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SIGLAS E ABREVIACOES

Sigla/Abreviatura

Significado

BCG
CID10
EA
ESF
EAPV
ESAVI
HIV
IBGE
IL

Mb
MS

Mt
OMS/WHO
PNI
SINAN
SI_API

SI_PNI
SI_EAPV
TB
TB-HIV

Bacillus Calmette-Guérin

Classificacdo Internacional das Doencgas — 102 edigédo

Eventos Adverso

Estratégia de Sadde da Familia

Evento Adverso P6s Vacinagédo

Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizacgéo
Virus da Imunodeficiéncia Humana

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Interleucina

Mycobacterium bovis

Ministério da Salde

Mycobacterium tuberculosis

Organizacao Mundial de Saude

Programa Nacional de Imunizacéo

Sistema de Informagdes sobre Agravos de Notificagéo

Sistema de Informacdo de Avaliacdo do Programa Nacional de
Imunizacéo

Sistema de Informacéo do Programa Nacional de Imunizacao
Sistema de Informagao sobre Eventos Adversos Pds Vacinagdo
Tuberculose

Co-infeccdo tuberculose e AIDS
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APRESENTACAO

Esta Tese é parte do projeto “Avaliacdo da eficacia da BCG-Russia-1” coordenado por
pesquisadoras do Instituto de Sadde Coletiva da Universidade Federal da Bahia e em parceria
com o Ministério da Saude; e corresponde ao produto final do meu curso de Doutorado em

Saude Publica.

As vacinas, em conjunto com as acdes de vigilancia em saude, contribuem de modo
fundamental para o controle, eliminacdo e erradicacdo de doencas infecciosas
imunopreveniveis, consequéncia de um trabalho articulado que envolve as trés esferas

publicas de gestéo.

O monitoramento da cobertura vacinal, a avaliacao do efeito da protecdo na morbimortalidade
da populacédo especifica e 0 acompanhamento dos eventos adversos sdo acGes operacionais
continuas e de extrema relevancia para produzir orientagdes técnicas para organizacdo dos
servicos e subsidiar as acdes dos profissionais de satide, bem como producéo de informac6es

a populacéo.

Especialmente no objeto desta tese, estas acOes operacionais estiveram presentes para
avaliacdo da Bacillus Calmette-Guérin (BCG) cepa Russia na populacdo brasileira quando
comparada com a BCG-Moreau, a qual era a cepa que vinha sendo utilizada com éxito no pais
desde 1927, e obrigatoriamente, a partir de 1973.

Desde dezembro de 2016, a Fundacdo Ataulpho de Paiva teve suspensa a producdo da vacina
BCG-Moreau pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e o pais veio lidando
com crise de abastecimento nos servicos de salde, utilizou-se da estratégia de vacinacdo em
dias alternados para otimizar o uso das doses. Diante da descontinuidade de producéo, o Brasil
passou a utilizar na rotina dos servigos de salde, a vacina BCG-Russia, desenvolvida pela
Serum Institute India, em janeiro de 2018.

Apesar das cepas vacinais em questdo serem do mesmo agrupamento genético, apresentam
caracteristicas distintas quanto a apresentacdo, posologia, tecnologia de administracdo e
custos. Diante do cenario apresentado, busquei estudar sobre a BCG-Russia e os efeitos na
populacdo brasileira, a partir da anélise do efeito da protecdo conferida contra tuberculose, da
evolugéo da cicatriz vacinal e da incidéncia de eventos adversos quando comparado a BCG-
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Moreau, sendo uma oportunidade de explorar um objeto inédito no Brasil, visto que, é a
primeira vez que outra cepa vacinal circula no pais, e contribuir com recomendacdes para 0s

Programas Nacionais de Controle da Tuberculose e Imunizacéo.

A elaboracéo deste trabalho foi um processo de aprendizagem construido a partir da aquisicao
de conhecimentos sobre o objeto do estudo, da epidemiologia e da pesquisa, além do
desenvolvimento de habilidades técnicas e de raciocinio critico-analitico, junto a orientadora
e grupo de pesquisa que ficardo marcado na minha trajetoria académica, assim como o aporte

tedrico e pratico nas disciplinas do curso de Doutorado.

A escrita da tese foi orientada pelo modelo tedrico desenvolvido e tem quatro artigos como
resultados. O primeiro artigo intitulado “Efeito da Cobertura Vacinal por BCG-Russia e
Moreau na incidéncia de Tuberculose no Brasil”, submetido a revisdo da revista
Epidemiologia dos Servigos de Salde, teve como proposito a avaliacdo das coberturas
municipais da BCG no periodo de 2007 a 2018 para BCG-Moreau e 2019 a 2021 para 0 BCG-

Russia e o impacto das altas coberturas na protecdo conferida contra tuberculose.

O segundo artigo intitulado “Efetividade da vacinacdo por BCG-Russia e Moreau na
incidéncia de Tuberculose em menores de 4 anos”, avaliou-se o efeito do BCG-Russia quando
comparado com 0 BCG-Moreau na protecdo conferida contra tuberculose por todas as formas.

O terceiro artigo intitulado “Evolucédo da cicatriz do BCG cepas Russia e Moreau em recém-
nascidos: uma coorte brasileira”, publicado na revista Vaccine:X em 2023, foi realizada a
descricdo da evolucdo da cicatriz vacinal entre as cepas com base nos diferentes estagios da

lesdo.

E por fim, no Gltimo artigo intitulado “Incidéncia de eventos adversos pos vacinacao por BCG
cepas Russia e Moreau: um estudo de vigilancia no Brasil”, estimou-se a ocorréncia de

eventos adversos para ambas as cepas vacinais no periodo de 2012 a 2019.
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MODELO TEORICO

A vacinagdo por BCG ao nascer € a intervencdo utilizada para reduzir as formas graves da
tuberculose, tendo-se evidéncias cientificas da alta eficacia, seguranca e imunogenicidade
(Dommergues, et al., 2009; Aaby, 2012; Anderson, 2012; Favorov, 2012; Pereira, 2012; Roy,
etal., 2014; Tran, 2016; Fatima et al., 2020; Cho, et al. 2021). A nivel de macrodeterminantes
as Politicas Publicas de Salude contribuem diretamente nas a¢Oes para controle da doenca na
populacédo alvo, a partir do Programa Nacional de Imunizacéo e da Estratégia de Saude da
Familia, responsaveis pelo acesso ao imunobiolégico a populacdo (da producdo até a
disponibilizagdo do imunobioldgico nos servicos de saude) desde a inclusdo no calendério
nacional de vacinagdo e consequentemente na administracdo da vacina nas Unidades de

Basicas de Salde.

Apesar da presenca de intervencdes sociais e de saude, ha o desafio no combate a doenca
diante da influencia que a tuberculose sofre pela determinacao social, com associacao direta
com a desigualdade e pobreza, o que traz consequéncias ao estado de saude individual e
potencializa a ocorréncia da infeccdo ativa. O investimento em acgdes praticas nas areas da
salide, no planejamento urbano e na protecio social tém impactos relevantes no controle! e na

erradicacdo do agravo nas populacdes vulneraveis.

Na dimensdo dos microdeterminantes, tem-se o fator bioldgico, que responde pelas reacdes
de defesa e conferem resisténcia as doencas. No BCG, as cepas administradas sob a forma de
vacina liofilizada contendo de 2 a 8x10° unidade formadora de col6nia (CFU) induzem a
resposta imunoldgica no receptor a partir da producdo de TH1 e TH2; células TCD4, IL-1;
IL--2; IL-4; IL-12; producéo de citocinas — Interferon Gama e fator de necrose tumoral — TNF-
alfa) — estes marcadores imunolégicos sdo fundamentais para controle da infeccéo futura pelo

Mycobacterium tuberculosis, com destruigdo de bacilos e macréfagos infectados.

O sistema imunologico, uma vez em contato com o bacilo da tuberculose, controla a infeccao,
mantém-se no estado de laténcia, evitando a possivel disseminagdo hematogénica, e
consequentemente, as formas graves da doenca, ou da tuberculose pulmonar (com menos

especificidade). Para além deste aspecto, o desenvolvimento da tuberculose, nas suas

! Hargreaves JR, Boccia D, Evans CA, Adato M, Petticrew M, et al. (2011) The social determinants of
tuberculosis: from evidence to action. Am J Public Health 101: 654-662.
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diferentes formas, sofre influencia dos fatores individuais ou intrinsecos (idade, genética,
imunidade); extrinsecos (ambiente, desnutri¢cdo, doencas cronicas, entre outros) e os fatores
relacionados diretamente com a pratica da vacinacdo (caracteristicas dos imunos,
procedimentos técnicos — desde armazenamento do imunobioldgico, treinamento dos

profissionais, preparagdo do imunobioldgico, e aplicacdo correta).

Estes fatores citados anteriormente interagem entre si, e se relacionam possivelmente com a
protecdo da vacina e seguranca, e consequentemente, com a incidéncia das formas graves de

tuberculose (protecao especifica) e pulmonar, dos eventos adversos e na ocorréncia da cicatriz

vacinal (Figura 1).
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Figura 1. Modelo tedrico: Vacinacédo por BCG e ocorréncia da tuberculose, reacfes adversas e da cicatriz vacinal.



RESUMO DA TESE *“Avaliacao da vacinacédo neonatal por BCG cepas Russia e
Moreau no Brasil”

A tuberculose é uma doenca de elevada magnitude no mundo, com altos indices de prevaléncia
e mortalidade nos diversos paises. No pais, a vacina utilizada na rotina, desde a sua
implantacdo tem sido a cepa BCG-Moreau, produzida pela Fundacao Ataulpho de Paiva, que
possui elevada segurancga, eficacia contra as formas pulmonares e disseminadas. Devido a
descontinuidade da producdo desta vacina, o Brasil passou a utilizar, a partir de janeiro de
2018, a vacina BCG-Russia, desenvolvida pela Serum Institute India. Este estudo teve como
objetivo avaliar a vacinacao neonatal por BCG cepas Russia e Moreau no Brasil. Os objetivos
especificos: 1) Estimar o efeito da cobertura vacinal por BCG-Russia na incidéncia de
tuberculose em criangas menores de 4 anos, nos municipios brasileiros, comparando com a
BCG-Moreau. 2) Estimar a efetividade da BCG-Russia na incidéncia da tuberculose em
criancas menores de 4 anos, comparando com a BCG-Moreau. 3) Descrever a evolucdo da
cicatriz vacinal em neonatos vacinados por BCG-Russia, comparando com a BCG-Moreau.
4) Estimar a incidéncia de eventos adversos pés vacinacdo por BCG-Russia, comparando com
a BCG-Moreau. A andlise do efeito da BCG cepa Russia foi realizado a partir de quatro
estudos complementares: o primeiro, estudo ecoldgico longitudinal, tendo os municipios
brasileiros como unidade de analise, a partir de dados secundarios obtidos da base de dados
nacional do Sistema de Informacdo sobre Agravos de Notificacdo, casos de tuberculose
ocorridos na populacdo de 0 a 4 anos, e cobertura vacinal municipal da BCG, através do
Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizacdo, no periodo de 2007 a 2021.
Analisou-se a tendéncia da incidéncia de tuberculose em menores de 4 anos, comparando 0S
periodos de uso das cepas vacinais. A variavel independente principal foi o nivel de cobertura
vacinal e o desfecho foi o coeficiente de incidéncia da tuberculose. Foi realizada analise
descritiva e empregou-se a regressdo binomial negativa para dados em painel com efeitos
fixos com modelos brutos e ajustados com as varidveis continuas e categorizadas. O segundo
estudo, estudo de coorte, a partir de dados secundarios, foi realizado o relacionamento
(linkage) da base de dados nominal do Sistema de Informagdo do Programa Nacional de
Imunizacdes e do Sistema de Informacdo sobre Agravos de Notificagdo - Tuberculose. Foi
definido dois grupos: | — crian¢as vacinadas por BCG-Moreau (2014 a 2017); Il — criancas
vacinadas por BCG-Russia (2018 a 2022), estimou-se a incidéncia de tuberculose em criangas

menores de quatro anos e incidéncia de eventos adversos de cada cepa vacinal. Ao final do
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periodo foram estimados os coeficientes de incidéncia da tuberculose em cada grupo de
exposicdo, e a razdo de taxas a partir da Regressdo de COX. O terceiro estudo, estudo
individuado, a partir de coleta de dados primarios para descricdo da evolucdo da cicatriz
vacinal em criangas vacinadas com BCG cepa Moreau e BCG cepa Russia, realizado nos
municipios de Salvador-Bahia e Regido Metropolitana. Empregou-se o0s testes de estatisticos
para comparacdo dos grupos, teste de hipdteses para comparacao de proporcdes e test t student
para médias de amostras independentes. O quarto estudo, analise descritiva, estudo de
vigilancia com dados secundérios obtidos pelo Sistema de Informacéo de Eventos Adversos.
Foram estimadas a incidéncia de eventos adversos em criangas vacinadas com a cepa Russia
e Moreau e a caracterizacao dos eventos para cada cepa vacinal. Este projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica ISC/UFBA, nimeros dos pareceres 2.662.971 e 2.850.322. Resultados
do primeiro estudo: Na analise referente a cobertura vacinal obtida com o BCG-Moreau
(2007-2017), os municipios com cobertura vacinal maior ou igual a 90% apresentaram uma
reducdo de 38% (RR=0,62; 1C95%: 0,58-0,90) no coeficiente de incidéncia por tuberculose
para todas as formas. Na associacdo entre a cobertura vacinal do BCG-Russia (2018-2021) e
a incidéncia por tuberculose para todas as formas em menores de 1 ano, observou-se que nos
municipios com cobertura vacinal igual ou maior que 90%, houve uma reducdo de 36% no
coeficiente de incidéncia da doenca (RR = 0,64; 1C95%: 0,54 — 0,82). A partir da comparacao
do efeito da cobertura vacinal no Brasil, entre os diferentes periodos, ndo foi observado
diferenca estatisticamente significativa na protecdo conferida. Independente da cepa utilizada,
a reducédo na incidéncia da doenca foi semelhante em menores de 1 ano. Resultados do
segundo estudo: Nao houve mudancas na incidéncia da Tuberculose formas graves para 0
periodo analisado quando comparado a cepa Russia e Moreau. Assim como, observou-se
efeito da vacinacdo por BCG-Russia na incidéncia de tuberculose forma respiratéria quando
comparado a Moreau, a reducdo da doenca foi de 21% (HR=0,79; 1C95%: 0,58 - 1,07)
ajustada por idade, raga/cor e sexo, entretanto, ndo foi identificado diferenca estatisticamente
significativa. Quanto a analise da efetividade da dose neonatal na incidéncia de TB formas
graves, ndo houve casos registrados para o periodo analisado, o que pode sugerir a alta
protecdo especifica de ambas as cepas. Resultados do objetivo 3: Para ambas as cepas, foram
identificados na evolucgdo da lesdo vacinal papula, macula avermelhada, induracéo, nédulo,
Ulcera e cicatriz. A prevaléncia de cicatriz vacinal no grupo vacinado com BCG-Russia foi

inferior comparando com a BCG-Moreau, 62,5% e 90,9%, respectivamente, diferenca
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estatisticamente significante. Observou-se diferenca na média do tamanho da lesdo cicatriz
entre as cepas, a BCG-Russia apresentou cicatriz menor que a BCG-Moreau, 4,2+2,3mm e
6,7+2,3mm, respectivamente. Resultados do objetivo 4: No grupo de criangas menores de 1
anos vacinadas pelo BCG-Moreau, observou-se que o numero de eventos adversos pés-
vacinacao entre os anos de 2012 a 2017, variou de 01 para 1.190 casos, 0 que correspondeu a
uma variacdo na incidéncia de EAPV de 0,03 casos/100 mil doses aplicadas para 41,4
casos/100 mil doses aplicadas. Entre as criancas menores de 1 ano vacinadas pelo BCG-
Russia, verificou-se 116 e 168 casos confirmados de EAPV, o0 que correspondeu a uma
variagdo na incidéncia de evento adverso de 4,1 a 6,7 casos/100mil doses aplicadas, nos anos
de 2018 e 2019, respectivamente. Ambas as cepas apresentaram como manifestacGes locais
mais frequentes abscesso frio/quente; seguido de linfadenopatias regionais, nddulo; ulcera >
1cm. A proporcdo de EAPV ndo diferiu entre a cepa BCG-Russia e BCG-Moreau, sem
significancia estatistica. A incidéncia cumulativa de EAPV por 1.000.000 de vacinados com
idade <1 ano na vacinacdo foi mais alta para abscesso, seguida por linfadenopatia regional e
nodulo associado ao BCG-Russia. No BCG-Moreau observou 0s mesmos sintomas quando
comparado ao BCG-Russia, porém com incidéncias mais altas. Os eventos sistémicos
relacionados ao BCG-Russia e BCG-Moreau foram raros e semelhantes, Apneia e Cianose
(0,7 por 1.000.000); assim como exantema em sitio diferente do local de administracdo da
vacina e convulsdo. Conclusédo: Os resultados deste estudo apontam que a substituicdo das
cepas Moreau pela Russia parece representar uma solucdo prética e viavel no caso de uma
crise de abastecimento da cepa local de referéncia, considerando a adogdo de novas
orientacdes relacionadas a formacao de cicatriz. Criangas vacinadas por BCG cepa Russia
apresentaram lesdes cutaneas menos graves, menor incidéncia de eventos adversos quando
comparada ao grupo Moreau. Este achado é um importante indicador em relacéo a eficacia e
seguranca da vacina na populagéo brasileira. Dados relacionados aos registros de eventos
adversos ainda é um desafio para os servicos de saude, ha fragilidades no processo de
notificacdo do evento, do acompanhamento e fechamento do caso junto ao Sistema de
Informagéo, o que pode explicar as variagdes na incidéncia do evento e nas inconsisténcias
nos registros encontrados. Vale ressaltar que reanalises do efeito da BCG-Russia para as
formas graves da Tuberculose sera necessaria, diante do curto periodo de tempo da utilizacao
da cepa no pais.

