that involving multiple doses,
one given with the multiple puncture technique, in terms of the protective effect against the subsequent onset
of asthma. Methods: A retrospective cohort study involving 2,311 individuals having received the BCG vaccine.
The patients were classified according to the number of doses of BCG vaccine administered (one; two; or three
or more). The minimum follow-up period in order to determine whether there was any protective effect of BCG
vaccination regarding the diagnosis of asthma was 10 years. Results: The sample included 1,317 individuals
(56.99%) who had received only one BCG dose, 644 (27.87%) who had received two doses, and 350 (15.14%) who
had received three or more doses. The number of patients diagnosed with asthma among those who had received
one dose, two doses and three or more doses was, respectively, 216 (16.40%), 107 (16.61%) and 50 (14.28%).
There were no significant differences among the groups. Conclusions: In the study sample, the prevalence of
asthma among individuals having received multiple doses of the BCG vaccine was no different than that observed
among those having received a single dose.
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Introducéo

A vacina BCG ¢ amplamente utilizada em A BCG, quando administrada por via

muitas partes do mundo para proteger contra as
formas miliar e meningea da tuberculose.!” No
Brasil, a vacina BCG ¢ oferecida como parte do
Programa Nacional de Imunizacdes e ¢ aplicada
em uma unica dose no primeiro més de vida.
A suspensdo da segunda dose de vacina BCG
no pais ocorreu ap6s um estudo que mostrou a
auséncia de protecdo da segunda dose de BCG
para a tuberculose pulmonar.”)

intradérmica, induz, mesmo no recém-nascido,
um significante aumento na resposta de citocinas
derivadas de linfocitos 7 Aelper 7 (Th1), e a
reacdo no sitio da vacinagdo da BCG parece ser
proporcional a producdo de INF-y na resposta
ao antigeno da micobactéria.”

Além dos possiveis efeitos preventivos na
tuberculose, tem sido relatada uma reducdo na
frequéncia de atopia em criangas vacinadas com
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BCG e, assim, por atuar na imunidade celular,
foi levantada a hipdtese de que a BCG confira
alguma protegio para a asma.”™?

A prevaléncia de asma alérgica e de outras
afeccbes atopicas aumentou dramaticamente
nas ultimas décadas, especialmente nos paises
industrializados.® Esse aumento ndo pode ser
unicamente explicado por fatores genéticos,
pois mudancas substanciais no genoma nédo
ocorrem depois de poucas geracOes. Alteragdes
em procedimentos diagndsticos ou a exposicdo
a fatores etioldgicos de asma e atopia parecem
ser incapazes de explicar a maior parte desse
aumento. Uma explicacdo para esse aumento ¢
oferecida pela hipdtese da higiene, que afirma que
a relativa falta de infeccdes nos primeiros anos
de vida poderia promover o desenvolvimento de
doencas alérgicas em individuos geneticamente
predispostos.©7)

Na infancia, infeccdes respiratdrias como
sarampo, coqueluche e tuberculose podem
modificar o desenvolvimento do sistema
imunologico, promovendo uma resposta Thi
com liberag¢do de 1L-12, IFN-y e TNF como
citocinas predominantes. A auséncia de tais
infeccdes poderia estimular respostas Th2,
promovendo doencas atdpicas.®

De acordo com essa hipdtese, a menor
frequéncia, gravidade e prevencio de infeccoes com
o uso de antibioticos e vacinas, apesar das inimeras
vantagens indiscutiveis no controle dos processos
infecciosos, facilitariam o desenvolvimento de
doencas alérgicas.” Por representar uma ativagio
do sistema imune, qualquer efeito protetor da
BCG contra a asma seria de grande interesse
para a saude publica, visto que se trata de uma
vacina amplamente utilizada, sequra e de baixo
custo.” Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
determinar se a vacinacdo com multiplas doses de
BCG, uma das quais pela técnica de multipuntura,
pode reduzir o aparecimento posterior de asma,
comparando essas pessoas com aquelas que
foram vacinadas apenas com uma dose de BCG
intradérmica ao nascer.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte
retrospectivo a partir de um banco de dados
eletronico de pacientes atendidos em uma
clinica de imunizagdo e de alergia no estado
do Pard. Esses pacientes tinham boas condicdes
socioecondmicas, podendo arcar financeiramente
com planos de saude privados. Os pacientes

J Bras Pneumol. 2010;36(3):281-285

Sarinho E, Kunz FC, Bellesi N, Maia PFCMD, Rizzo JA, Silva AR

foram seguidos por um periodo minimo de
10 anos por um mesmo médico. O anonimato de
todos os individuos da pesquisa foi garantido.

