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Vacina BCG contra tuberculose: 
efeito protetor e políticas de 
vacinação

BCG vaccine against tuberculosis:  
its protective effect and vaccination 
policies

RESUMO

OBJETIVO: A vacina BCG é utilizada desde 1921, embora ainda apresente 
controvérsias e aspectos não esclarecidos. O objetivo do artigo foi analisar 
aspectos relacionados ao efeito protetor da primeira e segunda doses da vacina 
BCG e as políticas de vacinação adotadas.

MÉTODOS: Foi realizada revisão sistemática da literatura publicada em inglês 
e espanhol, abrangendo o período compreendido entre 1948 e 2006, na base 
PubMed. Os principais descritores utilizados foram BCG vaccine, BCG 
effi cacy, BCG e tuberculosis. Os estudos foram agrupados por tipo de desenho, 
apresentando-se separadamente os principais resultados de ensaios clínicos, 
estudos de caso-controle e metanálises.

RESULTADOS: O efeito protetor da primeira dose da vacina BCG contra a 
tuberculose na forma miliar ou na meningite é elevado. No entanto, os resultados 
são discordantes em relação à forma pulmonar, variando de ausência de efeito a 
níveis próximos a 80%. Estão sendo conduzidas pesquisas sobre novas vacinas 
candidatas a substituir a BCG ou serem utilizadas como reforço.

CONCLUSÕES: Há evidências de que a segunda dose da BCG não aumenta 
o seu efeito protetor. Apesar de seus limites e da expectativa futura de nova 
vacina para tuberculose, a vacina BCG mantém-se como importante instrumento 
no controle dos efeitos danosos da doença, sobretudo em países com taxas de 
incidência médias e elevadas.

DESCRITORES: Tuberculose, prevenção e controle. Vacina BCG, 
provisão e distribuição. Vacina BCG, história. Programas de 
imunização. Revisão [Tipo de Publicação].   
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Dos 8,9 milhões de casos novos de tuberculose (TB) no 
mundo, em 2004, 3,9 milhões eram referentes à forma 
pulmonar com baciloscopia positiva,48 principal forma 
clínica responsável pela transmissão de TB. No Brasil 
ocorrem cerca de 80.000 casos de TB por ano, mas es-
pecula-se que esse número possa atingir 100.000 casos. 
Recentemente, tem sido observada a elevação de casos 
de TB em países com alta incidência de Aids, a exemplo 
de países africanos. Nesses países, cerca de 30% dos ca-
sos de TB em adultos são devidos ao HIV e 7% dos ca-
sos HIV positivos são responsáveis pela transmissão de 
TB. Além disso, a TB está relacionada às desigualdades 
sociais.18,43,48

Dentre as medidas de controle disponíveis estão o 
diagnóstico e tratamento precoce, o tratamento da 
infecção latente dos contatos e a vacinação BCG. A 
vacina BCG foi desenvolvida entre 1906 e 1919, por 
Camille Calmett e Albert Guerin no Instituto Pas-
teur (Paris). Os pesquisadores obtiveram uma cepa 
atenuada do Mycobacterium bovis original após 13 
anos de passagens sucessivas em meios de cultura, 
realizadas a cada três semanas, perfazendo o total de 
231 passagens. A partir de 1921, a vacina produzida 
com M. bovis atenuado passou a ser utilizada em hu-

manos, recebendo o nome de BCG (Bacilo Calmette 
Guerin).17,39 A utilização da vacina BCG foi adotada 
largamente a partir de 1920, incentivada pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS) e United Nations 
Children’s Fund (Unicef) a partir de 1948. Em 1974, 
o Programa Ampliado de Imunizações (PAI) da OMS a 
incluiu em seu calendário. As coberturas vacinais com 
BCG no mundo apresentaram tendência ascendente, 
observada a partir da década de 70, atingindo cerca de 
80% a partir de 1990. Coberturas vacinais inferiores 
a 80% ainda são observadas nos países africanos, 
mantendo-se acima deste valor nas demais regiões 
da OMS.50

