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Resumo

Objetivo

Validar a utilizagdo da cicatriz vacinal de BCG como um indicador de vacinagao.
Métodos

Foi realizado um estudo transversal em 52.348 escolares, entre 6 e 14 anos de idade,
que possuiam exame de cicatriz vacinal do BCG e que participaram de um ensaio
clinico randomizado e controlado na cidade de Manaus, Brasil. Os dados da leitura da
cicatriz vacinal foram comparados com a informagdo sobre a vacinagdo passada
fornecida pelos cartdes vacinais ou informagéo dos responsaveis. Em uma subamostra
foi realizada leitura dupla com calculo do coeficiente Kappa. Para analise dos dados
utilizou-se o Stata 7.

Resultados

Do total de 52.348 escolares estudados, 29.254 possuiam informagao sobre cicatriz
vacinal coletada por meio de carta aos pais, € 4.947 possuiam historia de vacinagao
coletada pelo cartdo de vacinas. Observou-se elevada concordancia entre a dupla
leitura de cicatriz vacinal (Kappa =0,81). A sensibilidade da leitura de cicatriz
vacinal foi 96,6% (95% IC 96,0-97,1) e a especificidade foi 71,1% (95% IC 55,7-
83,7) quando o padrio ouro utilizado foi a concordéncia entre a carta aos pais e a
informagdo do cartdo de vacinas. A sensibilidade foi de 96,1%, 97,3% e 95,3% para
criangas vacinadas até um més de idade, até 4 meses e até um ano de idade,
respectivamente.

Conclusdes

Os valores encontrados para sensibilidade e especificidade foram independentes da
idade da realizagdo da leitura de cicatriz vacinal. O exame da cicatriz vacinal mostrou
ser um bom indicador para avaliar a situa¢do vacinal referente ao BCG.

Abstract

Objective

10 validate the BCG scar as a marker of BCG vaccination status.

Methods

A cross-sectional survey was carried out among 53,348 schoolchildren aged 6-14
years who underwent BCG scar examination as part of a large BCG vaccine trial
taking place in the city of Manaus, Brazil. Results of BCG scar reading were compared
with information on vaccine status of their vaccination cards or provided by parents
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or guardians. Double-reading was performed in a sub-sample. Data analysis was
conducted using Stata 7 and Kappa coefficient.

Results

0f 52,348 schoolchildren studied, vaccine status information from parents/guardian
letters was available for 29,254 and from vaccination cards for 4,947. There was
found a high agreement between the double-readings of the scars (Kappa=0.81).
When the agreement between letter and card information was the gold standard, the
sensitivity of BCG scar readings was 96.6% (95%CI 96.0-97.1) and the specificity
was 71.1% (95%CI 55.7-83.7). The sensitivity was 96.1%, 97.3% and 95.3% for
children vaccinated up to one month of age, four months and one year, respectively.
Conclusions

Sensitivity and specificity did not show an association with the child's age at the scar
reading. BCG scar was a good marker of BCG vaccination status regardless of age
- from the first years of life up to 14 years old.

INTRODUCAO

A realizagio de estudos observacionais sobre a efi-
cacia da vacina BCG e de inquéritos tuberculinicos
para estimar a prevaléncia de infecgdo por
Mycobacterium tuberculosis entre individuos que ndo
receberam a vacina BCG necessita definir o passado
de vacinagio com BCG.!* Esses estudos, em sua maio-
ria, usaram a presenga da cicatriz como o principal
indicador de vacinagdo com BCG, devido ao fato de
que a informagdo acerca de historia de vacinagdo,
obtida pelos registros médicos ou de cartdes de vaci-
nas, nem sempre esta disponivel para todos os parti-
cipantes, particularmente em paises em desenvolvi-
mento. No Brasil, a vacina BCG, cepa Moreau-Rio
de Janeiro, é recomendada em criangas menores de
cinco anos, sendo obrigatdria em menores de um ano.
E utilizada na dose de 0,1 ml, devendo ser adminis-
trada em recém-nascidos nas maternidades.’ A vacina
BCG ¢ usualmente aplicada na inser¢do inferior do
musculo deltdide direito e, na maioria das vezes, pro-
voca o desenvolvimento de uma cicatriz, que pode
ser reconhecida por sua localizagdo e aparéncia. A
leitura da cicatriz vacinal do BCG, no entanto, ndo ¢
perfeita. A vacinagdo pode nio deixar uma cicatriz
visivel, desaparecendo com o crescimento da crian-
¢a, ou ser confundida com cicatrizes de outras
etiologias.® A validade da cicatriz vacinal como um
indicador de vacinagdo passada ¢ importante para a
interpretacao correta desses resultados.

