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A BCG, quando administrada por via 
intradérmica, induz, mesmo no recém-nascido, 
um significante aumento na resposta de citocinas 
derivadas de linfócitos T helper 1 (Th1), e a 
reação no sítio da vacinação da BCG parece ser 
proporcional à produção de INF-γ na resposta 
ao antígeno da micobactéria.(3)

Além dos possíveis efeitos preventivos na 
tuberculose, tem sido relatada uma redução na 
frequência de atopia em crianças vacinadas com 

Introdução

A vacina BCG é amplamente utilizada em 
muitas partes do mundo para proteger contra as 
formas miliar e meníngea da tuberculose.(1) No 
Brasil, a vacina BCG é oferecida como parte do 
Programa Nacional de Imunizações e é aplicada 
em uma única dose no primeiro mês de vida. 
A suspensão da segunda dose de vacina BCG 
no país ocorreu após um estudo que mostrou a 
ausência de proteção da segunda dose de BCG 
para a tuberculose pulmonar.(2)
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Resumo
Objetivo: Comparar a vacinação com uma única dose de BCG intradérmica com a vacinação com múltiplas doses, 
uma das quais pela técnica de multipuntura, em relação ao efeito protetor contra o aparecimento posterior de 
asma. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 2.311 pessoas vacinadas com BCG. Os indivíduos foram 
classificados de acordo com o número de doses de vacina BCG recebidas (uma dose, duas doses e três ou mais 
doses). O tempo mínimo de acompanhamento para verificar se houve algum efeito protetor da vacina BCG em 
relação ao diagnóstico 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 três ou mais 
doses. O número de pacientes diagnosticados com asma entre aqueles que receberam uma dose de BCG, duas 
doses e três ou mais doses foi, respectivamente, 216 (16,40%), 107 (16,61%) e 50 (14,28%). Não houve diferenças 
significativas entre os grupos. Conclusões: Na amostra estudada, não foi observada uma redução na prevalência 
de diagnóstico de asma com a revacinação ou com o uso de múltiplas doses da vacina BCG. 
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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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foram seguidos por um período mínimo de 
10 anos por um mesmo médico. O anonimato de 
todos os indivíduos da pesquisa foi garantido.

Tomando em consideração a prevalência 
de 20% de asma nesta faixa etária, para um 
estudo de coorte ser capaz de detectar uma 
proteção de 25% (redução de 20% para 15% 
na prevalência), seria necessária uma amostra 
de, no mínimo, 1.142 indivíduos que receberam 
uma dose de vacina e 572 que receberam duas 
ou mais doses, com erros alfa e beta de 5% e 
20%, respectivamente.

A comparação entre os três grupos analisados 
foi feita pelo teste do qui-quadrado. A análise 
considerou como significante p < 0,05. Como é 
uma característica do estudo do tipo de coorte, 
o risco relativo foi avaliado.

O banco de dados era constituído de 
2.311 indivíduos, sendo 1.215 do sexo feminino 
e 1.096 do sexo masculino, com idades entre 
10 e 70 anos. Não houve perda de pacientes por 
tratar-se de um estudo de coorte retrospectivo. 
Como todos os pacientes foram acompanhados 
no mínimo por 10 anos, a idade mínima 
considerada para a inclusão 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 mês de 
vida, conforme a recomendação do Ministério da 
Saúde. Desses, 640 receberam a dose de reforço, 
conforme preconizado na época da aplicação, e 
315 receberam uma dose a mais, pela técnica 
da multipuntura, por um possível efeito protetor 
para as doenças alérgicas.

Dentre os 2.311 pacientes, havia 
373 asmáticos, diagnosticados de acordo com o 
proposto no III Consenso Brasileiro de Asma, e 
confirmados pelo acompanhamento clínico.

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

O diagnóstico de asma foi feito no prazo de 
acompanhamento de 10 anos, já 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 três 
ou mais doses.