Tomando em consideragdo a prevaléncia
de 20% de asma nesta faixa etaria, para um
estudo de coorte ser capaz de detectar uma
protecdo de 25% (reducdo de 20% para 15%
na prevaléncia), seria necessaria uma amostra
de, no minimo, 1.142 individuos que receberam
uma dose de vacina e 572 que receberam duas
ou mais doses, com erros alfa e beta de 5% e
200, respectivamente.

A comparacdo entre os trés grupos analisados
foi feita pelo teste do qui-quadrado. A andlise
considerou como significante p < 0,05. Como ¢
uma caracteristica do estudo do tipo de coorte,
o risco relativo foi avaliado.

0 banco de dados era constituido de
2.311 individuos, sendo 1.215 do sexo feminino
e 1.096 do sexo masculino, com idades entre
10 e 70 anos. Ndo houve perda de pacientes por
tratar-se de um estudo de coorte retrospectivo.
Como todos os pacientes foram acompanhados
no minimo por 10 anos, a idade minima
considerada para a inclusdo na pesquisa foi de
10 anos, com mediana de idade em torno de
25 anos. Todos os pacientes receberam a vacina
BCG por via intradérmica no primeiro més de
vida, conforme a recomendacdo do Ministério da
Saude. Desses, 640 receberam a dose de reforco,
conforme preconizado na época da aplicagdo, e
315 receberam uma dose a mais, pela técnica
da multipuntura, por um possivel efeito protetor
para as doencas alérgicas.

Dentre os  2.311  pacientes, havia
373 asmaticos, diagnosticados de acordo com o
proposto no 111 Consenso Brasileiro de Asma, e
confirmados pelo acompanhamento clinico.

Todos os 2.311 pacientes receberam a vacina
BCG e, para efeito de andlise, esses foram
classificados de acordo com o numero de doses
de vacina BCG recebidas (uma; duas; ou trés ou
mais doses).

O diagnostico de asma foi feito no prazo de
acompanhamento de 10 anos, ja que se trata de
um estudo de coorte retrospectivo.

Resultados

A amostra desse  estudo  incluiu
1.317 pacientes (56,99%) que receberam apenas
uma dose do BCG, 644 (27,87%) que receberam
duas doses, e 350 (15,14%) que receberam trés
ou mais doses.
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Tabela 1 - Prevaléncia de asma na amostra estudada
(acompanhada no minimo por 10 anos) em relag¢io ao
numero de doses do BCG recebidas.

Doses de vacina n Asmaticos,
BCG, n n (%)

1 1.317 216 (16,40)

2 644 107 (16,61)

3 ou mais 350 50 (14,28)

p > 0,05; teste do qui-quadrado = 1,062.

0O banco de dados era constituido de
2.311 individuos, sendo 1.215 do sexo feminino
e 1.096 do sexo masculino, com mediana de
idade de 25 anos.

Dentre os 2.311 individuos do estudo,
373 (16,14%) desenvolveram asma. O numero
de asmaticos entre as 1.317 pessoas que
receberam apenas uma dose da vacina BCG foi
216 (16,400); entre os 644 que receberam duas
doses de BCG, 107 (16,61%) desenvolveram
asma; e entre os 350 que receberam trés ou mais
doses de BCG, 50 (14,28%) desenvolveram asma
(Tabela 1).

Nio  foram  encontradas  diferencas
significativas entre os trés grupos estudados.

Discussao

Ha evidéncias de que a asma resulta de
uma resposta predominante dos linfécitos Th2
a aeroalérgenos, em contraste com um padréo
predominante Th1 encontrado em individuos
nio atdpicos.'”? Células mononucleares do
corddo umbilical de criangas que desenvolveram
asma efou outras doencas atopicas produzem
menor quantidade de INF-y.") O equilibrio Th1/
Th2 durante o periodo neonatal pode ser o fator
determinante do modo como a predisposicdo
genética para a asma ¢ modulada, podendo
ser util para predizer o seu desenvolvimento
posterior.'” Foi demonstrado que, aos 12 anos de
idade, a asma ¢é mais prevalente naquelas criancas
com baixa resposta ao teste tuberculinico, o que
também ¢ dependente da resposta imunoldgica
mediada por linfocitos Th1.®

As células Th1 e Th2 sdo reciprocamente
reguladas. Varios estudos em animais sobre
doencas Th2 mediadas, incluindo a asma, tém
mostrado uma inibicdo da resposta Th2 diante
do estimulo Th1.(?)

