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Resumo

Objetivo: a reacdo cutdnea na revacinagdo BCG tem si
motivo de questionamentos dado a sua magnitude. Seria ela intg
o suficiente para desencorajar seu uso na idade escolar? O obje
deste estudo € descrever o aspecto evolutivo dalesé@o vacinal ent
horas e a décima semana pds-revacinagao.

Métodos: estudo de coorte descritivo em que foram revacinad
484 criancgas entre seis e 11 anos de idade, com 0,1ml da vacina B
Moreau, e aferidos eritema, enduracéo, pustula, Ulcera, crost
cicatriz em 48h, 72h e, semanalmente, até a décima semang
evolugdo, acompanhadas no periodo de julho a dezembro de 14
Os dados foram informatizados em programa Epi-Info 6.0, avalig
do-se freqliéncias, médias, medianas e desvios-padrées.

Resultados:enduracao estava presente em 99,1%, e eritema
91,6% das 438 criancas avaliadas com 48h. Pustulas foram obse|
das na primeira semana em 26,1% de 479 criancas. Na segu
semana, j4 apareceram as primeiras Ulceras. Na décima sem
69,8% das 463 criancas presentes exibiam crostas, mas ape
29,2% havia completado o processo de cicatrizagao.

Conclusao:a revacinagdo BCG em escolares produz intensd
precoce reacdo, que pode ser atribuivel ao fendmeno de Koch,
sem a esperada reducdo no tempo de cicatrizacéo. Se por um la
magnitude da reagdo ndo chega a comprometer sua indicaga
idade escolar, a pronta resposta inflamatéria aponta para a al
resposta imune possivelmente remanescente da primo-vacinags

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (4): 289-9vacina¢édo BCG, reacdo
cuténea, escolares.
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Abstract

Objective: cutaneous reaction after BCG revaccination has
nsabeen cause of concerns due its magnitiileuld it be intense
tivoenough to discouragts use in school-age children? The objective
e 4®f this study is to describe the evolution of BCG vaccination site
between 48 hours and 10 weeks post-revaccination.

as Methods: a descriptive cohort study was carried out involving
CG484 children between six and 11 years. The subjects were vaccinated
a e with 0.1 mL of BCG-Moreau. Erythema, induration, pustule, ulcer,
decrust and final scar were measured within 48h, 72h and weekly until
97 .the tenth week, evaluated between July and December 1987. Epi Info
n- 6.0 software was utilized to analyze frequencies, means, matian
standard deviations.

em Results: induration was present in 99.18tmd erythema in
va-91.6% of 438 children evaluated within 48h. Pustules were observed
ndain the first week in 26.1% of 479 children. The first ulcers were seen
anaduring the second week. In the tenth week, 69.8% of 463 children
rnashowed crusts but only 29.2% completed the healing process.

Conclusions:BCG revaccination in school-age children causes
e intense and early reaction that can be related to Koch phenomenon,
maseven though it does not present the expected reduction in the healing
do geriod. The magnitudef the reaction is not enough to discourage its
narecommendation for school-age children. On the other hand, it is
iva possible that the rapid inflammatory response is an indication of
0 active immune response from the first vaccination.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (4): 289-98CG revaccination,
cutaneous reaction, school-age children.
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Introducéo