Em diversos estudos realizados, observou-se uma
sensibilidade da leitura da cicatriz vacinal, acima
de 90%." Outros estudos apresentaram valores me-
nores, sendo observada ocorréncia de variagdo nas
estimativas.®”!” Dentre os fatores sugeridos como
relacionados a essa variagdo estdo: a vacinagdo no
primeiro més de vida, o tempo decorrido entre vaci-
nagdo e a sua leitura, diferencas na poténcia das va-
cinas, erros ou deficiéncia na padronizacdo da apli-

cacdo de técnicas e contradigdes na habilidade de
leitura da cicatriz.%’

Poucos estudos avaliaram a especificidade de lei-
tura da cicatriz de BCG, possivelmente devido a difi-
culdade em definir um padrdo ouro para a auséncia
de vacinacdo. Dentre esses, a especificidade encon-
trada foi de 52% e 97%.1%"7

No Brasil, esta em andamento um estudo de inter-
vengdo para avaliar a eficacia da segunda dose da va-
cina BCG contra tuberculose ¢ hanseniase (BCG-
REVAC), nas cidades de Salvador(BA) e Manaus (AM).?
No presente artigo, foram analisados os dados referen-
tes a Manaus, com a finalidade de estimar a validade
da leitura da cicatriz vacinal como indicador de vaci-
nagao passada com o BCG. Foi comparada a leitura da
cicatriz vacinal de cada crianga com a informagdo ob-
tida no cartdo de vacinas e/ou através de informagao
escrita obtida do responsavel. Os resultados da analise
realizada com os dados coletados em Salvador foram
recentemente publicados, tendo sido encontrada alta
sensibilidade (98%) e especificidade (85%) quando
havia concordancia entre o cartdo de vacinas e a infor-
magao do responsavel. Esses achados ndo foram modi-
ficados pela idade da crianga no momento da vacina-
¢do ou da leitura da cicatriz vacinal."!

O objetivo do presente artigo € validar a utilizagdo
da cicatriz vacinal de BCG como indicador de vaci-
nacdo, adotando a mesma metodologia do trabalho
realizado em Salvador, BA."!

METODOS

A populagio de estudo é composta por 52.348 esco-
lares entre 6 e 14 anos de idade, participantes do en-
saio clinico (BCG-REVAC) na cidade de Manaus,
Amazonas.? Uma equipe de auxiliares de enfermagem
foi treinada por trés enfermeiras-padrao do Ministério
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da Satde, para o exame da cicatriz vacinal. A equipe
visitou as escolas selecionadas, realizando coleta de
dados pessoais na secretaria de cada escola (nome da
crianga, nome da mie, enderego, data de nascimento,
série e turma). Foram enviadas cartas para os responsa-
veis dos escolares, perguntando sobre data de vacina-
¢do BCG no passado, nimero de doses ¢ solicitando o
cartdo de vacina, caso disponivel. Esses dados foram
anotados em questionario padronizado.

Os dados de identificagdo foram confirmados du-
rante a inspecdo da parte superior do brago direito
dos escolares para identificagdo da cicatriz de BCG.
Esta leitura foi classificada como presente (uma ou
duas cicatrizes), ausente ou duvidosa. Este trabalho
foi realizado desconhecendo-se a informagao acerca
de vacinagdo passada existente nos cartdes de vacina
ou cartas. Uma subamostra composta por 1.070 crian-
cas, representando individuos examinados por todas
as equipes, ¢ também por conveniéncia, foi selecio-
nada para repeti¢ao da leitura de cicatriz. Enfermei-
ras treinadas e desconhecendo o resultado da primei-
ra leitura e as informagdes contidas no cartdo de vaci-
na e carta aos pais reexaminaram a cicatriz nesse gru-
po. Excluiram-se da analise todas as criangas com
duas doses de BCG, na leitura da cicatriz, no cartio
de vacina ou na informagdo dos responsaveis, bem
como aquelas com leitura duvidosa, e com registros
apresentando inconsisténcia quanto a data de vaci-
nagdo (anterior ao seu nascimento).