PALAVRAS - CHAVE: BCG; Vacina; Tuberculose; Efetividade; Cobertura vacinal; Evento
adverso.
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RESUMO

Titulo: Efeito da Cobertura Vacinal por BCG Russia e Moreau na incidéncia de Tuberculose

no Brasil

Introducdo: A vacina Bacillus Calmette-Guérin é de origem secular, e amplamente utilizada
para erradicar formas graves de tuberculose, como meningite e TB disseminadas, desde sua
inclusdo no Programa Expandido de Imunizacdo da Organizagdo Mundial de Saude para
vacinacao infantil, em 1974. No Brasil, desde 1973, tornou-se obrigatdria e faz parte da rotina
do Programa Nacional de Imunizacdo, sendo recomendada ao nascer. A partir de dezembro
de 2016, a Fundacdo Ataulpho de Paiva teve suspensa a producdo da vacina BCG-Moreau
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Diante da descontinuidade de produgdo, o
Brasil, em janeiro de 2018, passou a utilizar na rotina dos servigos de saude, a vacina BCG-
Russia, desenvolvida pela Serum Institute India. Com a mudanca, criou-se a oportunidade de
avaliacdo comparativa entre as cepas na populacédo brasileira. Objetivo: Estimar o efeito da
cobertura vacinal por BCG-Russia na incidéncia de tuberculose em criangas menores de 4
anos comparando com a BCG-Moreau, nos municipios brasileiros. Método: Trata-se de
estudo ecoldgico do tipo misto, sendo as unidades de analise representadas pelos municipios
brasileiros e o ano-calendario. A andlise foi realizada a partir de dados em painel, onde foi
construido um dnico banco com dados de diferentes sistemas de informacdo em saude,
referente aos 5.484 municipios e dos anos de 2007 a 2021. Concluséo: A partir da comparacédo
do efeito da cobertura vacinal entre os diferentes periodos, ndo foi observado diferenca
estatisticamente significativa na protecdo conferida pela BCG-Russia e BCG-Moreau.
Independente da cepa utilizada, a redugéo na incidéncia da doenca foi semelhante.
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ABSTRACT

Title: Effect of vaccination coverage by BCG Russia and Moreau on the incidence of

Tuberculosis in Brazil.

Background: Bacillus Calmette-Guérin is a centuries-old vaccine, widely used to eradicate
severe forms of tuberculosis, such as meningitis and disseminated TB, since its inclusion in
the Expanded Immunization Program of the World Health Organization for childhood
vaccination in 1974. In Brazil, since 1973, it has become mandatory and is part of the routine
of the National Immunization Program, is recommended at birth. As of December 2016, it
was suspended the production of the BCG-Moreau vaccine produced at the Ataulpho de Paiva
Foundation by the National Health Surveillance Agency. Given the discontinuation, in
January 2018, Brazil adopted the BCG-Russia vaccine, developed by the Serum Institute
India. This created an opportunity for a comparative assessment between the strains of the
Brazilian population. Objective: To estimate the impact of BCG-Russia vaccination coverage
on the incidence of tuberculosis in children under 4 years of age compared to BCG-Moreau
in Brazilian municipalities. Method: This is a mixed-method ecological study, with the units
of analysis represented by Brazilian municipalities and calendar year. The analysis was
performed using panel data, where a single database was constructed with data from different
health information systems, referring to 5,484 municipalities from 2007 to 2021. Conclusion:
From the comparison of the effect of vaccination coverage between the different periods, no
statistically significant difference was observed in the protection against wounds by BCG-
Russia and BCG-Moreau. Regardless of the strain used, the reduction in the incidence of the

disease was similar.
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Introducéo

O Bacillus Calmette-Guérin (BCG) é uma vacina de origem secular (Zwerling, et al.,2011), e
amplamente utilizada para erradicar a formas graves da tuberculose (TB), como meningite e
TB disseminadas, desde sua inclusdo no Programa Expandido de Imunizacédo da Organizacao
Mundial de Salude para vacinacdo infantil, em 1974 (Qu M, Zhou X, Li H, 2021).

No Brasil, desde 1973, tornou-se obrigatéria e faz parte da rotina do Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI), é recomendada ao nascer, preferencialmente nas primeiras doze horas,
entretanto, pode ser administrada em criancas até 4 anos, 11 meses e 29 dias. (Kaufmann,
2003; Brasil, 2014; Brasil, 2020). O pais ja demonstrava cobertura vacinal variando de 79%
a 100%, entre os anos de 1990 e 1995 (Brasil, 2003). Para o periodo de 1996 a 2017, manteve-
se elevada (Who, 2018), e de acordo com a meta preconizada de 90% pelo Ministerio da Satde
(Brasil, 2014).

Embora o BCG seja uma estratégia ja conhecida e difundida no mundo a partir das evidéncias
quanto a protecdo especifica (Aaby, 2012; Favorov, 2012; Pereira, 2012; Roy, et al., 2014;
Fatima et al., 2020; Cho, et al. 2021), a alta seguranca, a imunogenicidade (Tran, 2016) e a
baixa incidéncia de evento adverso grave (Dommergues, et al., 2009; Anderson, 2012), alguns
paises vém apresentando dificuldades na manutencdo da cobertura vacinal preconizada,
resultando na diminuicdo da cobertura mundial da vacina, de 88% para 84% (Atalell KA, et
al., 2022; Rachlin et al., 2022).

Atualmente, o Sistema de Vigilancia do Programa Nacional de Imunizacdo brasileiro
identifica declinio na cobertura vacinal do BCG (Brasil, 2016), fendbmeno de carater
heterogéneo entre 0s municipios brasileiros, o que pode significar aumento nos indicadores
de morbimortalidade para as formas graves da tuberculose nos primeiros 15 anos de vida.
(Harris, Dood & White, 2016). A partir do ano de 2016, a cobertura vacinal media do BCG

era de 81,1%, apresentando uma tendéncia de reducédo de 0,9% ano (Arroyo et al., 2020).

Apesar da diminuicdo no indicador de vacinacdo, aparentemente ainda ndo ha grandes
repercussdes no aumento dos casos e propor¢do para as formas graves. Em 2019, o Brasil
apresentou 73.864 casos novos de TB. Destes 1.646 em menores de 10 anos de idade, sendo
39(2,3%) casos notificados de TB miliar ou meningea em menores de 10 anos (Brasil, 2020),

enguanto que em 2022, foram notificados 78.057 casos novos, 215(17,9%) casos novos de TB
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extrapulmonar, sendo 13(6,0%) forma miliar e 25(11,6%) meningoencefalica (Brasil, 2023).
Entretanto, esta analise tem limitacGes diante do cenario da crise sanitaria e social agravada

pela pandemia de Covid-19.

Outro aspecto que influenciou na cobertura vacinal do BCG € o desafio para abastecimento
da Rede de Frio dos estados e municipios. Alguns autores tém relatado que diversos paises,
incluindo o Brasil, vem apresentando problemas com a producdo de vacinas e opcoes
limitadas de laboratérios fornecedores (Cernusch et al., 2017; Preez, et al., 2019).

A partir de dezembro de 2016, a Fundacdo Ataulpho de Paiva teve suspensa a produgédo da
vacina BCG-Moreau pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Diante da
descontinuidade de producdo, o Brasil, em janeiro de 2018, passou a utilizar na rotina dos
servigos de salde, a vacina BCG-Russia, desenvolvida pela Serum Institute India, e continua

na instrucdo normativa do calendario nacional de vacinagéo de 2024 (Brasil, 2024).

Com a mudanca, criou-se a oportunidade de avaliacdo comparativa entre as cepas na
populacéo brasileira. Neste sentido, o presente estudo teve como objetivo estimar o efeito da
cobertura vacinal por BCG-Russia na incidéncia de tuberculose em criangas menores de 4

anos comparando com a BCG-Moreau, nos municipios brasileiros.
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Método

Desenho, local e periodo de estudo

Trata-se de estudo ecoldgico do tipo misto, sendo as unidades de analise representadas pelos

municipios brasileiros e 0 ano-calendario. A analise foi realizada a partir de dados em painel,

onde foi construido um Unico banco com dados de diferentes sistemas de informacdo em

saude, referente aos 5.484 municipios e dos anos de 2007 a 2021.

Fonte de dados

Os dados utilizados neste estudo foram obtidos dos seguintes sistemas de informacéo e base

de dados:
a)

b)

Sistema de Informacdo sobre Agravos de Notificacdo (SINAN) — casos novos
notificados de tuberculose por todas as formas, em menores de 04 anos (CID10:
Al15-A19) (Brasil, 2021).

Sistema de Informacdo de Avaliagdo do Programa Nacional de Imunizacdo
(SI_API) — nimero de doses aplicadas e coberturas vacinais municipais do BCG
(dose unica) na populacao alvo (Brasil, 2021).

Para as co-variaveis, os dados sobre coberturas municipais da Estratégia de Saude
da Familia a partir do Sistema de Informacdo da Atencdo Basica (SIAB). Os
valores anuais do periodo de 2016 a 2021 foram calculados a partir da extrapolacdo
linear (Brasil, 2021). Para as varidveis socioecondmicas e demograficas foram
utilizados os dados do Censo populacional, 2000 e 2010, disponibilizados pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os valores anuais do periodo
de 2007 a 2009 foram calculados a partir da interpolacao linear e os valores anuais
dos anos 2011 a 2021 por extrapolacdo linear (IBGE, 2021).

Variaveis do estudo

As variaveis utilizadas no estudo foram:

a) Variavel independente principal: cobertura vacinal municipal anual do BCG. O

calculo da cobertura foi realizado pela razdo entre o niamero de doses aplicadas (BCG-

dose Unica) e a populacédo alvo estimada (menor de 1 ano), multiplicado por 100.
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b) A varidvel dependente: os coeficientes de incidéncia da tuberculose por todas as

formas (CID10: A15 - A19) na faixa etaria de 0 a 4 anos, calculadas a partir da razéo

entre 0 nimero de casos novos de tuberculose e a populacdo alvo, multiplicado por

100.000 habitantes. Estes coeficientes foram calculados anualmente para o periodo de

vacinagdo com a BCG-Moreau, de 2007 a 2017, e o periodo de vacinacdo com a BCG-
Russia, de 2018 a 2021.

As co-variaveis selecionadas a partir da revisao da literatura quanto a relagdo com a

exposicao e desfecho analisados:

Estratégia de Salde da Familia: nimero de pessoas cadastradas dividido pela
populacdo municipal, multiplicado por 100.

indice de Gini da renda domiciliar per capita: mede o grau de concentragio da
distribuicdo de renda domiciliar per capita de uma determinada populacéo e
espaco geogréafico. Este indice € uma medida de dispersdo estatistica utilizada
como uma medida de iniquidade na distribuicio de renda. O indice de Gini varia
de 0 a 1, sendo que o valor O corresponde a perfeita equidade e o valor 1
corresponde a extrema iniquidade (Undp, 2006).

Taxa de analfabetismo: Percentual de pessoas com 15 anos ou mais que nao
sabem ler e escrever pelo menos um bilhete simples, no idioma que conhecem
na populacdo total residente na mesma faixa etaria, em determinado espaco
geografico, no ano considerado (Ibge, 2010).

Taxa de desemprego em individuos com 16 anos e mais: Propor¢cdo (%) da
populacdo residente economicamente ativa de 16 anos e mais que se encontra
sem trabalho na semana de referéncia, em determinado espago geografico, no
ano considerado (Ibge, 2010).

Taxa de urbanizacdo: percentual da populacdo da area urbana em relacdo a
populacéo total (Ibge, 2010).

indice de Desenvolvimento Humano: é uma medida resumida do progresso a
longo prazo em trés dimensdes basicas do desenvolvimento humano: renda,
educacdo e saude (Ibge,2010; Pnud,2019).
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Analise dos dados

Primeiramente, foi realizado procedimentos para limpeza dos bancos de dados utilizados,
descricOes das propor¢des de dados faltantes (missing) nas variaveis de analise e as decisGes
quanto ao tratamento dos missing. O banco de dados foi formado a partir dos dados por

municipios brasileiros com observacgdes ao longo do tempo.

Foi realizado andlise descritiva da variacdo das coberturas vacinais anuais por BCG, da
frequéncia de casos novos e dos coeficientes de incidéncia da tuberculose por todas as formas
e ano nos municipios brasileiros e das demais co-varidveis do estudo utilizando a anélise

gréafica e tabular para demonstracdo dos resultados.

Posteriormente, estimou-se a associacdo entre as coberturas vacinais e o coeficiente de
incidéncia por TB a partir da regressdo binomial negativa para dados em painel com efeitos
fixos. A escolha deste modelo é justificada pela natureza dos dados, a variavel dependente
analisada é uma contagem, assume apenas valores inteiros ndo negativos, correspondentes a
ocorréncia de um dado numero de eventos durante um intervalo de tempo ou espaco, e hd uma
sobredispersdo destes, contrapondo 0s pressupostos para o uso do modelo de Poisson (Hilbe,
2011).

O modelo com efeitos fixos do ponto de vista estatistico, é escolhido através do Teste de
Hausman, e é o mais utilizado para avaliacGes de intervengdes politicas em Saude Publica,
assume melhor controle para variaveis ndo observaveis no tempo (caracteristicas individuais
e especificas) do municipio que podem ser correlacionadas com as variaveis independentes, o
que permite a estimacdo de coeficientes que refletem relagBes dentro da variavel escolhida

como efeito fixo sobre a variavel dependente (Frees, 2004).

Representando 0s municipios com subscrito i e 0s anos com subscrito t, 0 modelo de regressdo

por dados em painel se expressa como:

COBVAC: = ai+ p1BCGit + BXit + Uit

TBit: Logaritmo de incidéncia da tuberculose por todas as formas no municipio i no ano t.
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ai: € o efeito fixo para o municipio i que captura todas as caracteristicas nao observadas que
ndo variam no tempo.

BCGit : Nivel de cobertura vacinal por BCG no municipio i no ano t.

Xit : valor de cada covaridvel incluida no municipio i no ano t.

Uit  €Iro

Foram construidos modelos continuos e categorizados para analise do efeito da cobertura
vacinal da BCG-Russia para o periodo de 2018 a 2021, e da BCG-Moreau, considerando o
periodo de 2007 a 2017, na incidéncia por TB em menores de quatro anos. As razdes dos
coeficientes de incidéncia por TB ou razdes de risco (RR) foram calculadas para estimar a
associacdo entre as coberturas vacinais entre as cepas e a a incidéncia da doenca, com seus

respectivos intervalos de confianga (IC95%).

O melhor modelo foi escolhido com base no método proposto pelo Critério de Informacéo de
Akaike (AIC), com o objetivo de selecionar um modelo ajustado com explicagbes
estatisticamente significativas. O modelo com menor AIC é considerado o modelo com

melhor ajuste.

As andlises foram realizadas no software Stata versdo 13 (Stata Corporation, 2012). O projeto
foi submetido a avaliacéo e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do ISC/UFBA,
n° do parecer 2.662.971.
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Resultados

No Brasil, em 2014, foram notificados 2.374 casos de tuberculose por todas as formas, em
menores de 15 anos, aumentando para 2.886 em 2019. Embora tenha sido observada uma
diminuicdo no coeficiente de incidéncia geral no pais, houve aumento na incidéncia para esta
faixa etéria, variando de 5,3 casos por 100 mil habitantes em 2014 para 6,3 casos por 100 mil
habitantes, em 20109.