A estirpe brasileira da vacina BCG é derivadiilco-
bacterium bovisoriginal de Calmette e Guérin, trazida do
Instituto Pasteur pelo Dr. Moreau, do Uruguai, e cedida ao
Dr. Arlindo de Assis no Rio de Janeiro, em 19Zbmpa-
rada com as cepas de Paris, Gothenburgo, Copenhagem,
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Moscou, Téquio, Londres e Praga, a cepa BCG Moreau — vacinacgéo foi obtida pela observacéo do cartdo de vacina.
Rio de Janeiro revelou possuir a menor viruléncia residual A lesdo vacinal foi medida com régua milimetrada padro-
em experimentos animais, e menor gravidade da leséo nizada, distribuida pela Divisdo Nacional de Pneumologia
cutdnea em criancgas, produzindo resposta tuberculinica Sanitaria para afericdo de teste tuberculinico. Os linfono-
mais intensa e duradodr@s efeitos adversos produzidos dos foram palpados & cada avaliacdo e categorizados em
pela vacina sdo infreqlienes a cepa Moreau, em particu- maior ou menor que 1cm e pela presenca ou auséncia de
lar, tem-se mostrado muito segiacapacidade davacina  hiperemia e/ou dor. Foram avaliados ho momento da apli-
BCG promover protegdo contra a tuberculose e hanseniaseca¢@o da vacina, o peso e a estatura de cada crianca,
tem sido amplamente discutrfa No Brasil, estudos rela- utilizando-se balanca digital marca Filizolla, com precisao
tivos a tuberculose tém demonstrado protecao entre 80,2%de 100 gramas, e antropdmetro vertical com escala milimé-
e 88% 8 Ha evidéncias de reducéo da protecéo vacinal ao trica. Utilizou-se o escore z na relacdo peso/altura em
longo do temp®12 relacdo as curvas de crescimentoNddional Center for

A revacinagdo ndo tem sido preconizada como estraté- Health Statistics - NCH8a definicdo do estado nutricio-

gia de controle da doenca em paises com baixa incidéncian@l: considerando-se eutroficas as criancas com relagao
de tuberculos®:14 Entretanto, baseando-se em fatores peso/altu_ra aC|ma'de —_1 escore z, e desnutridas aguelas com
como a permanéncia da incidéncia de tuberculose no pata-6S¢Ore z igual ou inferior a —2.

mar de 50/100.000 nos ultimos 10 anos, no agravamento A vacina BCG Moreau - Rio de Janeiro foi aplicada por
das epidemias de tuberculose e do HIV, sobretudo entre via intradérmica, 1cm acima da cicatriz anterior, na regiao
adolescentes e adultos jovens, na permanéncia de indiceglo deltéide direito, ha dosagem de 0,1ml, contendo uma
estaveis de meningoencefalite tuberculosa em individuos concentracédo esperada de 811f@ de unidades viaveis. As
acima de 5 anos de idade, sem a reducdo que vem sendoesponsaveis pela aplicacdo e acompanhamento da lesdo
observada em criancas menores de 5 anos, o Ministério davacinal foram recicladas e supervisionadas por enfermeiras
Saulde do Brasil preconiza a revacinacdo BCG em escola-especializadas em aplicacdo e leitura de PPD e BCG do
res, sem teste tuberculinico préo Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga-RJ, do Ministério

Quando aplicada em individuos recentemente infecta- 2 Saude.
dos peloM. tuberculosis a reacdo € geralmente mais A lesao vacinal foi classificada eraritema- area de
intensa, e o tempo de cicatrizagdo mais rapido - fendmeno hiperemiaenduragéo- area ou ponto do tecido endureci-
de KocH6. Nesse sentido, h4 a expectativa de que a reva- do; pistula- pequena elevacdo da pele, circunscrita, con-
cinacdo em escolares possa produzir uma reacgdo vacinakendo pusgcrosta- camada que recobre a superficie das
mais extensa que a observada no primo-vacinado. Dado dlesdes por dessecamento da serosidade oulfmesa -
limitada experiéncia quanto a extensado da lesdo vacinal lesdo da superficie cutanea causada pela desintegracéo e
decorrente darevacinagdo nesse grupo de criancas, propdenecrose de tecidos, seguida usualmente por maior ou menor
se 0 presente estudo, cujo objetivo é avaliar a magnitude dosupuracgéo; eicatriz- tecido fibroso que substitui o tecido
fendmeno através da descricdo da lesdo vacinal de 48 horasiormal destruidb’.