Apesar do nome idêntico, as vacinas BCG utilizadas 
mundialmente correspondem a outras cepas cultivadas 
ao longo dos anos em diferentes laboratórios no mun-
do. Apesar de genotipicamente similares ao M. bovis, 
elas diferem entre si por características genotípicas e 
fenotípicas, com distintas expressões em relação à via-
bilidade, imunogenicidade, reatogenicidade e virulência 
residual. O número de partículas cultiváveis por dose, 
por exemplo, varia entre 37.500 a 500.000 na apre-
sentação referente à subcepa Pasteur e entre 200.000 a 
3.200.000 na subcepa Copenhague.10,29,39

INTRODUÇÃO

ABSTRACT

OBJECTIVE: The BCG vaccine has been in use since 1921, but still arouses 
controversy and uncertainties. The objective was to analyze the protective 
effect of the BCG vaccine in its fi rst and second doses and the accompanying 
vaccination policies.  

METHODS: A systematic review of the literature in both English and Spanish 
was carried out, covering the period 1948 to 2006, using the PubMed database. 
The main search terms used included BCG vaccine, BCG effi cacy, BCG and 
tuberculosis. The studies were grouped by design, with the main results from 
the clinic tests, case-control studies and meta-analyses presented separately. 

RESULTS: The protective effect of the fi rst dose of the BCG vaccine against 
tuberculosis in its miliary and meningeal forms is high. However, the results 
vary in relation to the pulmonary form of the disease, with some indicating zero 
effect and others levels of nearly 80%. Research is being carried out to develop 
new vaccines that could substitute the BCG or be used as a booster. 

CONCLUSIONS: There are evidences  that the protective effect of the BCG 
vaccine does not increase with a second dose. In spite of its limitations and the 
expectation that a new tuberculosis vaccine will be developed in the future, 
the BCG vaccine remains an important tool in controlling the harmful effects 
of tuberculosis, particularly in countries with medium or high incidence levels 
of the disease.

KEY WORDS: Tuberculosis, prevention & control. BCG Vaccine, 
supply & distribution. BCG vaccine, history. Immunization programs. 
Review [Publication Type].
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O presente trabalho teve por objetivo revisar aspectos 
relacionados ao efeito protetor da primeira e segunda 
doses da vacina BCG e as políticas de vacinação. 
Adicionalmente, discutiram-se os principais aspectos 
relacionados ao desenvolvimento de novas vacinas 
candidatas para o controle da tuberculose.

PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS

Foi realizada revisão bibliográfi ca na base de dados 
PubMed (National Library of Medicine), abrangendo o 
período de 1948 a 2006. Os critérios de seleção de busca 
foram publicações sob a forma de artigos, tendo como 
palavras-chave: BCG vaccine, BCG effi cacy, BCG and 
tuberculosis, candidates vaccines e tuberculosis. Foram 
considerados artigos em inglês, português e espanhol. 
Os estudos selecionados foram agrupados por tipo de 
desenho, apresentando-se os principais resultados de 
ensaios clínicos, estudos de caso-controle e metanálises. 
Outros tópicos relevantes foram também incluídos, 
como uso de BCG e HIV/Aids e desenvolvimento de 
novas vacinas.

ESTRATÉGIAS DE VACINAÇÃO BCG NO 
MUNDO: PRIMEIRA DOSE

A primeira dose da vacina BCG a recém-nascidos não 
é recomendada em sete países da Europa: Andorra, 
Áustria, Alemanha, Luxemburgo, Espanha, Bélgica e 
Dinamarca. Nestes dois últimos, a vacina BCG é reco-
mendada para crianças que se desloquem para países 
com alta incidência de TB. Os países da Europa que 
adotam a vacina BCG em recém-nascidos são: Estônia, 
Finlândia, Hungria, Irlanda, Latvia, Lituânia, Portugal, 
România, Eslováquia, República Tcheca, Bulgária e 
Polônia. Os quatro últimos países adotam a revacina-
ção em escolares ou crianças maiores que apresentem 
teste tuberculínico (PPD) negativo. Outros países 

como Malta, França, Noruega, Reino Unido, Grécia, 
Holanda, Eslovênia adotam vacinação em crianças 
maiores, alguns deles em processo de descontinuação 
da BCG.23 Países com baixa incidência de TB adotam 
vacinação em grupos de risco, a exemplo da Inglater-
ra, Suécia, Suíça e Canadá.35,50 A vacina BCG não é 
utilizada em vacinação de rotina nos Estados Unidos 
e Holanda, mas está disponível para grupos de alto 
risco, como profi ssionais de saúde em áreas endêmicas, 
crianças expostas a TB multirresistente ou moradores 
sem teto.