Quanto a incidéncia por tuberculose para as formas graves, no periodo de 2014 a 2018,
observou-se maior incidéncia na faixa etaria de menor de 1 ano, variando de 1,0 por 100 mil
habitantes para 1,5 por 100 mil habitantes no ultimo ano, seguido da faixa etaria de menores
de 4 anos. No periodo de 2019 a 2021, a maior incidéncia das formas graves continua na faixa
etaria menor de 1 ano, entretanto, hd diminuicdo no coeficiente nos anos subsequentes,
apresentando 0,8 por 100.000 habitantes, em 2021 (figura 1).

Para TB todas as formas, em menores de 1 ano, em 2016, o coeficiente de incidéncia estimado
foi de 13 casos por 100 mil habitantes, alcancando 18,3 casos por 100 mil habitantes no ano
de 2021. A faixa etaria de 10 a 14 anos foi a segunda maior incidéncia, entretanto, sem
variacdes significativas, apresentando ocorréncia menor que 6 casos por 100 mil habitantes
para o periodo de 2014 a 2021 (figura 2).

As coberturas vacinais média do BCG (populacao alvo), para o periodo 2007 a 2015, foram
superiores a 100%. Entretanto, a partir de 2016, tem-se observado a diminuicdo desta
cobertura, variando de 95,5% em 2016, para 65,4% em 2021. A meta preconizada de 90% foi
atingida até o ano de 2018 (figura 1 e 2).

Esta variacdo na cobertura anual € bastante heterogénea quando analisamos por regido
federativa e municipio. Observou-se um decréscimo significativo nas coberturas vacinais
quando comparado o ano de 2007 com o ano de 2017, em todas as regides brasileiras, com
destaque para Norte, Nordeste e Centro Oeste, onde predominam municipios com cobertura
vacinal inferior ou igual a 79,3%. Este fenémeno ainda é verificado nos anos subsequentes
(figura 3 e 4).

Na analise bruta e ajustada, quanto ao impacto da cobertura vacinal da BCG-Russia (2018-

2021) na incidéncia da TB, os municipios com cobertura maior ou igual a 90% apresentaram
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uma reducao de 36% no coeficiente de incidéncia da TB por todas as formas em menores de
1 ano (RR=0,64; IC95%: 0,54 — 0,82) (tabela 1).

No que se refere a cobertura vacinal obtida com o BCG-Moreau (2007 —2017), 0s municipios
com cobertura vacinal maior ou igual a 90% apresentaram uma reducdo de 38% (RR=0,62;
IC95%: 0,58-0,90) no coeficiente de incidéncia por TB para todas as formas, nos modelos

brutos e ajustados (tabela 2).

As covariaveis que podem influenciar a associa¢do de acordo com a revisao de literatura e
aquelas que apresentaram significancia estatistica foram mantidas na explicacéo do fenémeno
e no modelo final. Foram estas: cobertura da estratégia de salde da familia, taxa de

analfabetismo, taxa de urbanizacdo, Gini, IDH municipal, taxa de desemprego.
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Discussao

Este estudo apontou associacdo entre elevadas coberturas vacinais anuais em diferentes
municipios brasileiros e a incidéncia de tuberculose; analise realizada no nivel ecoldgico tem
extrema relevancia para monitoramento das coberturas vacinais que se constituem na Unica
estratégia de controle da doenca no pais. Constatou-se variagdes significativas na distribuicéo
espacial da cobertura da vacinagdo por BCG-Moreau nos anos de 2007 e 2016, assim como
por BCG-Russia, nos anos de 2018 e 2019, com menor cobertura vacinal de 65,4%,

apresentada em 2021.

Em estudo que avaliou as estimativas de cobertura global da cobertura de vacinacédo de rotina
no ano de 2021, os autores apresentaram resultados semelhantes, referente a cobertura do BCG
que apresenta declinio a partir da analise histérica baseado em 156 paises com menor nivel de
cobertura em 2021, em torno de 84% (Rachlin et al., 2022). Estudo semelhante, realizado
recentemente em Guiana Francesa, regido de alta incidéncia de TB, mostrou baixos niveis de
cobertura vacinal, em torno de, 79,5% (IC 95%: 75,5-83,0); 50,7% das crian¢as ndo foram
vacinadas dentro do prazo definido. O maior nivel de educacédo do chefe da familia e um chefe
de familia trabalhador foram associados a uma maior cobertura da vacinacdo BCG (Wang et
al., 2024).

Um estudo ecoldgico realizado no Brasil, que teve como objetivo realizar um diagnostico
situacional de diferentes regides do pais e evidenciar a tendéncia temporal de cobertura vacinal
do BCG, apontou reducdo consideravel nos ultimos anos, cerca de 0,9% ao ano, com cobertura
de 81,1% em 2016, e heterogeneidades considerdveis entre os municipios (Arroyo, 2020).
Neste cenario, com reducdes significativas nas taxas de cobertura vacinal, torna-se um desafio
ainda maior alcancar o objetivo de desenvolvimento sustentavel e meta da Estratégia Global
pelo Fim da TB até 2035 (Brasil, 2017; kritski et al., 2018; Who, 2023).

Outro aspecto relevante que pode ter influenciado nos indicadores nacionais de vacinacgao é o
investimento no Sistema Unico de Saude, o qual ndo houve mudangas significativas no
orcamento governamental destinado ao setor saude publica quando analisado a partir de 2018,
cuja despesa com despesas com bens e servi¢cos de saude estagnou em 3,8% para 0S anos

subsequentes (Ibge, 2019).
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Apesar da diminuicdo da cobertura vacinal apresentada, neste estudo, verificou-se que 0s
coeficientes de incidéncia de TB formas graves em menores de 1 ano ndo sofreram mudancas
significativas, mantendo-se abaixo de 1,5 por 100 mil habitantes no periodo analisado. Na
analise por TB todas as formas, observou-se 0 aumento na incidéncia de 13 casos (2016) para
18,3 casos (2021) por 100 mil habitantes, correspondendo ao aumento de 48% entre 0s anos

apresentados.

Né&o foi observado diferenca estatisticamente significativa na protecdo conferida entre as duas
cepas estudadas quando comparado as coberturas vacinais no Brasil, entre os diferentes
periodos. Além disso, ndo houve registros substanciais da TB formas graves, com incidéncia
inferior a 1,0 por 100 mil habitantes. Este resultado é de extrema importancia para a
continuidade das estratégias de vacinacdo com a vacina BCG cepa Russia no Brasil,
assegurando o efeito protetor desta cepa e também documentando o ndo aumento da

ocorréncia de eventos adversos.

Apesar das diferencas genéticas entre 0 BCG-Russia e 0 BCG-Moreau, ambas sdo do grupo
com mesmo perfil antigénico (Lu Zhang et al., 2016) e apresentam semelhangcas no
mecanismo de inducdo da imunidade celular, recrutamento de células CD4, CD8, Th1l, Th2,
macrofagos e monocitarias em geral, bem como a inducdo a producéo de citocinas (I1L-1,IL-
2,IL-4,1L-12, INF-y e TNF-a), as quais, atuam na protecdo contra infec¢es por Micobatérias
(Abdallah et al., 2015, Kativhu & Libraty, 2016), o que talvez possa explicar a similaridade

nos resultados encontrados na comparacao entre as duas cepas.

O presente estudo apresenta como limitacdo a utilizacdo de dados secundarios, o sistema de
informacao brasileiro sofreu alteracGes a partir de 2013, com transmisséo on-line e em tempo
real, 0 que pode ou néo ter interferéncia nas estimativas. A heterogeneidade na qualidade de
dados em alguns municipios brasileiros, que ainda possuem dificuldades na implantacédo de
sistemas eletronicos, pode gerar estimativas imprecisas de cobertura. O uso do método de
interpolacdo e extrapolacdo linear para estimar os valores anuais de covaridveis ndo

mensurados a partir de dados do censo também podem ter influenciado nas anélises.

Outro fator importante a considerar, refere-se a influéncia da pandemia de COVID-19 no
acesso aos servicos de saude, e consequentemente, no declinio dos indicadores vacinais
durante o periodo de 2020-2021 (Muhoza et al., 2021; Rachlin et al., 2022; Shet, et al., 2022).
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Concluséao

A partir da comparacdo do efeito da cobertura vacinal considerando as duas cepas utilizadas
entre os diferentes periodos do estudo, ndo foi observado diferenca estatisticamente
significativa na protecdo conferida pela BCG-Russia e pela BCG-Moreau. Independente da
cepa utilizada, a reducdo na incidéncia da doenca foi semelhante, o que torna vidvel a
continuidade do BCG-Russia no calendario do Programa de Imunizacdes até a completa
restauracdo da producdo nacional com a cepa Moreau. O efeito positivo na redugdo da
incidéncia da doenca sofre influéncia das altas coberturas vacinais do BCG. Nesse sentido,
reverter o cenario de diminuigdo deste indicador com o alcance da meta estabelecida pelo
Ministério da Salde é fundamental, para que futuros casos de Tuberculose possam ser

evitados.

Algumas estratégias governamentais precisam serem realizadas, como: a identificacdo das
possiveis causas da hesitacdo vacinal por parte da populacdo brasileira, continuidade do
investimento para garantir acesso aos servicos de salde e, consequentemente, a execucao da
imunizagdo, além do reforco as agdes do Programa Nacional de Imunizagédo. Estimula-se que
sejam realizados futuros estudos para reanalise do efeito protetor do BCG-Russia no Brasil,

em virtude do curto periodo de circulagdo da cepa no pais.
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Figura 1. Cobertura vacinal por BCG (publico alvo) e incidéncia de tuberculose formas
graves*, segundo faixa etaria, Brasil, 2014-2021.
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TABELAS

Tabela 1. Associacéo entre a cobertura vacinal por BCG-Russia e o coeficiente de
incidéncia por tuberculose em menores de 1 ano, nos municipios brasileiros (n=5.484),
Brasil, 2018-2021.

Modelo bruto Modelo Ajustado
Cobertura vacinal
BCG-Russia RR 1C95% RR 1C95%
<90% 1,00 1,00
>90% 0,66 0,53-0,82 0,64* 0,54-0,82

%

p=<0,05
** Ajustado por: estratégia de salde da familia, taxa de analfabetismo, taxa de urbanizagdo, GINI, IDH municipal,
taxa de desemprego.

Tabela 2. Associacéo entre a cobertura vacinal por BCG-Moreau e o coeficiente de
incidéncia por tuberculose em menores de 1 ano, nos municipios brasileiros (n=5.484),
Brasil, 2007-2017.

Modelo bruto Modelo Ajustado
Cobertura vacinal
BCG - Moreau RR 1C95% RR 1C95%
<90% 1,00 1,00
>90% 0,74 0,68-0,82 0,62* 0,58-0,90

%

p=0,05
** Ajustado por: estratégia de salde da familia, taxa de analfabetismo, taxa de urbanizagdo, GINI, IDH municipal,
taxa de desemprego.
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RESUMO

Titulo: Efetividade da vacinagéo por BCG Russia e Moreau na incidéncia de Tuberculose em

menores de 4 anos

Introducdo: A vacina BCG € a Unica estratégia, aceita e aprovada pela Organiza¢do Mundial
de Saude contra tuberculose formas graves. Embora amplamente utilizada em paises com alta
carga da doenca o conhecimento sobre a protecdo conferida contra tuberculose,
principalmente na forma pulmonar, ndo tem consenso na literatura. No Brasil, o Programa
Nacional de Imunizacéo, desde 1973, utilizou 0 BCG-Moreau, via intradérmica na rotina dos
servicos de salde, para vacinagdo de criangas menores de 5 anos. Atualmente, o pais tem
utilizado a BCG-Russia no calendéario vacinal nacional (Brasil, 2024), desenvolvida pela
Serum Institute India. Este estudo teve como objetivo estimar a efetividade da BCG-Russia
na incidéncia da tuberculose em criangas menores de 4 anos comparando com a BCG-Moreau.
Método: Trata-se de estudo de coorte, desenvolvido a partir de dados secundarios
individualizados. As coortes de vacinados com as cepas BCG-Russia e BCG-Moreau foram
acompanhadas por meio dos sistemas de informacdo em salde. Realizou-se o relacionamento
das seguintes bases de dados nominal do Sistema de Informagéo do Programa Nacional de
Imunizacdes e o Sistema de Informacdo sobre Agravos de Notificacdo-Tuberculose. A
populacdo de estudo foi composta por dois grupos de exposicdo. O grupo I: Individuos
vacinados com a BCG-Russia (2018 a 2021). Grupo Il: individuos vacinados com a BCG-
Moreau (2014 a 2017). Resultados: Na anélise univariada para avaliacdo do efeito da dose
neonatal do BCG-Russia com os casos de tuberculose registrados, observou-se uma reducéo
de 18% no coeficiente de incidéncia para forma respiratoria (HR=0.82; 1C95%: 0,62 - 1,08).
Quando ajustada por idade, raca/cor e sexo, a reducdo no coeficiente de incidéncia da
tuberculose respiratéria foi de 21% (HR=0,79; 1C95%: 0,58 - 1,07) quando comparado com a
BCG-Moreau. Quanto a anélise do efeito da dose neonatal na incidéncia de TB formas graves
ndo houve casos registrados para o periodo analisado, o que pode sugerir a protecéo especifica
superior a 90% de ambas as cepas. Nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa
entre as cepas no efeito da vacina sobre a incidéncia de tuberculose para todas as formas.
Conclusao: A superioridade do BCG-Russia comparada com a BCG-Moreau ndo foi
demonstrada neste estudo. As analises realizadas permitiram avaliar inicialmente que néo ha

diferencas significativas quanto a efetividade vacinal entre as cepas. Nossos reultados podem
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indicar que a substituicdo pela cepa russa parece representar uma solugéo pratica e viavel no

caso de uma crise de abastecimento da cepa local de referéncia no pais.
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ABSTRACT

Title: Effectiveness of vaccination with BCG Russia and Moreau on the incidence of

tuberculosis in children under 4 years of age

Background: Bacille-Calméte-Guérin vaccine is the only strategy accepted and approved by
the World Health Organization against severe forms of tuberculosis. Although widely used in
countries with a high disease burden, there is no consensus in the literature on protection
against tuberculosis, especially pulmonary. In Brazil, since 1973, the National Immunization
Program has used intradermal BCG-Moreau in the routine of health services for vaccination
of children under 5 years of age. Currently, the country has been using BCG-Russia in the
national calendar (Brazil, 2024), developed by the Serum Institute India. This study aimed to
estimate the effectiveness of BCG-Russia in the incidence of tuberculosis in children under 4
years of age compared to BCG-Moreau. Method: This was a cohort study, developed from
individualized secondary data. The cohorts of individuals vaccinated with the BCG-Russia
and BCG-Moreau strains were monitored through health information systems. The following
nominal databases from the National Immunization Program Information System and the
Information System on Notifiable Diseases-Tuberculosis were linked. The study population
consisted of two exposure groups. Group I: Individuals vaccinated with BCG-Russia (period
from 2018 to 2021). Group II: Individuals vaccinated with BCG-Moreau (period from 2014
to 2017). Results: In the univariate analysis to assess the effect of the neonatal dose of BCG-
Russia on the registered cases of tuberculosis, an 18% reduction in the incidence rate for the
respiratory form was observed (HR=0.82; 95% CI: 0.62 - 1.08). When adjusted for age,
race/color and sex, the reduction in the incidence rate of respiratory tuberculosis was 21%
(HR=0.79; 95% CI: 0.58 - 1.07) when compared with BCG-Moreau. Regarding the analysis
of the effect of the neonatal dose on the incidence of severe forms of TB, there were no
registered cases for the analyzed period, which may suggest specific protection of greater than
90% of both strains. No statistically significant difference was identified between the strains
in the effect on the incidence of tuberculosis for all forms. Conclusion: The superiority of
BCG-Russia compared to BCG-Moreau was not demonstrated in this study. The analyses
performed allowed us to initially assess that there are no significant differences in vaccine

effectiveness between the strains. Our results may indicate that replacement by the Russian
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strain appears to represent a practical and viable solution in the event of a supply crisis of

production the local reference strain in the country.
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Introducéo

A vacina BCG (Bacille-Calméte-Guérin) é a Unica estratégia, aceita e aprovada pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) contra tuberculose (TB) formas graves (Qu, Zhou, Li,
2021). Embora amplamente utilizada em paises com alta carga da doenca (Cho et al., 2021),
0 conhecimento sobre a protecdo conferida contra tuberculose, principalmente na pulmonar,
ndo tem consenso na literatura, sdo constatadas variacOes na eficacia vacinal (0 a 80%) entre
diferentes cepas do BCG (Aaby, 2012; Favorov, 2012; Pereira, 2012; Roy et al., 2014; Tran,
Liu e Behr, 2014; Fatima et al., 2020; Cho, et al. 2021).