a décima semana. Cada crianca foi avaliada por dois examinadores, em

momentos diferentes, sem que cada um deles soubesse do
resultado aferido pelo outro, com 48 e 72 horas, 7 dias e
Métodos semanalmente, a partir da segunda até a décima semana

Estudo de coorte descritivo, em que foram revacinadas P9s-revacinacéo. A discordancia entre as avaliagcdes dos
e acompanhadas 484 criancas da pré-escola a segunda sériois examinadores em mais de 1mm quanto ao tamanho da
do primeiro grau, de duas escolas publicas de Cuiaba-MT, leséo implicava na repeti¢éo do procedimento. Para evitar
no periodo de julho a dezembro de 1997. A pesquisa foi Vicios de aferi¢cdo, cada dupla de examinadores avaliou um
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universida-mesmo numero de criancas. A cada dia, 5% das criancas
de Federal de Mato Grosso, e a vacina, aplicada somenteforam revistas pelo coordenador da pesquisa, ficando o

apés a assinatura de termo de consentimento pe|os pais d@ercentual de discordancia abaixo de 5% quanto a classifi-
cada crianca participante. cacgdo do estagio evolutivo e do tamanho da lesdo vacinal.

Foram excluidas da andlise criancas cuja primo-vacina- ~ Os dados foram analisados no programa Epi-Info 6.0,
¢do ndo tenha sido feita no primeiro més de vida, sem avaliando-se freqiiéncias, médias, medianas e desvios-pa-
cicatriz vacinal, com duas cicatrizes, com erupgdes cuta- droes.
neas, que tenham faltado a mais que uma avaliacdo durante
0 acompanhamento, ou aquelas co-habitantes com indivi-
duos em tratamento de formas baciliferas de tuberculose. Resultados

Foram preenchidas fichas individuais contendo identi- Foram revacinadas 484 criancas entre 6 e 11 anos de
ficacdo, data da primo-vacinagéao, planilha de acompanha- idade, com mediana de 8 anos. Ndo houve diferenca na
mento dalesao vacinal e linfonodo axilar. A data da primo- distribuicio quanto ao sexo. A maioria das criangas, 386/484
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(79,8%), era eutrdfica. Apenas seis apresentaram desnutri- A enduracao foi observada em 99,1% e o eritema em
¢do, comarelagéo peso/altura abaixo de -2 escore z (Tabel®1,6% das 438 criancas avaliadas com 48 horas p04s-
1). Em cada avaliacdo, a média de faltas foi de 27 alunos/revacinacdo, com didmetro médio de 12 mm e 16,1 mm,
dia. Durante a sexta semana, ocorreu inundacao de variogespectivamente (Tabela 2). Mais da metade das criancas
bairros da cidade, dificultando o deslocamento das criancasainda apresentava area de enduragdo na oitava semana de
até a escola, sendo possivel a avaliacdo de 405 dos 48bbservacéo (Figura 1).

(83,4%) alunos. Entretanto, na semana seguinte, foram ¢ ,nqatou-se, em algumas criancas, halos de eritema e
levantados os motivos da faltaas aulas, ndo sendo detectadqy, 4 raco circunscrevendo tanto o local de inoculagéo da
qualquer outro motivo, atribuivel a vacina, que pudesse

) ) ; revacina, como o da cicatriz anterior (Figura 2).
influenciar nos resultados obtidos.

A presenca de pustula foi observada em 26,1%, e
crostas em 22,3%, das 479 criancas avaliadas na primeira

i . _ semana (Tabela 2).
Tabela 1 -Caracteristicas das criangas revacinadas (n = 484) ( )

As primeiras Ulceras surgiram na segunda semana, em-

Variavel Categoria ob ':: daeae % bora isso s6 tenha ocorrido em 5,7% das 471 criancas
_ servagoes avaliadas (Tabela 2, Figura 3).

Sexo gj;?;lr'go ggg 28:2 Na décima semana, 12,3% das 463 criancas ainda
apresentavam pustula, mas a maioria, 69,8%, exibia crosta.