A'imunizacdo com BCG ¢ um modelo util para
testar o papel da estimulacdo precoce de células
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Th1 durante o periodo critico de maturacdo
do sistema imunoldgico, visto que a BCG ¢ um
potente estimulador da resposta Th1.(4

Alguns estudos em humanos apontam para
uma possivel relagdo inversa entre a exposicdo ao
Mycobacterium tuberculosise o desenvolvimento
de doenca alérgica. No entanto, o efeito neonatal
da vacina BCG na prevencdo da sensibilizagdo e
no desenvolvimento da asma permanece incerto,
sugerindo que a inducdo da resposta Th1 pela
micobactéria por si sé pode néo ser suficiente
para modular as respostas alérgicas."” Talvez a
vacina BCG possa promover alguma protecio
para o surgimento de doencas alérgicas na
auséncia de uma forte influéncia genética.!®

Ja ¢ bem conhecido que a chamada “resposta
imunoldgica secundaria”, mediada por células
de memdria, ¢ mais efetiva que a resposta
primaria. Dois autores testaram se a resposta
imune Th1 induzida pela revacinacdo com BCG
poderia antagonizar a resposta Th2 e estimular a
funcdo pulmonar em asmaticos. Eles observaram
que a revacinacdo com BCG melhorou a funcéo
pulmonar e resultou em um aumento da relagdo
TEN-y/1L-4, mudando o balanco Th1/Th2 para
uma reposta Th1,1") confirmando os resultados
encontrados em um estudo anterior.!”

Um grupo de autores® encontrou uma
associacdo inversa entre a positividade ao PPD
em pacientes com 6 e 12 anos de idade e a
presenca de sintomas atopicos. Em pacientes
com PPD positivo, a presenca de sintomas
atopicos foi um terco da taxa encontrada
naqueles com PPD negativo. Pacientes com PPD
positivo apresentaram niveis significativamente
mais baixos de citocinas relacionadas a resposta
Th2 (IL-4, 1L-10 e 1L-13) e niveis mais elevados
das citocinas Th1 (IFN-y).®) Esses dados sio
coerentes com a ideia de que as respostas
atopicas sdo limitadas por mecanismos Th1.®

Em nosso estudo, ndo foi encontrado um
efeito protetor da revacinacdo com BCG em
relacdo a asma. Estudos prévios tém investigado
a relacdo entre a vacina BCG e atopia, com
resultados conflitantes.*'?)

Dois grupos de autores*?” nio evidenciaram
uma associacdo entre doencas atdpicas e
vacinacdo BCG. Em outro estudo, relatou-se uma
associacdo entre a vacinagdo BCG no periodo
neonatal e a redugdo na prevaléncia de asma nos
individuos com historia familiar positiva para
rinite e eczema.' Da mesma forma, em dois
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estudos,®?" relatou-se uma associacio entre
a vacinacdo BCG e menores taxas de doencas
atopicas. E importante ressaltar que, em nossa
pesquisa, ndo foi analisado o efeito protetor
da vacina BCG em relacdo a outras doencas
atopicas; apenas a asma foi considerada.

Além disso, este estudo, por ser do tipo coorte
retrospectivo, apresenta limitagdes. A faixa
etaria bastante ampla, a boa condicéo social dos
participantes do estudo, a néo classificacdo da
asma quanto a gravidade e a ndo investigacdo
da rinite alérgica concomitante sdo alguns dos
fatores de confusio que podem ter influenciado
os achados encontrados em nosso estudo e
que merecem ser adequadamente avaliados em
outras pesquisas sobre o tema.

De acordo com um estudo recente, talvez
o efeito protetor para asma oferecido pela
vacina BCG seja mais forte quando exista um
componente  atopico associado.'®  Qutros
autores identificaram um efeito protetor da
vacina BCG para asma em criancas com alergia
e rinite alérgica, mas nenhum efeito protetor
naqueles pacientes apenas com asma.” Dois
grupos de autores®?® também nio encontraram
uma associacdo entre vacinacdo BCG e menor
prevaléncia de asma, assim como outros
autores também ndo evidenciaram um efeito da
vacina BCG ou da presenca de PPD positivo na
diminuigdo da prevaléncia dessa afec¢io.?” Por
outro lado, foi demonstrada uma redugio de 27%
na prevaléncia de sintomas de asma associada a
vacinacio BCG no periodo neonatal."®

Portanto, o assunto é controverso. Contudo,
para o desenho do estudo e para a amostra
estudada, ndo foi observada uma reducio na
prevaléncia de asma, nem com a revacinacio,
nem com a utilizacdo de multiplas doses da
vacina BCG. Vale ressaltar que a vacina BCG
¢ apenas um fator entre inimeros outros que
podem ser bem mais significativos.
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