BCG e, assim, por atuar na imunidade celular, 
foi levantada a hipótese de que a BCG confira 
alguma proteção para a asma.(4,5)

A prevalência de asma alérgica e de outras 
afecções atópicas aumentou dramaticamente 
nas últimas décadas, especialmente nos países 
industrializados.(6) Esse aumento não pode ser 
unicamente explicado por fatores genéticos, 
pois mudanças substanciais no genoma não 
ocorrem depois de poucas gerações. Alterações 
em procedimentos diagnósticos ou a exposição 
a fatores etiológicos de asma e atopia parecem 
ser incapazes de explicar a maior parte desse 
aumento. Uma explicação para esse aumento é 
oferecida pela hipótese da higiene, que afirma que 
a relativa falta de infecções nos primeiros anos 
de vida poderia promover o desenvolvimento de 
doenças alérgicas em indivíduos geneticamente 
predispostos.(6,7)

Na infância, infecções respiratórias como 
sarampo, coqueluche e tuberculose podem 
modificar o desenvolvimento do sistema 
imunológico, promovendo uma resposta Th1 
com liberação de IL-12, IFN-γ e TNF como 
citocinas predominantes. A ausência de tais 
infecções poderia estimular respostas Th2, 
promovendo doenças atópicas.(8)

De acordo com essa hipótese, a menor 
frequência, gravidade e prevenção de infecções com 
o uso de antibióticos e vacinas, apesar das inúmeras 
vantagens indiscutíveis no controle dos processos 
infecciosos, facilitariam o desenvolvimento de 
doenças alérgicas.(9) Por representar uma ativação 
do sistema imune, qualquer efeito protetor da 
BCG contra a asma seria de grande interesse 
para a saúde pública, visto que se trata de uma 
vacina amplamente utilizada, segura e de baixo 
custo.(4) Dessa forma, o objetivo deste estudo foi 
determinar se a vacinação com múltiplas 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 
eletrônico de pacientes atendidos em uma 
clínica de imunização e de alergia no estado 
do Pará. Esses pacientes tinham boas condições 
socioeconômicas, podendo arcar financeiramente 
com planos de saúde privados. Os pacientes 
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Th1 durante o período crítico de maturação 
do sistema imunológico, visto que a BCG é um 
potente estimulador da resposta Th1.(14)

Alguns estudos em humanos apontam para 
uma possível relação inversa entre a exposição ao 
Mycobacterium tuberculosis e o desenvolvimento 
de doença alérgica. No entanto, o efeito neonatal 
da vacina BCG na prevenção da sensibilização e 
no desenvolvimento da asma permanece incerto, 
sugerindo que a indução da resposta Th1 pela 
micobactéria por si só pode não ser suficiente 
para modular as respostas alérgicas.(15) Talvez a 
vacina BCG possa promover alguma proteção 
para o surgimento de doenças alérgicas na 
ausência de uma forte influência genética.(16)

Já é bem conhecido que a chamada “resposta 
imunológica secundária”, mediada por células 
de memória, é mais efetiva que a resposta 
primária. Dois autores testaram se a resposta 
imune Th1 induzida pela revacinação com BCG 
poderia antagonizar a resposta Th2 e estimular a 
função pulmonar em asmáticos. Eles observaram 
que a revacinação com BCG melhorou a função 
pulmonar e resultou em um aumento da relação 
IFN-γ/IL-4, mudando o balanço Th1/Th2 para 
uma reposta Th1,(13) confirmando os resultados 
encontrados em um estudo anterior.(17)

Um grupo de autores(8) encontrou uma 
associação inversa entre a positividade ao PPD 
em pacientes com 6 e 12 anos de idade e a 
presença de sintomas atópicos. Em pacientes 
com PPD positivo, a presença de sintomas 
atópicos foi um terço da taxa encontrada 
naqueles com PPD negativo. Pacientes com PPD 
positivo apresentaram níveis significativamente 
mais baixos de citocinas relacionadas à resposta 
Th2 (IL-4, IL-10 e IL-13) e níveis mais elevados 
das citocinas Th1 (IFN-γ).(8) Esses dados são 
coerentes com a ideia de que as respostas 
atópicas são limitadas por mecanismos Th1.(8)

Em nosso estudo, não foi encontrado um 
efeito protetor da revacinação com BCG em 
relação à asma. Estudos prévios têm investigado 
a relação entre a vacina BCG e atopia, com 
resultados conflitantes.(4,18)