Foi utilizado o coeficiente Kappa para estimar a
concordancia entre a leitura realizada por dois avali-
adores. Sensibilidade e especificidade foram estima-
dos usando-se trés padrdes ouro isoladamente: infor-
magao dos pais, informagao do cartdo e concordan-
cia entre a informagao do pais e cartdo de vacinagao.
A sensibilidade da leitura da cicatriz vacinal foi con-
siderada como a propor¢do dos individuos com in-
formagao positiva dos responsaveis e/ou registro de
passado de vacina BCG no cartdo de vacinagdo que
desenvolveram uma cicatriz reconhecida ao exame
fisico. A especificidade foi considerada como a pro-
porgao de individuos com informagao negativa dos
pais e/ou nenhum relato do cartdo sobre a vacina BCG
que ndo possuem evidéncia de cicatriz BCG ao exa-
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me clinico. Para fins de analise, os dados por idade
foram agrupados em “tercis”.> A estimativa da sensi-
bilidade para uma dose da vacina BCG foi realizada
excluindo-se criangas que apresentavam duas cica-
trizes a0 exame ou possuiam cartdes de vacina ou
carta dos responsaveis relatando duas doses de BCG
no passado. Intervalos de confianga binomiais exa-
tos foram calculados considerando-se um valor de
alpha de 95%.

RESULTADOS

Das 55.856 criangas que tiveram a cicatriz vacinal,
foram excluidas 35 (<1%) que tinham leitura duvido-
sa e 3.473 (6%) que tinham duas cicatrizes. Permane-
ceram 52.348, sendo que 8.812 (17%) nao apresenta-
vam cicatriz e 43.536 (83%) possuiam uma cicatriz.
Das criangas incluidas na analise, 32.980 (59%) ti-
nham informagao dos responsaveis. Foram excluidas
1.839 criangas (5,5%) porque as cartas tinham dados
incompletos, e 152 (0,4%) porque os responsaveis re-
lataram que as criangas tinham recebido duas doses de
BCG. Das 30.989 criangas que permaneceram, foram
excluidas 1.735 em cujos registros constavam duas
cicatrizes ao exame.

A analise foi realizada com 29.254 escolares. Des-
tes, 24.584 (84%) apresentavam historia positiva de
vacinagdo e 4.670 (16%) nao possuiam histdria vacinal
com BCG. Apenas 5.857 (11%) apresentaram o cartdo
de vacina para analise. Destes, 482 (8%) foram exclui-
dos, devido a presenga de duas cicatrizes ao exame e
428 (7,3%) por informagao errada ou incompleta (data
de vacina ndo mencionada, sem idade ou data de nas-
cimento e data da vacinagdo anterior a data do nasci-
mento). De um total de 4.592 criangas com cartdes de
vacina e cartas enviadas aos pais, 4.520 (98%) apre-
sentaram concordancia em relagdo ao dia més e ano
em que receberam vacinago passada com BCG.

A Tabela 1 compara os trés grupos, em termos do
numero de doses de BCG, sexo e idade. A proporgao
de criangas com uma cicatriz ou com auséncia de
cicatriz foi aparentemente similar no grupo com lei-
tura de cicatriz vacinal e no grupo com cartas. A pro-
porgdo de criangas com passado de vacinagao BCG

Tabela 1 - Vacina BCG, sexo e média de idade, por leitura de cicatriz vacinal, cartas aos responsaveis e cartdo de vacinas.

Manaus, 1998.