A maioria dos países no mundo, entretanto, recomenda 
uma dose única de BCG ao nascer, conforme recomen-
dação da OMS, pois considera ausência de evidências 
que sustentem a utilização de doses adicionais.47 Esta 
tem sido considerada uma estratégia adequada prin-
cipalmente em regiões com alta incidência de TB, 
protegendo contra a ocorrência de formas graves de 
TB principalmente em crianças, conforme estudos 
descritos a seguir.

Efeito protetor contra formas graves (meningite 
tuberculosa e tuberculose miliar) 

Em relação ao efeito protetor da primeira dose da vacina 
BCG contra formas clínicas de meningite tuberculosa 
e TB miliar, estudos experimentais (ensaios clínicos) 
e observacionais (caso-controle) realizados em vários 
países apresentaram proteção acima de 80%, utilizan-
do-se as diferentes cepas de vacina BCG (Copenhague, 
Moreau, Glaxo).7,11,12,27 Metanálises realizadas também 
apontaram uma medida sumarizada do efeito protetor da 
primeira dose da vacina BCG de entre 73% e 86%.9,44 
No Brasil, três estudos caso-controle em diferentes 
cidades apontaram também elevada proteção da pri-
meira dose da vacina BCG: 84,5%, 93,3% e 99,5% 
(Tabela).7,12,51

Tabela. Dados dos estudos caso-controle realizados no Brasil para avaliação da efi cácia da primeira dose de vacina BCG  
contra meningite  tuberculosa.

Variável Estudo

Wunsch Filho,51 1990 Camargos,7  1988 Costa et al,12 1991

Localidade São Paulo Minas Gerais Bahia

Ano do estudo 1981-1983 1975-1981 1986

N da população estudada 72/520 v 72/83 h 64/128 16/64

Idade da população estudada (anos) 0-4 0-12 0-14 

Fonte de dados controles Vizinhança/Hospital Hospital Vizinhança

Forma clínica Meningite Meningite Meningite

Pareamento Área residência, NSE
Idade, data hospitaliza-
ção,  estado nutricional

Idade (±6 meses)

Efi cácia (IC 95%)
84,5

(66,7-92,8)
93,3

-
99,5

-

NSE: Nível socioeconômico
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caso controle realizado, a revacinação com BCG não 
apresentou proteção.36 No Brasil, por meio de ensaio 
clínico controlado, randomizado, realizado em Salva-
dor e Manaus, a segunda dose de BCG não apresentou 
proteção33 similar a estudo caso-controle para avaliar 
a segunda dose de BCG em Recife.13 Esses resultados 
deram suporte à decisão de suspensão da revacinação 
para proteção contra TB no Brasil.

Por que a efetividade varia?

A variação da proteção da vacina BCG tem sido atri-
buída a diversos fatores, a exemplo de diferenças na 
exposição a micobactérias ambientais, características 
genéticas da população, diferenças na virulência do 
M. tuberculosis, alto risco de re-infecção, diferenças 
nas cepas de BCG, diferenças nutricionais. Aspectos 
metodológicos relacionados aos diferentes estudos 
também foram identifi cados como fatores contribuintes 
para esta variação.16,38,39,42,46

Efeito protetor BCG para infecção

Além do efeito protetor para formas graves de TB, é 
aceito na literatura que a vacina BCG poderia evitar a 
progressão de infecção para doença ativa. Recentemen-
te, resultados de estudo realizado em crianças expostas 
a contato domiciliar de casos de TB na Turquia sugeriu 
efeito protetor de 40% para infecção. Esse resultado 
foi mensurado pelo teste ELISpot, indicador mais 
específi co para infecção por M. tuberculosis do que os 
testes anteriormente adotados, a exemplo do PPD.37 
Tais resultados trazem novas perspectivas quanto à 
ampliação do efeito protetor do BCG para prevenção 
de infecção, mas devem ser interpretados com cautela, 
pois os marcadores imunológicos para infecção por TB 
ainda necessitam mais estudos.