Dois grupos de autores(19,20) não evidenciaram 
uma associação entre doenças atópicas e 
vacinação BCG. Em outro estudo, relatou-se uma 
associação entre a vacinação BCG no período 
neonatal e a redução na prevalência de asma nos 
indivíduos com história familiar positiva para 
rinite e eczema.(14) Da mesma forma, em dois 

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

Dentre os 2.311 indivíduos do estudo, 
373  (16,14%) desenvolveram asma. O número 
de asmáticos entre as 1.317 pessoas que 
receberam apenas uma dose da vacina BCG foi 
216 (16,40%); entre os 644 que receberam duas 
doses de BCG, 107 (16,61%) desenvolveram 
asma; e entre os 350 que receberam três ou mais 
doses de BCG, 50 (14,28%) desenvolveram asma 
(Tabela 1).

Não foram encontradas diferenças 
significativas entre os três grupos estudados. 

Discussão

Há evidências de que a asma resulta de 
uma resposta predominante dos linfócitos Th2 
a aeroalérgenos, em contraste com um padrão 
predominante Th1 encontrado em indivíduos 
não atópicos.(10) Células mononucleares do 
cordão umbilical de crianças que desenvolveram 
asma e/ou outras doenças atópicas produzem 
menor quantidade de INF-γ.(11) O equilíbrio Th1/
Th2 durante o período neonatal pode ser o fator 
determinante do modo como a predisposição 
genética para a asma é modulada, podendo 
ser útil para predizer o seu desenvolvimento 
posterior.(12) Foi demonstrado que, aos 12 anos de 
idade, a asma é mais prevalente naquelas crianças 
com baixa resposta ao teste tuberculínico, o que 
também é dependente da resposta imunológica 
mediada por linfócitos Th1.(8)

As células Th1 e Th2 são reciprocamente 
reguladas. Vários estudos em animais sobre 
doenças Th2 mediadas, incluindo a asma, têm 
mostrado uma inibição da resposta Th2 diante 
do estímulo Th1.(13)

A imunização com BCG é um modelo útil para 
testar o papel da estimulação precoce de células 

Tabela 1 - Prevalência de asma na amostra estudada 
(acompanhada no mínimo por 10 anos) em relação ao 
número de doses do BCG recebidas.

Doses de vacina  
BCG, n

n Asmáticos,  
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.
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estudos,(5,21) relatou-se uma associação entre 
a vacinação BCG e menores taxas de doenças 
atópicas. É importante ressaltar que, em nossa 
pesquisa, não foi analisado o efeito protetor 
da vacina BCG em relação a outras doenças 
atópicas; apenas a asma foi considerada.

Além disso, este estudo, por ser do tipo coorte 
retrospectivo, apresenta limitações. A faixa 
etária bastante ampla, a boa condição social dos 
participantes do estudo, a não classificação da 
asma quanto à gravidade e a não investigação 
da rinite alérgica concomitante são alguns dos 
fatores de confusão 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 atópico associado.(14) Outros 
autores identificaram um efeito protetor da 
vacina BCG para asma em crianças com alergia 
e rinite alérgica, mas nenhum efeito protetor 
naqueles pacientes apenas com asma.(4) Dois 
grupos de autores(22,23) também não encontraram 
uma associação entre vacinação BCG e menor 
prevalência de asma, assim como outros 
autores também não evidenciaram um efeito da 
vacina BCG ou da presença de PPD positivo na 
diminuição da prevalência dessa afecção.(24) Por 
outro lado, foi demonstrada uma redução de 27% 
na prevalência de sintomas de asma associada à 
vacinação BCG no período neonatal.(18)

Portanto, o assunto é controverso. Contudo, 
para o desenho do estudo e para a amostra 
estudada, não foi observada uma redução na 
prevalência de asma, nem com a revacinação, 
nem com a utilização de múltiplas doses da 
vacina BCG. Vale ressaltar que a vacina BCG 
é apenas um fator entre inúmeros outros que 
podem ser bem mais significativos.
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