Em paises com baixa incidéncia de infeccdo por Mtb, a vacinacdo BCG ndo é recomendada
devido a sua eficacia variavel, na prevencdo da TB pulmonar em adultos, apesar da estimativa
de redugéo de 60—-80% na incidéncia de TB ativa por meio da sua administragéo a 100 milhdes
de recém-nascidos anualmente (Kuan et al., 2020).

Alguns estudos que avaliaram a protecdo especifica, em diferentes paises, estimaram elevada
eficacia (superior a 80%) da dose neonatal contra meningite tuberculosa e tuberculose miliar
(Dantas et al., 2006; Mangtani et al., 2014). Foi observado, porém reducdo da resposta
imunologica com o aumento do tempo apds vacinacdo (Barreto et al., 2011) que pode reduzir

a efetividade vacinal (Mangtani et al., 2017).

As diferencas na protecdo vacinal podem ser explicadas por presenca de micobactérias
ambientais, perfil genético e imunogénico das cepas (Barreto, 2006; Ritz et al., 2008; Luca &
Mihaescu, 2013), e pela via de administracdo (Perdomo et al., 2016; Dijkman et al., 2019;
Darrah et al., 2020).

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagéo, desde 1973, utilizou 0 BCG-Moreau via
intradérmica na rotina dos servicos de salde para vacinagdo de criancas menores de 5 anos.
Na avaliacdo da eficacia no pais, foi apresentado, em estudos iniciais demonstraram que esta
vacina protege contra as formas meningea e miliar da tuberculose, com variacao de 65% a
99% (Trunz, 2006; Pereira et al., 2007).

Atualmente, o pais tem utilizado a BCG-Russia no calendario nacional (Brasil, 2024),
desenvolvida pela Serum Institute India, na vacinacdo dos recém-nascidos, em virtude da

suspensdo temporaria, por 6rgdo regulatério, da producédo do imunobiolégico BCG-Moreau
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pela Fundacdo Ataulpho de Paiva. Este estudo teve como objetivo estimar a efetividade da
BCG-Russia na incidéncia da tuberculose em criangas menores de 4 anos comparando com a
BCG-Moreau.
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Método

Pergunta do estudo
A efetividade do BCG-Russia € semelhante ou superior ao BCG-Moreau em criangas menores

de 4 anos?

Desenho do estudo

Trata-se de estudo de coorte, desenvolvido a partir de dados secundarios individualizados. As
coortes de vacinados com as cepas BCG-Russia e BCG-Moreau foram acompanhadas por
meio dos sistemas de informacdo em salde, de 01 de janeiro de 2019 até 01 de fevereiro de
2023. Realizou-se o relacionamento das seguintes bases de dados nominal do Sistema de
Informacéo do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI), o Sistema de Informacéo sobre
Agravos de Notificacdo (SINAN) -TB.

Populacéo e periodo do estudo

A populacgéo de estudo foi composta por criancas imunizadas com as vacinas BCG-Moreau e
BCG-Russia no periodo de 2014 a 2021 no Brasil. Foram considerados dois grupos de
exposicdo para analise. O grupo I: Individuos vacinados com a BCG-Russia (2018 a 2021).
Grupo Il: individuos vacinados com a BCG-Moreau (2014 a 2017).

Processo Linkage

As bases citadas foram vinculadas a coorte de vacinados de modo probabilistico. Utilizou-se
determinados atributos-chaves (identificadores), tais como: nome da crianga, nome da mée,
data de nascimento, sexo e municipio de nascimento da crianca, com o objetivo de identificar
0 quanto é provavel que um par de registros se refira a um mesmo individuo (par verdadeiro).
Foi realizado o linkage probabilistico devido a inexisténcia de atributos-chave comuns, ou

seja, ndo foi identificado uma variavel univoca nas bases de dados utilizadas.

As etapas de execucdo do relacionamento dos sistemas de informacao, foram: a) rotinas de
padronizacao dos campos comuns das varidveis (formatacao das datas e separacdo do campo
nome); b) blocagem a partir da criacdo de blocos l6gicos de registros para otimizar as
comparagOes (“nome da mée”, “data de nascimento”, “nome da crianca”; “sexo” “UF”) e 0s
sete primeiros caracteres do “nome fonetizado”, concatenado em primeiro nome + ultimo

nome + nome do meio). Caso estes trés atributos fossem compativeis nas duas bases, era
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selecionado o candidato par; c) aplicacdo de algoritmos para comparagdo das cadeias de
caracteres a fim de minimizar erros de digitacdo e fonéticos; calculo de escores para o grau de
concordancia global dos registros de um mesmo par (considerou-se sensibilidade superior a
90% e especificidade superior ou igual a 95%); d) definicdo de parametros para classificacdo
dos pares verdadeiros, ndo pares e pares duvidosos, e por Ultimo, e) verificacdo de duplicidade
de registros nos arquivos e conferéncia manual dos pares classificados como verdadeiros
(Camargo & Koeli, 2007). O score utilizado para considerar um par verdadeiro igual ou maior
que 18, enquanto que um par falso menor que 12. Utilizou-se o software RecLink Il versédo
3.1.6.310.

Variaveis do estudo

A variavel independente foi vacinagdo por BCG-Russia ou BCG-Moreau identificado pelo
registro da cepa vacinal. A variavel dependente principal foi a incidéncia por Tuberculose
todas as formas. As covariaveis selecionadas foram: sexo, idade; raca-cor; area urbana; tipo

de tuberculose.

Analise dos dados

Foi conduzido uma analise de tempo até o evento considerando casos de tuberculose (data de
notificagcdo) relatados no sistema de vigilancia durante o periodo do estudo. A anélise de
efetividade vacinal teve como objetivo estimar o efeito do BCG na incidéncia de tuberculose

formas graves e pulmonar.

Utilizou-se modelos multivariados de riscos proporcionais de Cox (Amorim, Oliveira &
Fiaccone, 2011) ajustados para variaveis preditoras importantes assumidas como associadas
a incidéncia tuberculose disponiveis no banco de dados: sexo, idade, area urbana, raga/cor e
tipo de TB. Na anélise foi verificado a ndo-informatividade da censura, com objetivo de
verificar se a censura foi aleatoria e ndo relacionada com as caracteristicas ndo medidas dos
individuos e que podesse afetar o risco, o diagndstico de riscos proporcionais para avaliacdo
da validade das suposicdes de riscos proporcionais para as covariaveis, e a analise da

sensibilidade, para avaliar o impacto da censura nos resultados.
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O metodo de Regressdo de COX foi utilizado para estimar as razdes de risco multivariadas
(HR) e intervalo de confianca de 95% comparando individuos vacinados por BCG-Russia e
BCG-Moreau.

A efetividade vacinal (VE) da cepa BCG-Russia foi estimada através da formula “VE = 1 -
HR”, onde HR é a Hazard Ratio. A andlise estatistica foi conduzida usando STATA versado
15.
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Resultados

No periodo de 2014-2021, foram analisadas 3.358.422 criancas vacinadas por BCG. Destas,
1.092.322 (32,5%) foram vacinadas com a BCG-Moreau. Neste grupo, a maioria era do sexo
feminino (51,7%), de cor parda (15,4%), de zona urbana (64,3%), e ndo contactante de
hanseniase (99,5%). Das 2.266.100 (68,5%) criancas vacinadas pela BCG-Russia, verificou-
se também maior proporcdo para sexo feminino (51,5%), de cor parda (17,1%), de zona

urbana (67,6%); e ndo contactante de hanseniase (99,6%) (tabela 1).

A idade média e desvio-padrdo na administracdo da dose neonatal para ambos os grupos foi
de 3+2 meses. Néao foi observado diferenca na caracterizacdo dos grupos Moreau e Russia
(tabela 1).

As criancas foram acompanhadas de 01 de janeiro de 2019 até 01 de fevereiro de 2023. Neste
periodo foram registrados 285 casos de tuberculose pulmonar (CID10 - A16.1 Tuberculose
pulmonar com exames bacteriolégico e histologico negativos e A16.9 Tuberculose
respiratéria, ndo especificada, sem mencéo de confirmacéo bacteriolégica ou histolégica) na
populacdo do estudo, sendo 65 (22,8%) vacinados por BCG-Moreau, apresentando o
coeficiente de incidéncia de tuberculose anual de 1,5 por 100 mil neste grupo, e 220 (77,2%)
vacinados pela BCG-Russia, com o coeficiente de tuberculose anual de 2,4 por 100 mil. Nao
houve notificagdo de tuberculose formas graves na populacgéo do estudo (tabela 1).

Na analise univariada para avaliacdo do efeito da dose neonatal do BCG-Russia com 0s casos
de tuberculose registrados, observou-se uma reducéo de 18% no coeficiente de incidéncia para
forma respiratoria (HR=0.82; 1C95%: 0,62 - 1,08). Quando ajustada por idade, raca/cor e
sexo, a reducdo no coeficiente de incidéncia da tuberculose respiratoria foi de 21% (HR=0,79;
1C95%: 0,58 - 1,07), quando comparado com a BCG-Moreau. N&o foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre as cepas no efeito sobre a incidéncia de tuberculose para a

forma pulmonar (tabela 2 e 3).
Quanto a analise do efeito da dose neonatal na incidéncia de TB formas graves ndo houve

casos registrados para o periodo analisado, o que pode sugerir protecdo especifica superior a

90% de ambas as cepas (tabela 3).

52



Discussao

Este é o primeiro estudo a avaliar comparativamente a efetividade do BCG-Russia e BCG-
Moreau na incidéncia de TB no Brasil. Esta analise evidenciou que o efeito da cepa Russa é
semelhante a cepa brasileira na ocorréncia de formas graves da tuberculose em criancas

menores de 4 anos, com efetividade superior a 90% sem diferenca significativa entre as cepas.

A vacina BCG tem efetividade referida em diferentes regides do mundo no controle da TB.
Estudo de coorte realizado no Cazaquistdo comparando o efeito da vacinagcdo neonatal
realizada com diversas cepas, apresentou resultados similares ao presente estudo. Para a forma
meningea, a eficacia da vacina, variou de 71% a 89%, sendo a cepa Russia 77%; Japan 71%
e 89% Serbia (Favorov et al., 2012).

No Brasil, em relacdo a BCG-Moreau, um estudo de metanalise que apresentou a eficacia da
vacina contra a TB nas formas meningea e miliar, nas regides de Belo Horizonte, Bahia e Sdo
Paulo, evidenciou protecao variando de 65% a 91% (Trunz, 2006), sendo consonante com a
encontrada nesta avaliagdo. Estudos caso-controle realizados apontaram para valores entre
84,5% e 99,5% de protecdo contra meningite tuberculosa, sendo este Gltimo em Salvador
(Pereira, 2007).

Para a forma pulmonar, verificou-se a diminuicdo de 21% na incidéncia de TB pulmonar ao
utilizar a cepa BCG-Russia. No mesmo estudo citado anteriormente, na populacdo
cazaquistanesa a reducao foi de 22% (1C95%:7%—-35%) de casos de TB ap6s BCG-Russia
para a forma respiratoria confirmada por diagndstico clinico comparando com uma coorte nao

vacinada (Favorov et al., 2012).

A efetividade aproximada apresentada entre o BCG-Moreau and BCG-Russia pode ser
explicada pela semelhanca filogenéticas entre as cepas. Em estudo recente, no Brasil, que
comparou as respostas imunes de lactentes vacinados com BCG-Moreau e BCG-Russia em
diferentes condicdes experimentais evidenciaram um perfil de citocina pro-inflamatéria mais
proeminente associado ao BCG-Russia, incluindo Interleucina-6 e TNF. Entretanto, ndo foi
encontrado diferencas na resposta imune entre 0s recém-nascidos vacinados entre as cepas
brasileira e russa (Bittencourt et al., 2021), o que corrobora com 0s achados do presente

estudo.
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Apesar da similaridade encontrada, evidéncias de estudos observacionais e ensaios clinicos
avaliando o BCG em diferentes paises registraram niveis de protecéo discordantes, e apontam
para multiplos fatores que interferem na prote¢do, a exemplo das micobactérias ambientais,
variabilidade biologica da BCG devido a diferentes cepas em funcéo de possiveis mutacdes,
diferencas imunogénicas entre cepas cultivadas nos diferentes laboratorios; perfil genético das
populacdes; idade na vacinacao, e talvez até mesmo exposi¢do a UV, niveis de vitamina D,
infecgdes por helmintos ou efeitos de ma nutrigdo, entre outros fatores (Barreto, 2006; Luca
& Mihaescu, 2013; Kuan et al., 2020; Nikonenko et al., 2021).

Um fator limitante neste estudo foi o tempo de circulacdo do BCG-Russia no Brasil. As
analises foram realizadas com apenas 4 anos de aplicacdo do imunobioldgico nas rotinas dos
servigos de saude. Outro ponto relevante a ser considerado é o possivel subregistro de casos
de tuberculose em decorréncia da crise sanitaria apresentada durante a emergéncia mundial
de salde publica pela COVID-19. Estimou-se que no primeiro ano da pandemia, no mundo,
aproximadamente 10,1 milhGes de pessoas desenvolveram TB, mas apenas 57,4% foram
diagnosticadas e notificadas (Who, 2020; Who, 2021). No cenério brasileiro foi verificado
impacto semelhante (Brasil, 2023), o que pode representar subdeteccao dos casos e influencia
no efeito estimado para o periodo analisado.

Outro aspecto que pode ser considerado limitante é o uso do método de relacionamento de
bases de dados. Na auséncia de uma identificacdo Unica a ser utilizada nas bases linkadas, o
método probabilistico € uma op¢do vantajosa, embora necessite de dados precisos e de
qualidade, e nem sempre é obtido de modo acurado, o que pode limitar a analise (Harron et
al., 2017). Porém, foi realizada todas as etapas do linkage, respeitando o rigor metodolégico

do procedimento para aumento dos pares verdadeiros e da acuracia.

54



Concluséao

A superioridade do BCG-Russia comparada com a BCG-Moreau ndo foi demonstrada, as
analises realizadas permitiram avaliar inicialmente que ndo ha diferencas significativas quanto
a efetividade vacinal entre as cepas, 0 que pode indicar que a substituicdo pela cepa russa
parece representar uma solucdo préatica e vidvel no caso de uma crise de abastecimento da

cepa local de referéncia.

E importante ressaltar que reanalises do efeito do BCG-Russia para as formas graves da
tuberculose devera ser feita, diante do curto periodo de tempo de circulagdo da cepa no pais.
Futuros estudos sdo necessarios para elucidar melhor a possivel protecdo conferida com

acompanhamento de pelo menos 10 anos, especialmente nesta era de escassez do BCG.
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TABELAS

Tabela 1. Caracterizacao das criancas vacinadas com BCG cepa Moreau e Russia (N=3.358.422), Brasil,
2014-2021.

Cepa Vacinal

Moreau (2014-2017) Russia (2018-2021)
Variaveis (N=1.092.322) (N=2.266.100) P
Casos de tuberculose <0,000
registrados n % Incidéncia N % Incidéncia
Forma Pulmonar 65 22,8 1,5 220 77,2 2,4
Formas graves 00 - - 00 - -
Sexo 0,001
Feminino 564.430 51,7 - 1.166.587 51,5 -
Masculino 527.892 48,3 - 1.099.513 48,5 -
Raca/Cor <0,000
Branca 133.014 122 - 257.351 113 -
Preta 4.729 0,4 - 12503 0,5 -
Parda 168.840 154 - 387.331 17,1 -
Amarela 102.556 9,4 - 248.999 11,0 -
Indigena 3.637 0,3 - 5.981 0,3 -
N4o informado 785.739 71,9 - 1.353.935 59,8 -
Area <0,000
Urbana 702.103 64,3 - 1.533.197 67,6 -
Rural 69.671 6,4 - 144.091 6,4 -
Nao informado 320.548 29,3 - 588.812 26,0 -
Contactante de Hanseniase <0,000
Né&o 1.087,408 99,5 - 2.257.308 99,6 -
Sim 4.849 0,5 - 8.572 0,4 -
Idade da dose em anos (Média e
Desvio-Padréo) 0.3£0.2 0.3£0.2

*Fonte dos dados: Sistema de Informagdo do Programa Nacional de Imunizacdes e Sistema Nacional de Notificacdo de Agravos.
Incidéncia por 100.000 habitantes.
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Tabela 2. Associacdo entre casos de tuberculose e vacinacdo neonatal com BCG com cepa Moreau e
Russia, modelo bruto e ajustado por regressdo COX, Brasil, 2014-2021.