Duração da proteção

Há evidências na literatura de declínio do efeito protetor 
do BCG com o tempo.19,40 Recentemente, foi verifi cado 
efeito protetor geral do BCG de 55% [31%-77%] após 
60 anos de seguimento em população de índios norte-
americanos e nativos do Alasca, dados referentes a um 
ensaio clínico controlado.3 No Brasil, apesar de efeito 
protetor satisfatório da primeira dose aplicada no perío-
do neonatal, o efeito foi de 39% [9%-58%] em adoles-
centes entre 15 e 20 anos, apontando a permanência do 
efeito da primeira dose durante duas décadas.4

EVENTOS ADVERSOS AO BCG

Eventos adversos (EA) ao BCG não são freqüentes na 
literatura. Os riscos de ocorrência de eventos locais 

Efeito protetor contra tuberculose pulmonar

O efeito protetor da vacina BCG para TB pulmonar 
apresentou variação entre zero e 80%, avaliado por 
meio de ensaios clínicos e estudos de caso-controle 
em diferentes países desde a década de 40.2,11,19,28,34,45 
O efeito protetor observado em metanálise foi hetero-
gêneo, variando entre -88% a 79%.32 Rodrigues (1993) 
não considera ser adequada a apresentação de uma 
medida sumarizada devido à heterogeneidade de efeito 
observada, apesar de outras metanálises apresentarem 
esta medida.8,32

ESTRATÉGIAS DE VACINAÇÃO BCG NO 
MUNDO: SEGUNDA DOSE

Alguns países da Europa (e.g., Hungria e Rússia) ado-
tam doses múltiplas de BCG, baseado no pressuposto 
de que a proteção conferida pelo BCG ao recém-nascido 
declina ao longo do tempo. Outros adotam a revacina-
ção em escolares que não apresentam cicatriz (Tailândia 
e Japão) ou recomendam a segunda dose em escolares 
independente de cicatriz ou PPD, como a Turquia. 
Eslováquia, República Tcheca, Polônia e Bulgária ado-
tam a revacinação em escolares que apresentem PPD 
negativo.23 O Brasil é um dos países que recentemente 
suspendeu o uso da segunda dose da vacina BCG em 
escolares.* Esta defi nição ocorreu a partir de discussões 
do Comitê Técnico Assessor do Programa Nacional de 
Imunizações do Ministério da Saúde, fundamentada 
pelos motivos explicados no parágrafo a seguir.

Proteção conferida

A Hungria adotou revacinação em crianças e ado-
lescentes a partir de 1959, quando apresentava taxas 
de incidência de TB elevadas, compatível com uma 
situação epidemiológica grave. A revacinação foi 
adotada para crianças tuberculino-negativas de três, 
sete, 11,17 e 20 anos de idade. A primeira dose de 
BCG era aplicada em recém-nascidos nas materni-
dades. Após estas medidas, observou-se declínio na 
incidência de TB na forma pulmonar positiva de 83 
por 100.000 habitantes em 1953 para 21 por 100.000 
em 1983. A incidência de TB todas as formas declinou 
de 368 para 47 por 100.000. O declínio quatro vezes 
mais rápido em crianças revacinadas foi atribuído às 
políticas de vacinação e revacinação (três doses, em 
média).26 Nesse período, esforços daquele país foram 
direcionados para o diagnóstico e tratamento de TB, 
que possivelmente contribuíram para este resultado. Na 
Finlândia, não foi observado aumento na incidência de 
TB em adolescentes após a suspensão da revacinação 
com BCG ).41 Em Malawi, a segunda dose da vacina 
BCG não apresentou proteção, apesar de seu efeito 
protetor de 50% para hanseníase.24 No Chile, estudo 