Idade 6-8anos 287 59,3 Apenas 29,2% das 463 criancas avaliadas haviam comple-

9-1lanos 197 40.7 tado o processo de cicatrizacdo na décima semana, sendo o
Estadc/) nlutricional >1-1 ezscore z 39826 Zg’g didmetro médio da cicatriz vacinal de 4,1 mm (Tabela 3).
(peso altura) < _zaescjrsecgre ’ 6 1,2 ' A vacina foi aplicada casualmente em uma crianca em

periodo prodrémico de varicela. Tal fato foi constatado

Tabela 2 - Evolucdo da lesdo vacinal entre 48 horas egnana pés-revacinacdo BCG: apresentagdo de
frequéncia, valores de tendéncia central e disperséo

Tempo poés-

Estagio evolutivo da lesédo vacinal

revacinacao Eritema Enduracdo Pustula Crosta Ulcera Cicatriz

48 horas Freqgiiéncia (%) 401 (91,6) 434 (99,1) 53 (12,1) 15 (3,4) 0 0

n = 438* Média e DP 16,1+9,4 12454 2+0,9 1,7+0,7 0 0
Variagdo (mm) 2-50 1-35 1-4 1-3 0 0

72 horas Freqgiiéncia (%) 399 (94,3) 422 (99,8) 38 (9,0) 60 (14,2) 0 0

n =423 Média e DP 14,2+8,6 10,9+4,8 2,0+0,9 1,7+0,8 0 0
Variagao (mm) 2-55 2-30 1-4 1-4 0 0

1 semana Freqiéncia (%) 408 (85,2) 474 (99,0) 125(26,1) 107(22,3) O 0

n =479 Média e DP 9,7+4,1 6,7+3,2 3,617 2,115 0 0
Variagcao (mm) 2-27 1-20 1-10 1-10 0 0

2 semanas Frequéncia (%) 425 (90,2) 469 (99,6) 279(59,2) 270(57,3) 27(5,7 O

n =471 Média e DP 9,443,2 7,943,2 4,4+2.6 3,8+1,6 4,1+08 O
Variagdo (mm) 3-20 2-22 1-11 1-11 3-6 0

3 semanas Frequéncia (%) 429 (91,5) 467 (99,6) 185(39,4) 259(55,2) 85(18,1) O

n =469 Média e DP 9,1+4,8 8,4+4,7 4,1+1,4 3,5+1,1 3,4+1,1 0
Variagdo (mm) 4-90 1-80 1-7 1-8 1-8 0

4 semanas Frequéncia (%) 409 (86,3) 469 (98,9) 201 (42,4) 308 (65,00 69(14,6) O

n=474 Média e DP 8,3+2,8 7,7£3,0 4,2+1,5 3,3+1,0 3512 O
Variagcao (mm) 2-25 2-22 1-10 1-8 2-7 0

5 semanas Frequéncia (%) 381 (83,4) 438 (95,8) 201 (42,4) 327(71,6) 52(11,4) 1(0,2)

n =457 Média e DP 7,6+2,2 6,7+2,6 4,2+1,5 3,1+1,0 3,310,8 1
Variagdo (mm) 2-20 2-20 1-10 1-6 2-6 0

* numero de criangas presentes em cada avaliagdo

1 DP: desvio-padrédo
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Figura 1 - Percentual de criangas que apresentavam eritema, enduragdo, pustula, crosta, Ulcera e cicatriz ao
longo das 10 semanas de observacéo

entre a primeira e segunda semana pos-revacinagéo, quanpalpacdo. Nenhuma leséo vacinal atingiu magnitude que

do surgiu a erupcgao caracteristica da virose. Tanto a épocajustificasse tratamento especifico.