Razéo de taxas (1C95%)

Modelo univariado Modelo multivariado
Cepa
vacinal
Moreau 1.00 1.00
Russia 0,82 (0,62 —1,08) 0,79 (0,58 - 1,07)

*Ajustado por idade, sexo, raga/cor.

Tabela 3. Efetividade da vacina neonatal (EV%) do BCG-Russia e BCG-Moreau na incidéncia de
tuberculose por formas pulmonares e graves em criancas, Brasil, 2014-2021.

Efetividade vacinal (1C95%0)

Moreau (2014-2017) Russia (2018-2021)
(N=1.092.322) (N=2.266.100)
Forma da Casos Incidéncia Efetividade Casos Incidéncia Efetividade
doenca
Graves 0 0 100% (93-100) 0 0 100% (92-100)
Pulmonar 65 5,9 18%(-8 — 38) 220 9,7 21%(-7 - 42)

*Ajustado por idade, sexo, raga/cor.
**Incidéncia por 100.000hab
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RESUMO

Titulo: Evolucéo da cicatriz do BCG cepas Russia e Moreau em recéem-nascidos: uma coorte

brasileira

Introducdo: No Brasil, em 1925, foi introduzida a cepa Moreau e, desde sua implementacao,
tem sido a vacina de rotina nos servigos de saide. Desde 2013, muitos paises, inclusive o
Brasil, ttm enfrentado problemas com a producéo de vacinas. A partir de janeiro de 2018, o
pais passou a utilizar a vacina BCG-Russia, desenvolvida pelo Serum Institute India.
Objetivo: Descrever a evolucdo da cicatriz vacinal em neonatos vacinados pela BCG-Russia
em comparacdo a BCG-Moreau. Método: Este foi um estudo de coorte realizado no
municipio de Salvador, Nordeste do Brasil. A populacdo do estudo foi composta por recém-
nascidos da maternidade de referéncia, vacinados com cepas BCG-ID Moreau ou Russia,
acompanhados para avaliacdo da evolucao das lesdes vacinais. Resultados: Observou-se que
independente das cepas vacinais, a evolugdo da lesdo foi a mesma: papula, méacula
avermelhada, endurecimento, pustula, Glcera e cicatriz. A proporgdo de cicatriz vacinal no
grupo vacinado com BCG-Russia foi inferior a do BCG-Moreau, 62,5% e 90,9%,
respectivamente, com diferenca estatisticamente significativa. Conclusédo: A evolucdo da
cicatriz pelo BCG-Russia foi semelhante a cicatriz do BCG-Moreau, porém foram observadas

proporc¢des diferentes nos estagios da lesdo entre 0s grupos.

Palavras-chaves: cicatriz Bacillus Calmette-Guérin; vacina BCG; tuberculose; cepa vacinal
BCG; recém-nascidos.
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ABSTRACT

Title: Evolution of the Bacillus Calmette-Guérin scar Russia and Moreau strains in newborns:
A brazilian cohort

Background: In Brazil, in 1925, the Moreau strain was introduced, and since its
implementation, it has been the routine vaccine for health services. Since 2013, many
countries, including Brazil, have been experiencing problems with the production of vaccines.
As of January 2018, the country started to use the BCG vaccine with Russia strain, developed
by the Serum Institute India. Objective: To describe the evolution of the vaccine scar in
neonates vaccinated by BCG-Russia compared to BCG-Moreau. Methods: This was a cohort
study was conducted in Salvador city, northeast Brazil. The study population consisted of
newborns from the reference maternity hospital, who were vaccinated with BCG-ID strains
Moreau or Russia, followed up to assess vaccine lesion evolution. Results: It was observed
that regardless of the vaccine strains, the evolution of the lesion was the same: wheal, reddish
macula, induration, pustule, ulcer, and scar. The proportion of vaccine scar in the group
vaccinated with BCG-Russia was lower than that of BCG-Moreau, 62.5 % and 90.9 %,
respectively, with a statistically significant difference. Conclusion: The evolution of the scar
by BCG-Russia was similar to the Moreau scar, however differents proportions were observed
in different stages of lesion between the groups.

Keywords: Bacillus Calmette-Guérin scar; BCG vaccine; Tuberculosis; BCG vaccine strains;

Newborns
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Introducéo

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) € derivado da cepa Mycobacterium bovis e tem sido usada
desde 1924 (Okafor, Rewane, Momodu, 2020). E uma das estratégias prioritarias em varios
paises para controlar a morbidade e mortalidade por formas graves de tuberculose em criancas
(Roy, et al. 2014; kelekgi, et al., 2014; Who, 2018). No Brasil, 0 BCG-Intradérmico faz parte
da rotina do Programa Nacional de Imunizacdo, tornou-se obrigatério em 1973, e €

recomendado ao nascimento, aplicado por via intradérmica.

O numero de criancas (menores de 15 anos) que foram infectadas com tuberculose, em 2019,
foi estimado em 1,2 milhdes (Who, 2020). No mesmo ano, no Brasil, foram notificados 1.646
novos casos em criangas menores de 10 anos, sendo 39 casos de TB miliar e meningite em
menores de 5 anos. As tendéncias anuais dos indicadores epidemioldgicos no Brasil
mostraram uma taxa de incidéncia crescente de TB de 4,2 por 100.000 habitantes em 2010
para 5,7 por 100.000 habitantes em 2019, em crian¢as menores de 10 anos de idade (Brasil,
2020). Apesar do aumento, a elevada cobertura vacinal BCG neonatal tem contribuido para o

controle das formas graves da doenca no publico-alvo.

Vaérias cepas do BCG sdo usadas em todo o mundo. No Brasil, em 1925, foi introduzida a
cepa Moreau e, desde sua implementacdo, tem sido vacina de rotina nos servicos de saude
(Stanley, Plotkin, Walter, 2013). Ja é conhecido na literatura que a vacina BCG-Moreau tem
a capacidade de induzir reagdo local, com formacé&o de Ulcera e cicatriz permanente na regiao
da vacinacdo (Who, 2018). Embora nem todos os recém-nascidos desenvolvam cicatrizes, a
cepa brasileira tem uma alta prevaléncia de cicatrizes em torno de 83-84% (Rodrigues, et al.,
2005), e é considerada um indicador aceitavel de vacinacdo anterior por BCG (Brasil, 2020;
Brasil, 2022).

Desde 2013, muitos paises, incluindo o Brasil, tém experimentado problemas com a produgéo
de vacinas e opcOes limitadas para laboratorios fornecedores, tornando um desafio o
abastecimento de estados e municipios (Cernuschi, Malvolti, Nickels, Friede, 2018; Unicef,
2019; Preez, et al., 2019; Wong, et al., 2020). A partir de janeiro de 2018, o pais passou a

utilizar a cepa Russia, desenvolvida pelo Serum Institute India, nos servicos de saude.
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Embora as cepas vacinais BCG-Moreau e Russia sejam do mesmo agrupamento genético
“early group” (Abdallah, et al. 2015), elas apresentam caracteristicas diferentes em relacao
ao numero de bacilos viaveis por mililitro, dosagem e tecnologia de administracdo (Who,
2018; Brasil, 2022). A evolugéo da cicatriz da vacina BCG-Russia e comparagdo com BCG-
Moreau ainda ndo foi demonstrado. O objetivo do presente estudo foi descrever a evolugédo da

cicatriz vacinal em neonatos vacinados pela BCG-Russia em compara¢do a BCG-Moreau.
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Método

Desenho, local e periodo de estudo

O estudo foi realizado no Brasil, no estado da Bahia. A populagéo do estudo foi composta por
recém-nascidos provenientes da maternidade de referéncia de Salvador, os quais foram
vacinados com cepas BCG-ID Moreau ou Russia e acompanhados para avalia¢do da evolucao
da lesdo vacinal. A coorte foi composta por 542 recém-nascidos. Os vacinados pelo BCG-

Moreau foram alocados no grupo 1 e pelo BCG-Russia no grupo 2.

A administracdo das vacinas foi realizada de forma alternada durante a semana, um dia foi
aplicada a BCG-Russia, e no dia seguinte a BCG-Moreau, de acordo com a rotina estabelecida
pelo servico de saude e o tempo de validade da vacina. O preparo e aplicacdo do
imunobioldgico foram realizados pelo mesmo técnico de enfermagem. Todos os recém-
nascidos tiveram a vacina do BCG administradas por via intradérmica, no brago esquerdo e
com 0,1 mL contendo 2x105 CFU/mL do BCG-Moreau ou 0,05 mL contendo 2x105 a 8x105
CFU/mL do BCG-Russia.

A evolucdo da lesdo pos-vacinal foi realizada semanalmente por técnicas de enfermagem, a
partir de visitas domiciliares entre 19 de novembro de 2018 e 12 de agosto de 2020. Elas foram
selecionadas para o trabalho de campo com base na experiéncia com vacinagdo e foram

treinados pela equipe do projeto.

Foram incluidos no estudo recém-nascidos: nascidos a termo (nascidos vivos entre 38 e 41
semanas de gestacdo), sem patologias genéticas ou outras, atendendo aos critérios de

contraindicacao, e vacinados até os primeiros oito dias de vida.
Coleta de dados e variaveis

Os recém-nascidos foram avaliados no momento da aplicacdo da vacina (semana 0) e
acompanhados da primeira a vigésima quarta semana ap0s a vacinagdo. O acompanhamento
foi suspenso quando se formou a cicatriz da vacina, independentemente da semana ou a
completar o sexto més pos-vacinagdo. Foi utilizado questionario padronizado contendo o
bloco de identificacdo individual, dados maternos, administracdo de imunobioldgicos e da

crianca.
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As seguintes variaveis foram coletadas na semana 0 no bloco de dados das criancas: nome,
data de nascimento, idade, data de aplicacdo da vacina, local de aplicacéo, lote da vacina, tipo
e tamanho da lesdo apresentada no momento da vacinacéao, validade, sexo, raca /cor, peso,
comprimento, uso de medicamento. Nas semanas subsequentes: sinais e sintomas de reacao
adversa, tipo e tamanho da lesdo pos-vacinal, inspecdo e palpacdo do local de aplicacdo e
regides axilares. Na evolucéo da lesdo foi observada ao longo do tempo a presenca de eritema,

endurecimento, pustula, crosta e cicatriz para ambas as cepas vacinais.

A avaliacdo foi realizada identificando o estagio e mensuragéo da lesdo. O coeficiente Kappa
de Cohen (K) foi utilizado como medida de concordancia entre avaliadores. As discordancias

foram resolvidas consultando um terceiro revisor (enfermeiro treinado) para julgamento.
Tamanho da amostra

Para estimar o tamanho da amostra, foi levantado o nimero de nascidos vivos nascidos em
hospitais de Salvador, por meio do Sistema de Informacéo sobre Nascidos Vivos (SINASC),
excluindo-se os nascidos no domicilio ou em outros estabelecimentos de saide. Cerca de
35.000 criancas por ano foram registradas. Foram consideradas as diferencas de prevaléncia
de cicatriz para cada cepa vacinal, 52% para BCG-Russia e 85% para BCG-Moreau, de acordo
com a literatura, poder de 99%, significancia de 95%, sendo necesséario recrutar 520 criangas.

Analise dos dados

Primeiramente, foi realizada analise descritiva por meio de frequéncias absolutas e relativas,
médias e desvios padrdo das varidveis do estudo (caracteristicas das criangas vacinadas e
estagio da lesdo vacinal) entre os grupos BCG-Moreau e BCG-Russia. Foram calculados
testes de hipdteses para comparacdo de proporcdes e utilizado o teste t Student para
comparacdo de médias entre grupos. A associacdo entre a cepa vacinal e a ocorréncia de
cicatrizes foi verificada pela estatistica de Pearson. Os dados foram armazenados e analisados
por meio do programa Stata, versao 13.0.
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Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Satde do Instituto de Pesquisas
em Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia, Salvador, Brasil (nimero 2.662.971).
Os pais ou responsaveis pelas criancas foram informados verbalmente sobre os objetivos,
riscos e beneficios da pesquisa, procedimentos a serem seguidos nesses C€asos,
acompanhamento da evolucdo da cicatriz vacinal e contato com a equipe do estudo. Foi
solicitado que comprovassem sua concordancia com o estudo por meio da assinatura do Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido. A participacao foi totalmente voluntaria e confidencial,
garantindo a possibilidade de recusa de participacdo no projeto, sem prejuizo da assisténcia

do recém-nascido ou dos seus acompanhantes.
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Resultados

Foram recrutados 542 recém-nascidos, 154 (29%) vacinados com BGG-Moreau e 374 (71%)
com BCG-Russia, 14 (2,5%) foram perdidos no seguimento. N&o foram encontradas
diferencas estatisticas para as variaveis sexo, raga/cor, idade, comprimento, peso ao nascer,

reacao pos-vacinal (tabelas 1 e 2). Observou-se que 0s grupos sdo homogéneos (p > 0,05).

No grupo Moreau , 55,2% eram do sexo feminino e 44,8% sexo masculino; a idade média de
3 dias e 47,5 cm de comprimento; 3,116kg; 87% afrodescendentes (declarados pela mae como
pretos ou pardos); 86,4% apresentaram papula (rea¢do pos-vacinal) com tamanho médio de 5
mm. No grupo da Russia, 53,1% eram do sexo feminino e 49,4% do sexo masculino; a idade
média de 3 dias e 47,9 cm de comprimento; 3,237kg; 94,1% de ascendéncia negra (declarada
pela mde como preta ou parda); 88,5% apresentaram papula (reacdo pds-vacinal) com

tamanho médio de 5,3 mm (tabelas 1 e 2).

Em ambos os grupos foi observada a seguinte evolucdo da lesdo pds-vacinal: papula, macula
avermelhada, endurecimento, nédulo, Ulcera e cicatriz (figuras 1 e 2). No entanto, houve
diferencas estatisticas nas proporcdes de alguns estados de lesdo quando comparados entre 0s
grupos. A proporcao de cicatriz vacinal no grupo vacinado com BCG-Russia foi inferior a do
BCG-Moreau, 62,5% e 90,9%, respectivamente, com diferenca estatisticamente significativa.
Essas diferencas tambem foram observadas nos estagios avermelhados de méacula, nédulo e
Ulcera. Entretanto, para os estdgios de papula e endurecimento, ndo houve diferencas

estatisticamente significativas entre as cepas (tabela 3).

Quanto ao tamanho médio da lesdo cicatricial, houve diferenca entre as cepas, 0 BCG-
Russia apresentou cicatriz menor que o BCG-Moreau, 4,2 mm (IC 95%: 3,8-4,5) e 6,7 mm
(IC 95%: 6,3 —7,0), respectivamente. Foram observadas diferencas no tamanho médio em

todos os estagios da lesdo, exceto na papula (tabela 3).

Durante o periodo de acompanhamento, foram notificados 10 casos suspeitos de eventos
adversos pos-vacinagdo. Dentre estes, 05 (0,9%) eventos adversos foram confirmados, apenas
01 (0,2%) caso relacionado ao BCG-Russia (figura 2) e 04 (2,5%) casos relacionados ao BCG-
Moreau (figura 3). As reacOes foram classificadas como lesdes locais, granuloma foi

identificado na cepa Russia e abscesso ocorreu na cepa Moreau. As criancas foram atendidas
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no Centro de Referéncia Especial em Imunobioldgico da Universidade Federal da Bahia por

pediatras e infectologista e ndo houve necessidade de terapia tuberculostatica.
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Discussao

Este € o primeiro estudo a descrever a evolugdo da cicatriz vacinal em neonatos vacinados
pelo BCG-Russia na populacéo brasileira. Observou-se que independente das cepas vacinais
a evolucdo da lesdo foi a mesma: papula, macula avermelhada, endurecimento, pustula, tlcera
e cicatriz. As cepas da vacina BCG Russia e Moreau possuem caracteristicas genéticas
semelhantes, um perfil antigénico mais proximo da cepa original (Abdallah, et al. 2015;
Zhang, et al., 2016). No entanto, nem todas as criancas desenvolveram cicatrizes. Este é um
fendmeno conhecido na literatura, com variacdo na prevaléncia de cicatrizes entre 50% e
>90% (Atimati & Osarogiagbon, 2014; Benn, et al., 2020).

Alguns fatores descritos que podem influenciar no aparecimento da cicatriz: idade no periodo
vacinal, técnica de administracdo do imunobiolégico, dose aplicada, via de administracéo,
cepa vacinal, presenca de papula nos primeiros minutos apés a vacinagéo, estado nutricional,
idade e maturidade gestacional no momento da vacinagéo, parto (Roth, et al., 2005; Storgaard,
et al., 2015; Birk, et al., 2017; Funch, et al., 2018; Schiaffino, et al., 2019; Amaruddin, et al.,
2019).