* Brasil. Nota técnica nº 66 CGPNI/DVEP/SVS/MS. 2006.
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variam entre 0,01 a 6,0 por 1.000 nascidos vivos.25 
Os eventos adversos caracterizados como infecções 
disseminadas ocorrem entre seis a 12 meses após a 
vacinação e são eventos mais raros. No Brasil, tais 
eventos identifi cados após a primeira dose da vacina 
BCG foram de um caso para cada 5.990 e de um caso 
para 2.580 na segunda dose. Essas diferenças não foram 
estatisticamente signifi cantes e todas as reações foram 
classifi cadas como locais.15

No Brasil, o Ministério da Saúde recomenda a aplicação 
da vacina BCG em maternidades para recém-nascidos 
sadios com peso ≥2kg; crianças HIV-soropositivas; 
filhos de mães com Aids, tuberculino-negativas e 
sem sintomas; profi ssionais de saúde não reatores; 
militares não reatores; população indígena. Duas doses 
são recomendadas para contatos intradomiciliares de 
hanseníase. As contra-indicações são: recém-nascidos 
com peso <2kg; afecções dermatológicas no local da 
vacina ou generalizada; imunodepressores; adultos 
HIV-soropositivos independente de sintomas; imuno-
defi ciência congênita.*

Há possível efeito relacionado à utilização de vacinas 
com bacilo vivo atenuado em indivíduos infectados pelo 
HIV. Apesar disso, em 1987, a OMS analisou que os 
benefícios de vacinar com BCG todas as crianças em 
países com elevada incidência de TB são maiores que 
os riscos de ocorrência de EA nos grupos infectados 
pelo HIV. Nesses países, recomenda-se a vacinação na 
rotina e suspensão de vacinação nos grupos de crianças 
infectadas pelo HIV com sintomas. Os países com baixa 
prevalência de TB não utilizam a vacina BCG nestes 
grupos. Em 2004 esta recomendação foi revisada, 
acrescentando-se que crianças fi lhos de mãe com HIV 
vacinadas devem ser acompanhadas para detecção da 
ocorrência de possíveis EA.49,50

Estudos mais recentes relatam ocorrência desses even-
tos associados à vacinação BCG em crianças infectadas 
pelo HIV, geralmente reações locais e ocorrência de 
linfadenites ou infecção BCG disseminada.30 Não há 
estudos prospectivos ou que apresentem um grupo de 
comparação e nem um denominador para estimativa 
de risco nesses trabalhos. O efeito protetor da primeira 
dose de vacina BCG observado em indivíduos infecta-
dos pelo HIV foi baixo, variando de zero a 22% para 
todas as formas de TB.1,5 Levantamento de uma série 
de 21 casos de EA ocorridos entre 1993 e 2002 no 
Canadá apontou sete óbitos, um deles em indivíduo 
infectado pelo HIV.14 Na África do Sul, um estudo de 
base hospitalar relatou 25 eventos, 17 em pacientes 
infectados pelo HIV (11 eventos locais e seis distais 
ao local de aplicação do BCG), com 11 óbitos. Esta 
freqüência foi bastante elevada, tendo sido levantado 
pelos autores a possibilidade de relação entre a cepa 

Danish e a ocorrência de EA.20 Sete desses pacientes 
que foram a óbito estavam em uso de terapia anti-re-
troviral (HAART). Hesseling et al20 apresentam uma 
revisão de classifi cação de eventos adversos ao BCG 
em crianças infectadas pelo HIV.

VACINAS CANDIDATAS 

Dentre as perspectivas futuras para o controle de TB 
está o desenvolvimento de novas vacinas candidatas. 
As principais estratégias para o desenvolvimento 
dessas vacinas estão resumidas a seguir: 6,21,22

• Vacinas com micobactérias vivas atenuadas – con-
sistem de vacinas BCG geneticamente modifi cadas 
expressando os antígenos protetores de M. tuber-
culosis, ou mutantes atenuados obtidos a partir de 
engenharia genética. Possivelmente serão utilizadas 
como reforço do BCG.

• Vacinas de subunidades  (DNA, vetor viral recom-
binante ou proteína recombinante) – são capazes de 
expressar um ou mais antígenos imunodominantes 
de M. tuberculosis, relacionados com indução de 
proteção. Possivelmente serão utilizadas como 
substituição ao BCG.