Varidveis Leitura de cicatriz Carta dos responsaveis Cartdo de vacinagdo
(N=52.348) (N=29.254) (N=4.947)
% % %
Dose de BCG
Uma 83 84 94
Zero 17 16 6
Sexo
Masculino 49 46 46
Feminino 51 54 54
Idade (média + DP) 10,5+2,1 10,2 (+2,0) 9,4 (£1,8)
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informada pelos responsaveis foi alta, elevando-se
mais quando o cartdo de vacinas foi a fonte de infor-
macdo utilizada. Observou-se também que criangas
com informagédo obtida pelo cartdo vacinal eram, em
média, mais jovens que aquelas com apenas leitura
da cicatriz e cartas aos pais. A distribuigdo de sexo foi
similar entre os grupos contendo informagao do res-
ponsavel e cartdo de vacina, sendo diferente em rela-
¢do ao grupo contendo informagdo obtida na leitura
da cicatriz vacinal.(P<0.001)

Foi observada uma concordéncia elevada na leitu-
ra dupla da cicatriz vacinal. Considerando-se unica-
mente a leitura de uma cicatriz, a concordancia foi de
91,8%, com Kappa de 0,83 (P<0.001). A leitura de
uma ou duas cicatrizes, os valores foram de 90,8%,
com Kappa de 0,81 (P<0.001), respectivamente.

A Tabela 2 apresenta os resultados de sensibilidade
e especificidade utilizando-se dois padrao-ouro. A sen-
sibilidade foi mais elevada quando o cartdo de vaci-
nas e ndo a carta aos pais era considerado o padrao-
ouro (96,1% e 90,3%, respectivamente). A especi-
ficidade foi mais elevada quando a informagdo das
cartas e ndo dos cartdes eram consideradas como pa-
drdo-ouro (48,1% e 22,9%, respectivamente).
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A Tabela 3 apresenta os dados analisados por idade
da crianga no momento do exame da cicatriz vacinal.
Observa-se uma discreta tendéncia de declinio e au-
mento da especificidade com a elevagdo da idade a
leitura da cicatriz vacinal, quando cartas foram con-
sideradas o padrdo ouro. Néo foi observada diferenga
por sexo na sensibilidade ou especificidade (dado
ndo apresentado).

A Tabela 4 apresenta os valores de sensibilidade e
especificidade para escolares que apresentavam infor-
magdo do cartdo vacinal e da carta aos pais, sendo
considerado como padrdo-ouro a concordancia entre
as duas fontes de informagdo. A especificidade foi
muito baixa (13,3%) quando houve discordancia en-
tre o cartdo e a carta, elevando-se substancialmente
(71,1%) quando ambos concordavam. A sensibilidade
foi muito alta (96,6%) quando houve concordancia,
permanecendo elevada (86,1%) quando houve
discordancia. Nao foram encontradas diferengas entre
os trés grupos de idade (dados ndo apresentados).

Utilizando-se as informacgdes das datas de vacina-
¢do existentes no cartdo, observou-se que 21,8% das
criangas vacinadas receberam a primeira dose de BCG
no primeiro més de vida, 39,3% nos primeiros quatro

Tabela 2 - Sensibilidade e especificidade da leitura da cicatriz vacinal de BCG utilizando como padrao ouro separadamente
informacdo do responsavel e cartdo de vacinagdo. Manaus, 1998.

Informagdo do responsavel

Cartdo de vacinacao

N de cicatriz 1 dose 0 dose 1 dose 0 dose
Uma 22.100 2.484 4.452 242
Zero 2.370 2.300 181 72

Total 24.470 4.784 4.623 314

Sensibilidade*
Especificidade*

90,3% (89,9-90,7)
48,1% (46,7-49,5)

96,1% (95,5-96,6)
22,9% (18,4-28,0)

*Entre parénteses intervalo de confianca de 95%.

Tabela 3 - Sensibilidade e especificidade da leitura da cicatriz vacinal de BCG utilizando o cartio de vacinas ou carta aos
responsaveis como padrdo ouro, para diferentes idades a leitura da cicatriz vacinal. Manaus, 1998.

Idade Carta aos responsaveis* Cartdo de vacinagao*

(Anos) Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade
N % % N % %

6-8 11.213 93,1 (92,6-93,6) 42,6 (39,9-45,2) 2.693 96,5 (95,7-97,1) 18,8 (13,3-25,3)

9-10 9.037 90,8 (90,1-91,5) 46,3 (43,7-48,9) 1.501 96,1 (95,0-97,1) 31,4 (21,8-42,3)

11-14 9.004 85,9 (85,1-86,7) 53,4 (51,1-55,6) 753 94,7 (92,8-96,3) 23,1 (12,5-36,8)

*Entre parénteses intervalo de confianca de 95%.