Apesar da vacina BCG- Russia estar associada a cicatriz, a proporcao de cicatrizes neste grupo
foi de 62,5%. Na Guiné Bissau, um estudo recente apontou uma prevaléncia de cicatrizes de
52%, observada em criancas vacinadas com BCG- Russia em areas rurais do pais, e 87% em
criancas urbanas. Essa prevaléncia variou conforme sexo, naturalidade, regido de salide e etnia

materna, entre outros.

Nesse estudo, a diferenca foi atribuida ao fato de que, nas éreas rurais, a vacina BCG utilizada
foi a cepa Russia. O estudo de coorte de criancas em areas urbanas com maior prevaléncia de
cicatrizes recebeu outras cepas (BCG-Merieux, BCG-Connaugh ou BCG-Dinamarquesa)
(Storgaard, et al., 2015, Shann, 2015).

Em Uganda, também foi observada baixa prevaléncia de cicatrizes vacinais, em torno de
52,2%, em criangas que usaram a cepa Russia, e quando outra cepa foi usada, como BCG-
Bulgéaria e BCG-Dinamarca, esses valores subiram para 64,1% e 92,6. %, respectivamente.
Também induziu uma reacéo local significativamente menos extensa com mediana de 2 mm
(IQR: 1-4 mm) (Anderson, et al., 2012).
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A vacina BCG-Moreau apresenta alta prevaléncia de cicatrizes vacinais. Em um ensaio
comunitario para avaliar a segunda dose da vacina BCG, a prevaléncia de cicatrizes vacinais
encontrada entre escolares previamente vacinados ao nascer com a 12 dose da vacina BCG-
Moreau foi de 83 e 84% nos grupos de intervencao e controle (Rodrigues, et al., 2005; Barreto,
etal., 2011).

Em relagdo ao tamanho da lesdo, o BCG-Russia induziu menor reacgdo local, desde a macula
avermelhada até a cicatriz, quando comparado ao BCG-Moreau. Houve extensdo média da

cicatriz de 4,2 mm e 6,7 mm, respectivamente.

No presente estudo identificou-se que a proporcdo de cicatrizes e sua extensdo s&@o
influenciadas pela cepa utilizada na vacinacdo. Os estudos mencionados acima também
demonstraram essa variabilidade entre as diferentes cepas (Frankel, et al., 2016; Bitencourt,
et al; 2021).

Em outro estudo, de coorte prospectiva na Guiné Bissau, que avaliou os fatores determinantes
da cicatriz, as criangas vacinadas com BCG-Russia apresentaram maior risco de néo cicatrizes
quando comparadas com BCG-Dinamarquesa. A auséncia de papula p6s-vacinal ou papula
com tamanho inferior a 3 mm foi associada a auséncia de cicatriz quando comparada as
criancas com maior extensdo da lesdo pos-vacinal. Ao avaliar os fatores nutricionais e
socioecondmicos das criancas, ndo foi observada associacdo com a auséncia de cicatriz
(Funch, et al., 2018).

Na Dinamarca, um estudo randomizado realizado para avaliar o impacto da técnica de
vacinagdo BCG-Dinamarquesa no desenvolvimento de cicatrizes em um ambiente de alta
renda, observou que 87% apresentaram papula apds a vacinacdo, 11% apresentaram
protuberancia e 2% néo tiveram reacao. O tamanho médio da papula foi de 3,8 mm. Nos bebés
com papula, a probabilidade de desenvolver cicatriz era de 96%, diminuindo para 87% no
caso de enduracéo superficial e para 56% no caso de nenhuma reac¢do. O tamanho da papula
foi positivamente correlacionado com a probabilidade de obter uma cicatriz e o tamanho da
cicatriz (Birk, etal., 2017). Esses resultados sao semelhantes aos encontrados em nosso estudo

quanto a proporcao de papulas e tamanho das lesBes entre as cepas Russia e Moreau.
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A presenca de cicatriz ndo é garantia de imunidade, porém, alguns estudos que compararam
criangcas com e sem cicatrizes e sua associacao com mortalidade e morbidade geral, especifica
(sintomas respiratorios) e infantil apontaram reducdo de internacdes, Obitos e melhor
sobrevivéncia infantil com cicatriz positiva nos primeiros anos de vida (Roth, et al., 2005;
Storgaard, et al., 2015; Frankel, et al., 2016; Benn, et al., 2020).

Stoogard et al., sugerem que a associagéo entre cicatrizes e indicadores de mortalidade pode
refletir as caracteristicas imunologicas do hospedeiro antes da vacinacdo com BCG, ou seja,
bebés com sistema imunologico prejudicado ou imaturo podem ndo conseguir formar uma
cicatriz ap0s a vacina¢do com BCG e também ndo conseguir combater a infeccao
(Storgaard, et al., 2015). E também destacado que a formacéo de uma cicatriz resulta de um
curto periodo de replicacdo do BCG no local da injec&o e representa o processo inflamatorio
gue o acompanha (Benn, et al., 2020).

Uma das limitagdes do presente estudo pode ter sido a técnica de aplicagdo da vacina. Havia
duas técnicas de vacinacdo, porém, para reduzir o viés, realizamos treinamento com ambas e
validamos a vacinacao correta sob a supervisao de uma enfermeira com experiénciacom BCG
h& muitos anos. A avaliacdo da evolucdo e mensuracao da lesdo foi verificada por duplas
(independentes) de avaliadores sob supervisao frequente da equipe do projeto, para minimizar

erros na classificagcdo e mensuragédo da reacéo local.
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Concluséao

A evolucéo da cicatriz pelo BCG-Russia foi semelhante a cicatriz de Moreau, porém com
proporcdes diferentes dos estagios da lesdo entre os grupos. A cepa Russia apresentou lesdes
cutaneas menos graves, menor incidéncia de eventos adversos quando comparada ao grupo
Moreau. Esse achado ¢ um importante analisador quanto a eficacia e seguranca da vacina na
populacédo brasileira. Outros estudos precisam ser realizados para ampliar o conhecimento
sobre 0s mecanismos envolvidos na cicatrizacao e se esse indicador influencia na eficécia da

vacina e, consequentemente, na morbidade e mortalidade por tuberculose.
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Figura 1. Evolucao da lesdo cicatricial em recém-nascidos vacinados por BCG cepas Russia (RN03) e Moreau (RNO08).
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Figura 2. Registro de eventos adversos em recém-nascidos pos vacinagdo por BCG-
Moreau, Bahia, 2020.

Figura 3. Registro de eventos adversos em recém-nascidos pos vacinagdo por BCG-
Russia, Bahia, 2020.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas da populacdo do estudo (varidveis categéricas).

Cepas (N=528)

Moreau Russia
Variaveis (n=154) (n=374)

n % n % p
Sexo
Feminino 85 55,1 188 53,1 0,317
Masculino 69 44.9 185 49,4
Raca/cor
Amarela 02 1,3 00 00 0,027
Branca 18 11,7 21 5,6 0,016
Indigena - - - - -
Parda 99 64,3 253 67,8 0,432
Preta 35 22,7 98 26,3 0,394
Outros 0 0 1 0,3 0,520
Reacdo pos vacinal (semana 0)
Papula 133 86,4 331 88,5 0,494
Nodulo superficial (palpavel e ndo visivel) 01 0,6 01 0,3 0,516
Sem Reacdo 20 13,0 42 11,2 0,569

*teste de hipotese para comparacdo de proporgoes

Tabela 2. Caracteristicas da populacéo do estudo (variaveis continuas).

Cepas (N=528)

Variaveis (X£S)
Moreau Russia p
(n=154) (n=374)
Idade (dias) 3+1 3+1 0,376
Comprimento (cm) 47,55 4,913 0,379
Peso ao nascer (Q) 3.116 £627 3.237+£492 0,068
Medida da reacéo (papula - mm) 5,0+2,2 5,3+2,2 0,074

*teste t student para médias de amostras independentes
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Tabela 3. Evolucéo da lesdo cicatricial em recém-nascidos vacinados por BCG cepas Russia e Moreau.

Evolucédo da leséo

Papula Macula Enduracéo Nodulo Ulcera Cicatriz
Avermelhada
Cepas
% X+S % X+S % X+S % X+S % X+S % X+S
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Russia (n=374) 885 |53+22| 812 |41+21| 975 |6.3+1l7| 628 |4.2+34| 625 |4.2+34 | 625 |4.2+34
Moreau (n= 154) 86.4 5+2.2 948 |53+15| 993 |7.1+11| 909 |6.7423| 909 | 6.7+23 | 90.9 | 6.7+2.3

*teste t student para médias de amostras independentes — papula (t=-1.44); mécula avermelhada (t=6.33); enduracéo (t=4.81); nédulo (t=8.33); tlcera (t=8.36); cicatriz

(t=8.14), p=0.0000.

** teste de hip6tese para comparacdo de proporcfes — macula avermelhada, nddulo, Ulcera, cicatriz (p=0.000); papula (p>0.494), enduracédo (p>0.178).
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RESUMO

Titulo: Incidéncia de eventos adversos pos vacinacdo por BCG cepas Russia e Moreau: um estudo
de vigilancia no Brasil

Introducdo: O Bacille-Calmette-Guerin é a Unica vacina disponivel para a prevengdo contra a
tuberculose formas graves. Ha evidéncias cientificas da sua alta seguranca, eficécia e é reconhecida
por baixo nivel de eventos adversos. Diante da substituicdo da cepa vacinal do BCG-Moreau por
BCG-Russia na rotina dos servicos de saude no Brasil, desde janeiro de 2018, o0 monitoramento da
ocorréncia de evento adverso passou a ser uma prioridade. Objetivo: Estimar a incidéncia de eventos
adversos pos vacinagdo por BCG-Russia comparando com a BCG-Moreau. Método: Trata-se de um
estudo observacional retrospectivo que utilizou dados de vigilancia nacional obtidos pelo Sistema de
Informacédo de Eventos Adversos associado ao BCG entre vacinados com idade menor de 1 ano.
Foram estimadas a incidéncia de eventos adversos em criangas vacinadas com a cepa Russia e Moreau
e a caracteristicas dos eventos para cada cepa vacinal. Resultados: No periodo analisado, observou-
se 3.901 casos notificados de EAPV em menores de 1 ano. No grupo de criancas vacinadas pelo BCG-
Moreau, a incidéncia de evento adverso pos vacinacao foi de 41,4 casos/100 mil doses aplicadas no
ultimo ano. Enquanto que para as criangas vacinadas por BCG-Russia, a incidéncia de evento adverso
foi de 4,1 a 6,7 casos/100mil doses aplicadas, nos anos de 2018 e 2019, respectivamente. Ambas as
cepas apresentaram manifestaces locais ou regionais e clinicas sistémicas, as prevaléncias destas
manifestacdes foram menores na cepa Russia quando comparado com a Moreau. Concluséo: A cepa
Moreau apresentou maior ocorréncia de eventos adversos quando comparado com a Russia. A
substituicdo da BCG-Russia pela BCG-Moreau, ndo parece influenciar na seguranga vacinal na
populacgéo brasileira, no caso de uma crise de abastecimento da cepa local de referénciaa BCG-Russia
€ uma possivel alternativa para garantia da vacinacao das criancgas brasileiras. Considera-se a adogéo
de estratégias de educacdo permanente para 0s vacinadores, no caso, técnicos de enfermagem quanto
ao manejo correto e boas praticas de manuseio de imunobiolégicos, além de aquisicéo de dispositivos
praticos para aplicacdo do imunobiol6gico para minimizar as possiveis reagcdes adversas e

complicacdes pds-vacinagao.

Palavras-chaves: Evento Adverso, BCG-Moreau, BCG-Russia, Vigilancia, Vacinacdo BCG
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ABSTRACT

Title: Incidence of adverse events following BCG vaccination with Russia and Moreau strains: a

surveillance study in Brazil

Background: Bacille-Calmette-Guérin is the only vaccine available for the prevention of severe
tuberculosis. There is scientific evidence of its high safety, effectiveness and is recognized for its low
level of adverse events. Given the replacement of the BCG-Moreau vaccine strain by BCG-Russia in
the routine of health services in Brazil, since January 2018, monitoring the occurrence of adverse
events became a priority. Objective: To estimate the incidence of adverse events following BCG-
Russia vaccination compared to BCG-Moreau. Methods: This is a retrospective observational study
that used national surveillance data obtained from the Adverse Events Information System associated
with BCG among those vaccinated under the age of 1 year. The incidence of adverse events in
children vaccinated with the Russia and Moreau strains and the characteristics of the events for each
vaccine strain were estimated. Results: In the period analyzed, 3,901 records of Adverse Events Post-
Vaccination were observed in children under 1 year of age. In the group of children vaccinated by
BCG-Moreau, the incidence of adverse events following vaccination was 41.4 cases/100,000 doses
applied in the last year. While for children vaccinated by BCG-Russia, the incidence of adverse events
was 4.1 to 6.7 cases/100,000 doses applied, in 2018 and 2019, respectively. Both strains presented
local or regional and systemic clinical manifestations, the prevalence of these manifestations was
lower in the Russia strain when compared to Moreau. Conclusion: The Moreau strain presented a
higher occurrence of adverse events when compared to Russia. Replacing BCG-Russia with BCG-
Moreau does not appear to influence vaccine safety in the Brazilian population. In the event of a
supply crisis of the local reference strain, BCG-Russia is a possible alternative to ensure vaccination
of Brazilian children. The adoption of ongoing education strategies for vaccinators regarding the
correct handling and good practices of immunobiologicals is considered, in addition to the acquisition
of practical devices for the application of immunobiologicals to minimize possible adverse reactions

and post-vaccination complications.

Keywords: Vaccine adverse event; BCG-Moreau; BCG-Russia; Surveillance; BCG Vaccination
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Introducéo

A vacinacdo por Bacille-Calmette-Guerin (BCG) é a melhor estratégia disponivel para a prevencéo
contra a tuberculose (TB) formas graves, com elevada eficicia para TB infantil (Nissen, et al., 2016;
Tsehay, Worku, Alemu, 2019; Atalell, et al., 2022). E uma das vacinas mais seguras (Sagic, 2004)
aplicadas em diversos paises do mundo, conhecida por causar eventos locais, regionais ou sistémicos,
entretanto com baixa ocorréncia de eventos adversos (Brasil, 2021). A vacina BCG tem sido
associada com reac0Oes leves e as graves sdo raramente observadas (Clothier, 2015; Nissen, et al.,
2016).

Eventos Adversos Pds-Vacinacdao (EAPV) ou Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacdo ou
Imunizagdo (ESAVI), terminologia adotada pela Organizagdo Pan-Americana da Salde
(OPAS/OMS) (Brasil, 2022), é qualquer ocorréncia clinica indesejada ou ndo intencional apds a
vacinacao e gque, ndo necessariamente, possui uma relacao causal com o uso de uma vacina ou outro
imunobioldgico (imunoglobulinas e soros heterélogos) (WHO, 2012; Brasil, 2022). Para notificacéo
do evento adverso deve ser registrado a descricdo clinica, o local anatbmico, o tamanho da leséo,
imunobioldgico administrado e o intervalo entre a vacinagdo e o inicio do quadro clinico (Brasil,
2021).

A reacdo habitual da lesdo vacinal por BCG é conhecida, com varia¢do na cicatrizagdo de 12 a 24
semanas, e sua evolucéo é descrita a partir das seguintes caracteristicas: papula, macula avermelhada,
enduracdo, pustula, Glcera e cicatriz (de Souza, et al., 2023). As complicacdes pds-vacinacdo por
BCG mais frequentes e classificadas como manifestacGes locorregionais sdo Ulcera maior que 1cm;
abscesso subcutaneo frio e quente; granuloma; linfadenopatia regional supurada e ndo supurada maior
que 3 cm; cicatriz queloide e reacédo lupdide. Quanto as lesdes sistémicas tém-se o comprometimento
da pele, sistema osteoarticular, linfonodos e 6rgaos (Clothier, 2015; Hendry et al., Venkataraman et
al., 2015; 2016; Nissen, et al., 2016, Paramkusham, et al., 2021).

No Brasil, a experiéncia com a cepa Moreau, em um estudo de revacinacdo (REVAC-BCG),
observou-se um total de 25 eventos adversos locorregionais, entre os 71.341 escolares revacinados,
com uma incidéncia de 35/100.000 correspondendo a um caso em 2.854 doses aplicadas (Dourado,
et al., 2003).
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As causas dos eventos adversos podem ser decorrentes da técnica de aplicacédo, do tipo de cepa
utilizada, da quantidade de bacilos atenuados administrada, presenca de imunodeficiéncia primaria

ou adquirida no recém-nascido (Brasil, 2021).