de aparecimento como o didmetro dos diversos estagios

evolutivos da lesdo vacinal foram semelhantes as médias

observadas para as outras criangas. As seis criancas conbiscusséo

desnutricdo apresentaram evolucdo vacinal semelhante as A primo-vacinagdo BCG em recém-nascidos e lactentes

demais eutréficas. Também nédo houve diferenca significa- caracteriza-se pelo aparecimento tardio da reagéo local,

tiva da evolucéo vacinal em fungéo da idade. pequeno diametro médio no estagio de endurag&o, e cicatri-
Linfonodos axilares ndo excederam a 1cm de diametro, zag&o lenta — na segunda semana surge enduracgéo de 3 a

e nenhum deles apresentou sinais de hiperemia ou dor 8mm no local de aplicac&o, seguindo-se pelo amolecimento

Tabela 3 - Evolugédo da leséo vacinal entfe6l® semana pés-revacinagédo BCG: apresentacdo de freqiiéncia,
valores de tendéncia central e disperséo

Tempo pés- Estagio evolutivo da leséo vacinal
revacinagao Eritema Enduracdo Pustula Crosta Ulcera Cicatriz

6 semanas Frequéncia (%) 243 (60,7) 296 (73,1) 92 (22,7) 357(88,1) 32(7,9 2(0,5

n = 405* Média e Db 7,0£2,0 6,1+2,2 5,0+1,7 3,3+1,1 3,3+1,7 2,5%¥2,1
Variagdo (mm) 4-18 2-18 2-12 1-8 2-6 1-4

7 semanas Frequéncia (%) 204 (44,2) 276 (59,7) 75(16,2) 401(86,8) 33(7,1) 7(15)

n= 462 Média e DP 6,7+1,7 5,842,0 4,842,2 3,441,2 3,24¢0,9  3,0+1,2
Variacdo (mm) 4-16 2-19 2-15 1-9 1-6 1-4

8 semanas Frequéncia (%) 127 (27,0) 250 (53,2) 58(12,3) 421(89,6) 35(7,4) 17(3,6)

n =470 Média e DP 6,6+1,9 5,6+1,8 4,9+1,8 3,4+1,3 3,4+1,6  3,6%1,2
Variagdo (mm) 4-15 3-15 3-13 1-11 2-11 1-5

9 semanas Freqiéncia (%) 48 (10,2) 141 (29,9) 52 (11,0) 395(83,9) 38(8,1) 47(10,0)

n= 471 Média e DP 6,9+2,0 5,8+2,0 4,9+2,0 3,5¢1,4 3,4+0,9  3,9+1.2
Variagdo (mm) 4-13 2-15 3-13 1-17 2-6 2-7

10 semanasFreqléncia (%) 6 (1,3) 46 (9,9) 57 (12,3) 323(69,8) 13(2,8) 35(29,2)

n= 463 Média e DP 8,0+2,3 6,3+1,8 4,9+1,7 3,1+1,2 2,840,7 4,1+1.1
Variacdo (mm) 6-12 4-12 3-13 1-8 2-4 1-9

* numero de criangas presentes em cada avaliagdo T DP: desvio-padrédo
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Figura 2 - Aspecto de duplo halo pelo processo inflamatério
gue também circunscreve a cicatriz da BCG aplicada
no periodo neonatal, 72h apdés revacinacao

da zona central entre a quinta e a oitava semana, com

Jornal de Pediatria - Vol. 78, N°4, 20@93

da cicatriz vacinal anterior, observado em algumas crian¢as
do presente estudo, pode refletir a grande mobilizacao
inflamatoéria bloqueadora induzida pela vacina para focos
externos a seu ponto de inoculagéo, reforcando um dos
possiveis mecanismos patogénicos de protecao induzido
pela BCG2-24 A relevancia desse mecanismo vem sendo
relembrada nos dias de hoje com o surgimento da tubercu-
lose multirresistentd, emergéncia essa que vem motivan-
do estudos acerca do uso da vacina BCG como alternativa
na protecdo de comunicantes desses pacféntes

Ainda relacionado a velocidade de cicatrizacéo, obser-
VOU-Se que quanto mais precoce, menor era o tamanho final
da cicatriz. Entretanto, a interpretagdo da significancia
desse fendmeno fica prejudicada pelo fato de que mais de
70% das criancas ainda ndo havia completado o processo de
cicatrizagcdo na décima semana de acompanhamento.