Tabela 4 - Sensibilidade e especificidade da leitura da cicatriz vacinal de BCG utilizando uma combinagdo da informagio
do cartdo de vacinagdo e da carta ao responsdvel como padrdo ouro. Manaus, 1998.

Leitura da Responsavel zero Responsavel um Responsavel zero Responsavel um

cicatriz Cartao zero Cartao zero Cartao um Cartao um
Uma 13 195 173 3.943
Zero 32 30 28 139

Total 45 225 201 4.082

Sensibilidade* na na 86,1 (80,5-90,5) 96,6 (96,0-97,1)

Especificidade* 71,1 (55,7-83,7) 13,3 (9,2-18,5) na na

*Entre parénteses intervalo de confianca de 95%.
na = ndo aplicavel.
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meses, 77,7% no primeiro ano de vida, e 86,5% nos
primeiros dois anos. Analisando-se por idade a vacina-
¢do, observou-se que a sensibilidade da leitura da ci-
catriz vacinal foi de 96,1% (95% IC 95,4-96,6, n~=957)
em criangas vacinadas durante o primeiro més de vida,
97,3% (95% IC 96,5-98,1, n=1729) para aquelas vaci-
nadas entre o primeiro e o quarto més, e 95,3% (95%
IC 93,5-96,8, n=731) para aqueles vacinados a partir
do quarto més até um ano de idade. A sensibilidade foi
mais baixa 93,8% (92,1-95,3) para criangas vacinadas
ap6s um ano de idade. Para criangas vacinadas no pri-
meiro dia de vida e primeira semana de vida a sensibi-
lidade foi de 95,6% (95% CI1 92,5-97,9,n=241) € 95,2%
(95% CI 92,6-97,2, n=382), respectivamente.

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram os
seguintes: 1) Foi encontrada alta sensibilidade e
especificidade da leitura da cicatriz vacinal quando o
padrao ouro utilizado foi a concordancia entre a infor-
macao da carta e do cartdo. 2) A sensibilidade nao
depende da idade da crianga a vacinagdo. 3) Sensibili-
dade e especificidade ndo dependem da idade da cri-
anca durante a leitura da cicatriz vacinal. Estes acha-
dos referentes a populagio de escolares de Manaus sdo
consistentes com os resultados encontrados em Salva-
dor.!"' As duas cidades seguem as recomendagdes do
Programa Nacional de Imunizagao, e possuem cober-
turas vacinais similares nas duas ultimas décadas.’
Apesar da populagdo dessas cidades possuir composi-
¢oes étnicas diferentes, os achados semelhantes em
relagdo a sensibilidade e especificidade sugerem que
grupo étnico ndo interfere com a capacidade de formar
e manter cicatrizes.® Uma limitagéo possivel observa-
da ¢ a auséncia relativa de independéncia entre a infor-
magdo obtida pela leitura da cicatriz vacinal e aquela
obtida pela carta enviada aos responsaveis.'? Alguns
responsaveis poderiam tentar realizar a leitura da cica-
triz vacinal para responder as cartas. Isto poderia levar
a uma superestimativa da validade da leitura da cica-
triz quando cartas aos pais eram utilizadas como pa-
drdo ouro, mas nao teriam nenhum efeito nas estimati-
vas realizadas utilizando-se o cartdo de vacinas como
padrao ouro.

Os presentes resultados permitem a inclusdo do es-
tudo entre aqueles com achados de alta sensibilidade
para leitura da cicatriz vacinal (acima de 90%) em
criangas vacinadas fora do periodo neonatal."!!