Diante da substituicdo da cepa vacinal do BCG-Moreau por BCG-Russia na rotina dos servicos de
saude no Brasil, desde janeiro de 2018, o monitoramento da ocorréncia de evento adverso pos-
vacinacdao (EAPV) passou a ser uma prioridade e foi uma excelente oportunidade para comparacéo
de uma nova cepa circulante com estudo relatado anteriormente. O objetivo do presente estudo foi
estimar a incidéncia de eventos adversos pos vacinacao por BCG-Russia comparando com a BCG-

Moreau.
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Meétodo
Desenho, local e periodo de estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado a partir de dados de vigilancia nacional,
sendo a unidade de andlise criangas menores de 1 ano, vacinadas por BCG-Moreau no periodo de
2012-2017, e por BCG-Russia, no periodo de 2018-2019, no Brasil.

Fonte de dados

Os dados utilizados foram obtidos pelo Sistema Nacional de Informacdo de Eventos Adversos de
casos confirmados de evento adverso associado ao BCG, base individuada ndo nominal e pelo
Sistema de Informacdo de Avaliacdo do Programa Nacional de Imunizacdo para registro do nimero

de doses aplicadas na populacao alvo (Brasil, 2021).

Definigdo de evento adverso

Para melhorar a qualidade da analise e comparabilidade dos dados foi utilizado a defini¢do do evento
adverso as caracteristicas clinicas das manifestacdes locais e regionais, e das manifestacdes
sistémicas, de acordo com o protocolo de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo do Ministério da Salude
(Brasil, 2021).

Variaveis do estudo

As variaveis utilizadas no estudo foram:

a) Coeficientes de incidéncia de evento adverso associado a BCG-Moreau, calculados a partir
da razdo entre o nimero de casos de eventos adversos associados ao BCG e o nimero de doses
aplicadas na populacdo alvo da mesma cepa, multiplicado por 100.000. Estes coeficientes
foram calculados anualmente para o periodo de vacinacdo com a BCG-Moreau, de 2012-
2017.

b) Coeficientes de incidéncia de evento adverso associado a BCG-Russia, calculados a partir da
razdo entre o nimero de casos de eventos adversos associados ao BCG e o numero de doses
aplicadas na populacdo alvo da mesma cepa, multiplicado por 100.000. Estes coeficientes

foram calculados anualmente para o periodo de vacinagdo com a BCG-Russia, de 2018-2019.
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c) Caracteristicas dos eventos adversos associados ao BCG segundo sexo, idade da vacinacao,
dose, tipo de cepa, tipo de evento adverso, manifestacdes locais e clinicas sistémicas, evolugédo

do caso.

Andlise dos dados

Primeiramente, foi realizado procedimentos para limpeza dos bancos de dados utilizados e descri¢des
das proporc¢des de dados faltantes (missing). Apos revisao dos registros dos eventos adversos, foram
excluidos: casos finalizados como nédo € Evento Adverso P6s Vacinagéo, casos sem identificacdo da
cepa vacinal e lote, casos notificados em maiores de 1 ano e casos com inconsisténcia da idade (Figura
1).

Em sequéncia, foi realizado a analise descritiva das varidveis do estudo, calculou-se a ocorréncia de
eventos adversos por cepa vacinal e ano a partir dos coeficientes de incidéncia de evento adverso
associado ao BCG-Moreau (2012-2017) e ao BCG-Russia (2018-2019) e as caracteristicas dos

eventos adversos, apresentados pela analise gréafica e tabular para demonstracdo dos resultados.

Comparou-se as incidéncias e propor¢des das caracteristicas dos eventos adversos entre as cepas
isoladamente e entre os anos. O teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados para
avaliar as diferencas entre as proporcdes. Para as comparacdes, um valor de p < 0,05 foi considerado
significativo. Todas as analises foram realizadas utilizando o software STATA versdo 13.0 (Stata
Corporation, 2012).

Aspectos éticos

Os dados individuais utilizados foram ndo nominais e analisados em estrutura segura. Seguindo as
normas bésicas do Comité de Etica, Resolugio 466/12, o projeto foi submetido a avaliagio do Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto de Satde Coletiva da Universidade Federal da Bahia, n® do parecer
2.662.971.
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Resultados

No periodo de 2012 a 2019, estimou-se mais de 20 milhdes de criangas foram vacinadas por BCG e
foram registrados 7.401 eventos adversos p6s vacinagdo em menores de 15 anos. Destes, foram
confirmados 3.901 casos para evento adverso foram associados ao BCG em menores de 1 ano.
Excepcionalmente, no ano de 2011, ndo houve registro de notificacdo EAPV para o imunobioldgico
citado (tabela 1).

No grupo de criangas menores de 1 ano vacinadas pelo BCG-Moreau, observou-se que o nimero de
eventos adversos pos-vacinacao entre os anos de 2012 a 2017, variou de 01 para 1.190 casos, 0 que
correspondeu a uma variacdo na incidéncia de EAPV de 0,03 casos por 100.000 doses aplicadas para
41,4 caso0s/100.000 aplicadas. Entre as criangas menores de 1 ano vacinadas pelo BCG-Russia,
verificou-se 116 e 168 casos confirmados de EAPV, o que correspondeu a uma variagao na incidéncia
de evento adverso de 4,1 a 6,7 casos por 100.000 doses aplicadas, nos anos de 2018 e 2019,

respectivamente (tabela 1).

Dos EAPV confirmados associados ao BCG-Russia, 53,9% ocorreram no sexo masculino; 57,7%
declarados como branco; 84,2% das notificacdes ocorreram até o sexto més pds aplicacdo da vacina.
Enquanto para o BCG-Moreau, verificou-se 51,7% entre criangas do sexo masculino; 62,7% em
criancas declaradas brancas e 84,2% das notificaces ocorreram até o sexto més pos aplicacéo vacinal.
(tabela 2)

N&o foi observado diferencas relacionadas as caracteristicas dos eventos adversos associados ao BCG
para as variaveis sexo; raga-cor; momento do evento adverso; manifestac@es locais e regionais mais

frequentes e idade do evento adverso entre as duas cepas estudadas (tabela 2).

Ambas as cepas apresentaram como manifestac6es locais mais frequentes abscesso frio/quente (BCG-
Russia = 37,4%; Moreau = 37,5%); sequido de linfadenopatias regionais (BCG-Russia = 34,2%);
Moreau = 33,2%), n6dulo (BCG-Russia = 10,9%; Moreau = 17,1%); Ulcera > 1cm (BCG-Russia =
7,7%; Moreau = 5,1%). A proporcdo de EAPV néo diferiu entre a cepa BCG-Russia e BCG-Moreau,

sem significancia estatistica (tabela 2).

A incidéncia cumulativa de EAPV por 1.000.000 de vacinados com idade <1 ano na vacinacao foi

mais alta para abscesso (18,3 casos por 1.000.000), seguida por linfadenopatia regional (16,7 casos
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por 1.000.000) e nodulo (5,4 casos por 1.000.000) associado ao BCG-Russia. No BCG-Moreau foram
observados presenca dos mesmos sinais quando comparado ao BCG-Russia. Incidéncias mais altas
também foram observadas para abscesso (54,6 casos por 1.000.000), linfadenopatia regional (48,2
casos por 1.000.000) e nddulo (24,7 casos por 1.000.000) (tabela 2).

Com relacdo ao quadro clinico, as manifestac@es sistémicas mais frequentes foram semelhantes entres
as cepas: Convulsdo (BCG-Russia = 4,9%; Moreau = 0,3%); Apnéia e Cianose (BCG-Russia = 4,9%;
Moreau = 1,3%) e Exantema em sitio diferente da administracdo BCG (BCG-Russia = 4,9%; Moreau
= 1,4%). Foram registrados 11 obitos relacionados ao BCG sistémico, 02 associados ao BCG-Russia
e 09 ao BCG-Moreau, o que correspondeu aproximadamente, 0,08 (2019) e 0,17 (2017) por 100.000
doses aplicadas, respectivamente (tabela 2). Entretanto foram observadas diferencas nas proporcdes,
com predominio das proporcdes de EA no grupo que recebeu a Moreau. A media de idade na data de
notificacdo do evento adverso foi maior na BCG-Russia quando comparado com a BCG-Moreau, 136
dias (1C95%: 126-147 dias) e 123 (1C95%: 121-126 dias), respectivamente (tabela 2).

A incidéncia de eventos sistémicos relacionados ao BCG-Russia e BCG-Moreau foram raros e
semelhantes: Apneia e Cianose (0,7 por 1.000.000); assim como exantema em sitio diferente ao local
de administracdo da vacina (0,7 por 1.000.000) e convulsdo (variou entre 0,2 para BCG-Moreau e
0,7 para BCG-Russia por 1.000.000 entre as cepas) (tabela 2).

85



Discussao

Este estudo é o primeiro que estima a ocorréncia de evento adverso po6s vacinacdo por BCG
comparando diferentes cepas no Brasil utilizando-se dados do sistema de vigilancia nacional. Neste
estudo observou-se que 0 BCG-Russia apresentou menor incidéncia de EAPV quando comparado ao
BCG-Moreau.

Estudos que avaliaram o BCG-Russia e BCG-Moreau isoladamente, em paises como Africa
Ocidental e Brasil, respectivamente, verificaram a baixa ocorréncia de eventos adversos pos
vacinagdo. Em Uganda, a frequéncia de EAPV descrita diferiu a depender da cepa de vacina BCG
utilizada, sendo 0,3% para a BCG-Russia (Anderson, 2012). No Brasil, um ensaio comunitéario
randomizado de revacinacdo por BCG-Moreau em mais de 300 mil criancas em idade escolar,
observou-se um total de 25 eventos adversos, com uma incidéncia total de 35 por 100.000 vacinados

correspondendo a um caso em 2.854 segundas doses aplicadas (Dourado, et al., 2003).

Quanto aos eventos locais, as criancas vacinadas por BCG-Russia desenvolveram eventos locais com
menor probabilidade para abscesso, seguido de linfadenopatias e nddulos; as mesmas causas
observadas no grupo vacinado por BCG-Moreau, entretanto em menor ocorréncia. Apesar do evento
local ser uma ocorréncia médica indesejada e esperados, ndo necessariamente, possui uma relacéo
causal com o uso da vacina (Who, 2012; Brasil, 2021). Em geral, as reacdes locais estdo relacionadas
com a cepa utilizada, a quantidade de bacilos administrados, presenca de imunodeficiéncia primaria
ou adquirida e a técnica incorreta de administragdo da vacina ou contaminacao no local de inoculagao
(Bolger et al., 2006; Riordan, Cole & Broomfield, 2014; Ms, 2014; Nissen et al., 2016).

Como possivel explicacdo para estas diferencas no menor risco de eventos locais, tem-se que, no
Brasil, a tecnologia utilizada para a vacinacdo da cepa Russia dispensa troca de agulhas e apresenta
0 uso de dispositivo para controle da dose a ser administrada (Brasil, 2020). Nesse sentido, a educacao
permanente dos técnicos de enfermagem quanto ao manejo correto e as boas praticas para manuseio
do imunobioldgico é fundamental para garantia da seguranca e reducdo de complicacfes pos

vacinacao.

Este estudo também revelou que os eventos sistémicos foram semelhantes entre as cepas vacinais e
de raro desenvolvimento em criangas vacinadas com menos de 1 ano de idade. A baixa incidéncia

(0,2 0,7 por 1.000.000) do BCG disseminado pode indicar uma resposta imunoldgica mais branda,
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ou seja, menor reatogenicidade para ambas as cepas, 0 que reitera a seguranca do uso da vacina na
protecdo contra TB. Apesar das diferencas genémicas encontradas e ja descritas na literatura quanto
ao perfil molecular e caracteristicas bioquimicas entre as cepas do BCG, a semelhanca genética entre
BCG-Russia e BCG-Moreau, classificadas no mesmo grupo “early” (Stefanova, 2014; Abdallah,
2015; Lu zhang, 2016; Borgers et al., 2019), talvez explique a baixa ac¢éo reatogénica, assim como o
método de administracdo especifica do BCG-Russia mencionado anteriormente, a aplicagdo pode
estar relacionado com o surgimento do evento adverso (Hervé et al., 2019) e da vacinagdo precoce

(ao nascimento) como recomendado pela OMS (Who, 2018).

Alguns estudos apontam para maior ocorréncia de eventos adversos locais e sistémicos, ainda que
comuns e em pequenas proporgdes, quando vacinagdo ou revacinacdo em adolescentes e adultos
(Roth et al., 2010; Villanueva et al., 2022; Villanueva et al., 2023). Em ensaio clinico randomizado
de vacinacdo com BCG em profissionais de saude que incluiu Australia, Brasil, Espanha, Holanda e
Reino Unido, que avaliou a incidéncia de eventos adversos locais e graves com ou sem vacinagao
prévia, apresentou que a revacinacdo foi associada a uma maior frequéncia de reacdes leves locais
quando comparado vacinados com individuos ndo vacinados por BCG. As rea¢@es comuns descritas
foram semelhantes aos achados do presente estudo, destacando a presenca de abscesso (incidéncia de

1,6%) e linfadenopatia regional (incidéncia de 3%) (Villanueva et al., 2023).

Em estudo randomizado e controlado, realizado no Brasil que avaliou a segurancga da revacinacao
com BCG-Russia (BCG-Moscow) na ocorréncia da COVID-19 em profissionais de saude
acompanhados por 180 dias, evidenciou-se reagdes locais comuns esperadas no local de aplicagéo
com predominancia de eritema: 93,8% em 64 participantes. E ndo relatou ocorréncia de abscesso ou
linfadenopatia (Dos Anjos et al., 2022). Apesar da pequena amostra, este achado se assemelha com a

baixa ocorréncia de eventos adversos associados ao BCG-Russia.

Nesse sentido, evidencia-se que 0s eventos adversos variam de leve a grave, entretanto, as reacdes
leves sdo mais frequentes, caracterizadas por linfadenite supurativa e ndo supurativa regional,
abscessos, ulceracdo, reacGes no local da injecdo, queloides incomuns (Bukhari et al., 2012;
Mahmoudi et al., 2015; Venkataraman et al., 2015; Sellami et al., 2018).
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O obito associado ao BCG foi registrado no sistema nacional de evento adverso, entretanto, € um
evento raro. N&o foi possivel confirmar a causa do obito registrada no Sistema de Informacéo sobre

Mortalidade por ndo acesso a base de dados individuada.

Apesar dos avancos na informatizacéo das salas de vacinagédo no Brasil, mediante incentivo financeiro
do Ministério da Saude para aquisicao de equipamentos atraves da Portaria GM/MS n° 2.363, de 18
de outubro de 2012; e na elaboragéo dos protocolos de vigilancia em saude nacional, os registros de
eventos adversos ainda sdo um desafio para os servigos de saude. Neste estudo, por exemplo,
observou-se em 2017 aumento significativo no nimero de eventos quando comparado a anos
anteriores. As diferencas encontradas podem ter sofrido influéncia da implantacdo das metas e
indicadores do Programa de Qualificacdo das Acdes de Vigilancia em Saude (PQA-VS), a partir da
Portaria GM/MS n°2.984 de 27 de dezembro de 2016 (Brasil, 2012; Brasil, 2016; Silva et al., 2017),

consequentemente, na qualidade do registro dos dados de vigilancia dos estados e municipios.

Outro estudo que analisou o Sistema de Informacéo da Vigilancia de Evento Adverso Pds-Vacinagao
no Brasil, no periodo de 2014 a 2016, apresentou que a variagcao no numero de notificagdes registradas
pode ser resultado da baixa adesdo ao registro de notificacfes; na epoca, a implantacao recente, em
alguns estados, do modulo on-line do SI-EAPV, ou da auséncia de recursos humanos treinados ou
com conhecimento adequado para registro das notificacbes nessas unidades federativas foi
mencionado. Além de problemas estruturais, como a dificuldade de concluir os relatorios para
fechamento dos casos. De 24.732 casos suspeitos de EAPV, apenas 1.622 (6,6%) estavam encerrados
ao final do periodo analisado (Pacheco, et al., 2018). Neste estudo, verificou-se a mesma dificuldade

apresentada.