E possivel reag&o vacinal mais invasiva na vigéncia de
imunodepressdo. No presente estudo, o fato casual de se
revacinar uma das criancas em periodo prodromico de
varicela ndo conferiu maior intensidade a lesao vacinal,
nem provocou disseminacao regional ou a distancia. Tam-
bém o fato de a vacina ter sido aplicada em criangas com
desnutricdo nédo produziu evolucdo vacinal diferente da
observada nas criancas eutrdéficas, refletindo a reduzida
agressividade da BCG Moreau - Rio de Janeiro, ja relatada

formagcao de crosta. Essa crosta, ao cair, deixa no local umaguando da aplicagéo inclusive em recém-nascidos de baixo

Ulcera de 2 a 6 mm de diametro, que cicatriza lentamente
entre a oitava e a décima-terceira serhah& Em contras-

peso com desnutri¢do intra-uteffia

te, na revacinacgédo das criangas do presente estudo, ja era
evidente nas primeiras 72 horas a presenca de eritema e

acentuada enduracdo local, refletindo intenso processo
inflamatorio. Essa precocidade de reacéo reproduziu, em
parte, o fendmeno descrito por Koch em 1890, quando
observou experimentalmente que um grupo de cobaios
inoculados 4 a 6 semanas antes com bacilos virulentos da
tuberculose, ao serem reinoculados com cultura pura de
micobactéria, apresentavam no ponto de inoculacdo, 1 a 2
dias depois, uma lesdo mais escura que evoluia para necros
e cicatrizacéo rapida, sem comprometimento de linfonodos
adjacentes. No grupo de animais primo-inoculados, apare-
cia 10 a 14 dias depois uma area endurecida que evoluia
com ulceracdo e necrose que persistia até a morte do
animaf9. No entanto, os resultados observados no presente
estudo demonstraram que, apesar do processo inflamatoric
surgir precocemente, a cicatrizagdo ocorreu lentamente, a
semelhanca do que se observa na primo-vacinac¢do, nag
reproduzindo a seqiiéncia esperada no estudo experimenta
de Koch.

Sem quimioterapia efetiva, o fenébmeno de Koch cons-
tituiu 0 maior mecanismo de controle da infeccao estabele-
cida peloM. tuberculosis Antes do descobrimento da
estreptomicina, a sobrevivéncia do individuo com tubercu-
lose dependia da eficacia desse fendmeno, possivelments
pela inibicdo da multiplicagdo do bacilo, secundaria a
reducdo local da tenséo de oxigénio pela necrose do teci-
do?l. A formacéo de halo hiperemiado e endurado ao redor

Figura 3 - Exemplo de Ulcera, presente a partir da segunda
semana poés-revacinagédo BCG
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Concluindo, arevacinacdo BCG em escolares, indepen- 10
dente do conhecimento da condicdo tuberculinica prévia,
produz intensa, precoce e persistente lesdo cutanea, sendo
essa reacdo extensa restrita ao local da aplicagdo, com
menor envolvimento de linfonodos regionais que o obser-

vado na primo-vacinagdo. Na presente amostra, ndo houves o,

necessidade de intervencg8es especiais que pudessem justi-
ficar a ndo revacinacdo das criancas na idade escolar. Por
outro lado, a pronta resposta inflamatéria demonstrada
oferece subsidios que apontam para uma resposta imun
residual ainda eficiente produzida pela primo-vacinagéo no
periodo neonatal, apoiando a estratégia de alguns estadosg 4
brasileiros que, pelas condi¢bes operacionais diferencia-
das, propdem a revacinacao no inicio da adolescéncia.
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