A sensibilidade ndo variou para aquelas criangas
vacinadas no periodo neonatal quando comparadas
com aquelas vacinadas entre 1 ¢ 4 meses de vida.
Esses achados diferem dos apresentados por Floyd et
al” (2000). Além disto, a sensibilidade da leitura da
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cicatriz vacinal foi independente da idade no mo-
mento da leitura, diferente dos achados de Fine.®

A alta especificidade encontrada confirma os re-
sultados de estudos anteriormente relatados no Bra-
sil'! e Canada,'” sendo superiores aqueles reportados
no Quénia.'”

As variagOes encontradas nos diferentes estudos acer-
ca da validade da leitura da cicatriz vacinal sdo atribu-
idas a diversos aspectos , como: diferengas metodolo-
gicas relacionadas com a cepa vacinal e dose, esque-
ma de vacinago (alguns paises recomendam metade
da dose para criangas menores de 3 meses), padrao-
ouro utilizado, coberturas vacinais, tempo decorrido
entre a vacinagdo e sua leitura, qualidade no treina-
mento para aplicacdo de vacinas ou para leitura da
cicatriz. Entretanto, estas diferengas ndo explicam con-
sistentemente as variagdes encontradas.®'

Os resultados de elevada sensibilidade e concor-
dancia entre a dupla leitura da cicatriz vacinal obti-
dos em Salvador e Manaus, sdo consistentes com a
qualidade dos profissionais de saude e a uniformida-
de dos treinamentos realizados aos profissionais res-
ponsaveis pela produgdo, manutengdo e administra-
¢ao de vacinas, assim como do treinamento ofereci-
do para a leitura da cicatriz vacinal.

Em ambas as cidades, Manaus e Salvador, a sensi-
bilidade diminuiu ¢ a especificidade elevou-se com
a idade, quando o padrio ouro utilizado foi cartas
aos pais. Este achado possivelmente esta relaciona-
do com viés de memoria do responsavel e ano com o
declinio da presenca de cicatriz nas criangas.

O presente estudo encontrou elevada especificidade
quando o padrdo ouro utilizado foi a concordancia
entre a informagéo do cartdo de vacinas e da carta aos
responsaveis. Os resultados apresentados confirmam
aqueles obtidos em Salvador - valores elevados de
especificidade, quando houve concordancia entre
informagao do responsavel e do cartdo, sugerindo que
a leitura da cicatriz vacinal ¢ um melhor indicador de
historia de vacinagdo com BCG do que a informagao
do cartdo ou da familia, no Brasil, sugerindo imper-
feicdo na utilizagdo da informacdo do responsavel
em relagdo ao estado vacinal da crianga.'s

Observou-se que a informagao obtida através do
cartdo vacinal é incompleta. Neste aspecto, ha algu-
mas particularidades a respeito da forma como esses
cartdes sdo preenchidos no Brasil. De acordo com
recomendagdes do Ministério da Satde, a vacina BCG
ou outras vacinas podem ser administradas pelos cen-
tros de saide mesmo na auséncia do cartio original,
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para evitar oportunidades perdidas de vacinagdo, o
que pode ter contribuido com os achados de baixa
especificidade.!! Os achados do presente estudo apon-
tam para que a cicatriz vacinal seja um melhor indi-
cador de passado vacinal do que cartas aos pais ou
cartdes de vacinas.

Outro importante argumento para considerar a lei-
tura da cicatriz vacinal como um bom indicador de
vacina¢dao BCG no passado, sdo as altas estimativas
de eficacia do BCG contra meningite tuberculosa
obtida em trés estudos observacionais realizados no
Brasil, que utilizaram esta medida como indicador
de vacinagao passada.*>'® Nesses estudos é pouco
provavel a ocorréncia de erro de classificagdo ndo
diferencial, o qual levaria a subestimativa da efica-
cia vacinal.” Finalmente, é possivel que a adminis-
tragdo incorreta da vacina (por exemplo subcutanea
e ndo intradérmica) ndo leve a formacdo de cicatriz e
nem a sua prote¢do; ambos possivelmente relaciona-
dos a alguns aspectos imunoldgicos.®
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Validade da leitura da cicatriz vacinal de BCG
Pereira SM et al

Em conclusio, a cicatriz BCG é um marcador valido
de vacinagao com BCG, achado este independente da
idade a vacinagdo nos primeiros anos de vida e que
permanece elevada pelo menos até a idade de 14 anos.
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