Algumas dessas vacinas candidatas apresentam 
resultados promissores em estudos realizados com 
modelos animais, atualmente na fase 1 dos ensaios 
clínicos:21,22

• MVA85A – vacina com vetor viral recombinante 
(Vaccinia vírus atenuado), expressando Ag 85 A de 
M. tuberculosis. Considerada segura, apresentou boa 
resposta em populações de cobaias não infectadas. 
Apresentou também boa resposta imune (celular) 
em populações de cobaias previamente vacinadas 
com BCG. Em 2003 foi iniciado estudo de fase 2 na 
África do Sul.

• rBCG30 – vacina recombinante (Ag 85 B). Obser-
vou-se maior proteção que BCG em população de 
porcos-da-índia. Em 2004 foram iniciados estudos 
de fase 1 nos Estados Unidos.

• Mtb72F – vacina recombinante com proteínas de 
fusão, obtida pela fusão de dois antígenos (Mtb32 
e Mtb39), reconhecidos pelo sistema imune de 
infectados. Em 2004 foram iniciados estudos de 
fase 1 nos Estados Unidos.

• ESAT6 e Ag85B – vacinas recombinantes expres-
sando proteínas de fusão. Em 2005 foram iniciados 
estudos de fase 1 na Europa.

Alguns desafi os têm sido identifi cados no desenvolvi-
mento destas vacinas,6,21,22,31 por exemplo:

* Brasil.Tuberculose. Guia de Vigilância Epidemiológica, FUNASA, Editor. Ministério da Saúde: Brasília, DF. 2002.
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• Utilizar diferentes modelos animais para testes de 
vacinas similares e desenvolver melhores mode-
los animais para testar efi cácia em cenários mais 
realísticos que os atuais: testar vacinas em animais 
previamente infectados com M. tuberculosis ou 
expostos a espécies ambientais de Mycobacterium, 
comparando-se com testes em animais livres de 
infecção ou então utilizar BCG como veículo;

• Desenvolver marcadores imunológicos para pro-
teção, vacinas que previnam evolução de infecção 
para doença, vacinas que sejam seguras e efetivas 
em populações expostas a TB, HIV e BCG; 

• Simular modelos parecidos com populações huma-
nas: HIV, M. tuberculosis, micobactérias ambien-
tais; 

• Desenvolver modelos pré-clínicos adequados. Os 
modelos experimentais devem avaliar ocorrência 
de reações pós exposição assim como considerar 
animais previamente infectados (fenômeno de 
Koch); modelos animais pós-infecção. 

As vacinas candidatas devem ser seguras no contexto do 
inóculo, observando-se a possibilidade de desenvolvi-
mento de EA, como demonstrado em vacinas DNA em 
indivíduos previamente infectados ou com foco latente 
pulmonar com ocorrência de reativação. Os efeitos 
potenciais neste processo ainda não são conhecidos.

CONCLUSÕES

Apesar de não ser a vacina ideal, o BCG tem um papel 
importante para o controle, principalmente em locais 
com alta carga de TB. Após o desenvolvimento de 
uma nova vacina, a substituição do BCG será lenta e 
gradual. Tendo em vista que a grande necessidade é 
de uma vacina com ação pós-infecção, a nova vacina 
candidata poderia ter um papel de “reforço” ao BCG. 
A inexistência de bons “marcadores de proteção” 
requer a realização de ensaios randomizados para 
avaliação de efetividade de vacinas candidatas. Esses 
ensaios exigem grande número de indivíduos, com 
alto custo. Questões regulatórias, como segurança e 
custos da vacina, entre outros, são problemas a serem 
enfrentados.

Finalizando, no desenvolvimento de novas vacinas 
candidatas, as seguintes questões deverão ser levadas 
em consideração: A nova vacina protegerá contra in-
fecção ou progressão? Que marcadores imunológicos 
serão utilizados? A proteção se dará para formas pul-
monares e extrapulmonares? Ocorrerá em populações 
previamente expostas a micobactérias ambientais? 
Terá reforço? Efi cácia será elevada crianças e adul-
tos? Será segura em populações infectadas pelo HIV? 
Qual o seu custo? São questões a serem respondidas 
por estudos futuros realizados com as novas vacinas 
candidatas.
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