Algumas limitacdes foram observadas na conducéo do estudo: fragilidades no processo de notificacdo
do evento, do acompanhamento e fechamento do caso, completitude dos dados registrados, o0 que
apresentou grande quantidade de missing, inconsisténcias nos registros, o que pode influenciar nas
variaces na incidéncia do evento. Além disso, ha possibilidade de subregistro de eventos adversos
poOs-vacinacao, uma vez que a populacao tende a ndo procurar o servigo em situacdo de reacoes leves
ou em situagdes graves buscar o servico de salde, mas ndo ocorrer o devido procedimento de
notificacdo pelo profissional de satde, o0 que pode subestimar a frequéncia do EAPV. Outro ponto
importante a considerar na comparacédo entre as cepas Russia e Moreau é o curto periodo de tempo

da cepa russa no pais.
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Concluséao

Este estudo apresenta uma avaliagé@o dos eventos adversos associados ao BCG-Russia em comparagdo
ao BCG-Moreau a partir de dados de vigilancia nacional e os resultados destacam a similaridade na
incidéncia dos eventos adversos entre as cepas e as caracteristicas das reacdes locais e sistémicas
apresentadas. Nesse sentido, a substituicdo da BCG-Russia pela BCG-Moreau, ndo parece influenciar
na seguranca vacinal na populagéo brasileira, no caso de uma crise de abastecimento da cepa local de
referéncia. Considera-se a adocdo de estratégias de educacdo permanente para 0s vacinadores, no
caso, técnicos de enfermagem quanto ao manejo correto e boas praticas de manuseio de
imunobioldgicos, além de aquisicdo de dispositivos praticos para aplicacdo do imunobioldgico para

minimizar as possiveis reacdes adversas e complicacdes pos-vacinagao.

Em estudos adicionais, a continuidade do monitoramento dos eventos adversos do BCG-Russia no
Brasil é necessaria, em virtude do curto periodo de circulagdo da cepa no pais e a fim de possibilitar
analise de tendéncia da ocorréncia dos eventos adversos pés vacinagcdo, bem como avaliagdo causal

dos eventos graves.
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Figura 1. Fluxograma da anélise dos eventos adversos pds vacinagdo por BCG, Brasil, 2012-

2019.
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TABELAS

Tabela 1. Incidéncia de eventos adversos pds vacinagdo por BCG-Moreau e Russia, em

menor de 1 ano, Brasil, 2012-2019%*.

BCG-Moreau BCG-Russia
(2012-2017) (2018-2019)
N= 2.563 N =284
Ano
n° evento % Incidéncia n° evento % Incidéncia
adverso adverso
2012 01 0,04 0,03 - - -
2013 03 0,16 0,6 - - -
2014 146 5,7 4.8 - - -
2015 417 16,3 13,9 - - -
2016 806 31,4 28,7 - -
2017 1.190 46,4 41,4 - - -
2018 - - - 116 40,9 41
2019 - - - 168 59,1 6,7

*doses aplicadas por 100.000; p<0.000
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Tabela 2. Caracteristicas dos eventos adversos pés vacinagao por BCG-Moreau e Russia, em menor de 1 ano, Brasil, 2012-2019.

BCG-Moreau BCG-Russia
(2012-2017) (2018-2019)

Variaveis N=2.563 N =284 p**

n° evento % Incidéncia n° evento % Incidéncia

adverso <lano* adverso <lano
Sexo 0.086
Masculino 1.325 51,7 - 153 53,9 -
Feminino 1.238 48,3 - 131 46,1 -
Raca-cor 0.390
Branco 1.430 62,7 - 105 57,7 - -
Parda 628 27,6 - 59 32,4 - -
Preto 66 2,9 - 03 1,6 - -
Amarelo 150 6,6 - 14 7,7 - -
Indigena 05 0,2 - 01 0,5 - -
Momento do evento adverso 0.457
<6 meses pos aplicagcdo 2.159 84,2 - 239 84,2 -
>6 meses pos aplicacao 404 15,8 - 45 15,8 -
Manifestacdes locais e regionais mais frequentes 0.080
Abscesso frio/quente 960 37,5 54,6 106 37,4 18,3
Linfadenopatia regional 848 33,2 48,2 97 34,2 16,7
Nédulo 435 17,1 24,7 31 10,9 54
Ulcera> lem 135 51 7,7 22 1,7 3,8
Edema 60 2,3 3,4 08 2,8 1,4
Granuloma 42 1,6 2,4 08 2,8 14
Dor 75 2,9 4,3 08 2,8 1,4
Celulite 08 0,3 0,5 04 1,4 0,7
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Manifestacdes sistémicas mais frequentes 0.000
Convulséao 03 0,3 0,2 04 4,9 0,7
Apneia, Cianose 12 1,3 0,7 04 4,9 0,7
Exantema em sitio diferente da administracdo BCG 13 1,4 0,7 04 4,9 0,7
Evolucéo do caso 0.000
Em acompanhamento 641 25,0 - 122 43,0 -
Necessidade de administracdo de esquema triplice/quéadruplo 06 0,2 - 01 0,3 -
Necessidade de administracdo de isoniazida 1.049 40,9 - 91 32,1 -
Sem Necessidade de administragéo isoniazida 856 334 - 68 23,9 -
Obito 11 0,4 - 02 0,7 -
Idade do evento adverso (dias) Média Desvio-padréo Intervalo
Confianca 95%
BCG-Moreau 123 80,0 121-126
BCG-Russia 136 86,8 126-147
*por 1.000.000 de vacinados
*#p<0,05
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CONSIDERACOES FINAIS

A tese permitiu avaliar comparativamente o BCG-Russia e 0 BCG-Moreau, quanto ao impacto da
cobertura vacinal na incidéncia da TB, a efetividade vacinal na prevencdo das formas graves e
respiratoria da doenca, além do conhecimento sobre a evolucdo da lesdo, a prevaléncia da cicatriz, e

anélise da identificacdo da seguranca da vacina entre as cepas na populacdo brasileira.

Quanto a comparacdo do efeito da cobertura vacinal nos municipios brasileiros, entre os diferentes
periodos, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa na protecdo conferida.
Independente da cepa utilizada, a reducéo na incidéncia da TB por todas as formas foi semelhante em

menores de 1 ano.

Na analise da efetividade da dose neonatal na incidéncia de TB formas graves, ndo houve casos
registrados para o periodo analisado (2014-2017; 2018-2021), o que pode sugerir a protecdo
especifica superior a 90% de ambas as cepas. Na incidéncia da turberculose respiratoria, a reducdo
da doenca foi de 21% (HR=0,79; 1C95%: 0,58 - 1,07), quando comparado com a BCG-Moreau

(referéncia), ajustada por idade, raga/cor e sexo, entretanto, sem significancia estatistica.

A evolucdo da lesdo cicatricial foi semelhante entre as cepas. A prevaléncia de cicatriz vacinal no
grupo vacinado com BCG-Moreau foi superior ao BCG-Russia, 90,9% e 62,5%, respectivamente,
diferenca estatisticamente significante. Observou-se diferenca na média do tamanho da cicatriz entre
as cepas, a BCG-Moreau apresentou cicatriz maior que a BCG-Russia, 6,7£2,3mm e 4,2+2,3,
respectivamente. Os resultados aqui apresentados podem se constituir em valiosas evidéncias para o
Programa Nacional de Imunizacdo a fim de orientar os servi¢os de saude quanto a ocorréncia da
cicatriz na populacéo brasileira considerando a utilizacdo da nova cepa. A educacdo permanente dos
técnicos de enfermagem quanto ao manejo correto e as boas praticas para manuseio do
imunobioldgico é fundamental para garantia da evolucdo esperada da leséo, da seguranca e reducéao

de complicacdes pds vacinacdo independente da cepa utilizada.

A cepa Russia apresentou lesdes cutaneas menos graves, menor incidéncia de eventos adversos
quando comparada ao grupo Moreau. A tecnologia utilizada para a vacinacdo da cepa Russia que
dispensa troca de agulhas e apresenta o uso de dispositivo para controle da dose a ser administrada,
pode ser uma excelente medida para minimizar os erros de administracdo, e consequentemente,
reducdo de eventos adversos pés-vacinacdo. Este achado é um importante analisador em relacédo a

eficacia e seguranca da vacina na populacdo brasileira. Outros estudos precisam ser realizados para
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aumentar o conhecimento sobre 0s mecanismos envolvidos na cicatrizacéo e se esse indicador tem
influéncia na eficacia da vacina e, consequentemente, na morbimortalidade por TB (com mais tempo

de circulacdo da cepa Russia no Brasil).

E, por fim, apesar do reconhecido avanco na informatizacdo das salas de vacinacdo no Brasil e na
elaboracdo dos protocolos de vigilancia em salde nacional, os registros de eventos adversos ainda
sdo um desafio para os servicos de saide. Algumas limitacdes foram observadas no acompanhamento
dos eventos adversos e merecem atencdo por parte da Secretaria de Vigilancia Nacional, como
fragilidades no processo de notificacdo do evento no que tange ao acompanhamento e fechamento do
caso, missing em variaveis importantes de monitoramento “lote”, “nome do produtor”, “classificacdo

do evento adverso” e “encerramento do caso”, além de inconsisténcias nos registros.

Em estudos adicionais, a continuidade do monitoramento da cobertura vacinal, prote¢ao e seguranga
do BCG-Russia é necessaria, em virtude do curto periodo de circulacdo da cepa no pais, a fim de

possibilitar anélise ainda mais precisa da tendéncia da morbimortalidade por TB no Brasil.
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1 INTRODUCAO

1. 1 Epidemiologia da tuberculose no Mundo e Brasil

A tuberculose (TB) é uma doenca de elevada magnitude no mundo, com altos indices de
prevaléncia e mortalidade nos diversos paises. Em 2018, foram estimados 10 milhdes de casos novos
de tuberculose, 1,2 milhdo de mortes por TB entre as pessoas HIVV-negativas e cerca de 250 mil mortes
entre as pessoas HIV-positivas. (WHO, 2019)

O Brasil estd incluido entre os vinte e dois paises com maior carga de tuberculose,
representado através do numero de casos. (WHO, 2019) O pais vem apresentando declinio nas taxas
de incidéncia e mortalidade desde a década de 90, entretanto, nos anos de 2017 e 2018 apresentou
aumento quando comparado aos anos de 2010 a 2016. Em 2019, volta a decrescer, sendo confirmados
73.854 casos novos de TB, correspondente a uma incidéncia de 35/100.000 habitantes. Observa-se
uma variagdo das taxas nas diferentes regides, com incidéncia superior a 51/100.000 habitantes nos
estados do Rio de Janeiro, Amazonas, Para, Roraima e Acre. Ressalta-se 0 aumento na incidéncia nos
menores de 10 anos a partir de 2017, variacdo de 4,2, em 2010 para 5,7 em 2019. (MS,2020)

A TB ainda é um problema de salde publica, atingindo populacBes vulneraveis, sendo
considerado marcador social importante das precarias condi¢des de vida das pessoas em quase todos
o0s grandes centros urbanos do pais. O Brasil vem desenvolvendo a¢fes estratégicas para reducdo da
morbimortalidade pela doenca, destacando-se as altas coberturas vacinais por Bacillus Calmette-
Guérin (BCG), a vigilancia dos casos e tratamento da infec¢do latente pelo agente etioldgico.

1.2 O desenvolvimento da BCG e suas caracteristicas imunolédgicas

A vacina BCG é derivada de uma cepa de Mycobacterium bovis (Mb), atenuada, apds 230
passagens em meio de cultura entre os anos de 1908 e 1921. Posteriormente, sendo distribuida para
diversos paises a partir de 1924. O sequenciamento do genoma de MT permitiu a descricdo das
diferencas entre as vacinas produzidas com as diversas sub cepas de BCG, ou seja, cada sub cepa
possui um perfil molecular e bioquimico caracteristicos. As diferencas encontradas sdo relativas a
delecdo de regides genémicas (RD’s), ou tandem duplicagdes (DU1, DU2) ou SNP’s. Além disso, de
acordo com 0s seus aspectos genéticos, as vacinas BCG podem ser agrupadas da seguinte forma:
grupo | (BCG-Russia,BCG-Japan e BCG-Moreau), 1l (BCG-Sweden e BCG-Birkhaug), Il (BCG-
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Danish, BCG-Prague, BCG-Glaxo e BCG-China) e IV (BCG-Phipps, BCG-Tice, BCG-Frappier,e
BCG-Pasteur). (STEFANOVA, 2014; ABDALLAH, 2015; LU ZHANG, 2016; BORGERS et al.,
2019)

Os estudos sobre anélise comparativa do genoma e transcriptoma apontaram para variacoes
na expressao génica entre as cepas BCG classificadas como “early” (Japdo, Birkhaug e Russia) e
“late” as cepas BCG (Pasteur, Danish and Glaxo). Baseados nestes estudos considera-se que 0
primeiro grupo (early BCG), foram disseminadas entre os paises antes de 1927, e considera-se que
induzem a melhor protecdo contra tuberculose. (STEFANOVA, 2014; ABDALLAH, 2015, LU
ZHANG,2016) Neste grupo esté incluida a vacina a ser avaliada no presente estudo.

A vacina BCG-Moreau, esta incluida entre o grupo que apresentou, ao longo dos anos, a perda
da producdo de fatores de viruléncia lipidica e faz parte do grupo de vacinas consideradas super
atenuadas, por perda de Dimicocerosatos de Ftiocerol (PDIMs) e glicolipideos fendlicos (PGLS).
Sugere-se que as cepas Japan, Moreau e Glaxo seriam super atenuadas quando comparadas com a
cepa Pasteur. (TRAN, 2016)

Apesar das modificacBes genéticas das cepas apresentadas, a vacinacdo com BCG promove a
inducdo da imunidade celular, recrutamento de células CD4, CD8, Thl, Th2, macrofagos e
monocitarias em geral, bem como a indu¢do a producao de citocinas (IL-1,IL-2,1L-4,IL-12, INF-y e
TNF-a), as quais, atuam na protecdo contra infeccdes por Micobatérias. (ABDALLAH, 2015,
KATIVHU & LIBRATY, 2016)

1.3 Vacina BCG e o controle da tuberculose em criancas

Estima-se que 1 milhdo de criangas menores de 15 anos desenvolveram a tuberculose, em
2016 (WHO,2017). No Brasil, em 2019 foram notificados 1.646 casos novos em menores de 10 anos
de idade, com 39 casos de TB miliar e meningea em criangas menores de 5 anos. (MS,2020)

Em 2003, o controle da tuberculose foi destacado como prioridade dentre as politicas publicas
do Brasil. Dentre as perspectivas para o controle da TB no Brasil e no Mundo, tem-se a vacina BCG
como fundamental estratégia para reducdo das formas graves de tuberculose (TRUNZ, FINE & DYE
2006, PEREIRA, 2007; ZODPEY, 2007; TSENG, 2011, FAVOROV, 2012; AABY, 2012). Entre os
180 paises para os quais foram coletados dados sobre a pratica da vacinacdo do BCG, 154

recomendaram a vacinacdo universal, 20 relataram politica nacional no passado e seis (Estados
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Unidos, Canada, Italia, Bélgica, Holanda e Libano) optam por politicas de vacinacdo seletiva de
grupos de alto risco. (WHO,2018)

A BCG, faz parte da rotina do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI), tornou-se obrigatoria
a partir de 1973, é recomendada ao nascer, preferencialmente nas primeiras doze horas, entretanto,
pode ser administrada em criancas até 4 anos, 11 meses e 29 dias. (KAUFMANN, 2003; MS,2014;
MS,2020). O pais ja demonstrava cobertura vacinal variando de 79% a 100%, entre os anos de 1990
e 1995 (HIJJAR, 1994; BRASIL, 2003), mantendo-se elevada até o ano de 2017. (WHO,2018)

A vacina utilizada no Brasil, desde a sua implantacdo tem sido a cepa BCG-Moreau,
produzida pela Fundagdo Ataulpho de Paiva (FAP), que possui elevada seguranca, eficicia contra
formas pulmonares e disseminadas, alem de ser imunogénica e apresentar baixo nivel de eventos
adversos. (RUFFINO-NETTO; SOUZA, 2000)

Desde 2013, diversos paises, incluindo o Brasil, vem apresentando problemas com a
producdo de vacinas e opc¢Oes limitadas de laboratérios fornecedores, sendo desafio para
abastecimento dos estados e municipios (UNICEF,2013; CERNUSCH et al., 2017; PREEZ, et al.,
2019;), isto pode interferir na elevacdo da mortalidade por TB em criangas conforme estimado por
Harris, Dodd & White, que a préatica da vacinacéo pode evitar cerca de 100.000 6bitos nos primeiros
15 anos de vida. (HARRIS, DODD & WHITE, 2016)

1.4 Efetividade das diferentes cepas da vacina BCG neonatal na morbidade por tuberculose

A vacina BCG tem efetividade apresentada em diferentes regiées do mundo no controle da
TB. Estudo de coorte realizado no Cazaquistdo, comparando o efeito da vacinacao neonatal realizada
com diversas, apontou reducéo de 69% (1C95%:61%—-75%) de casos de TB apos uso do BCG-Tokyo,
43% (1C95%:31%-53%) apos BCG-Serbia, e apenas 22% (1C95%:7%-35%) ap6s BCG-Russia, para
as formas de TB confirmada por diagnostico clinico comparando com uma coorte ndo vacinada. Para
a forma meningea, a eficacia da vacina, variou de 71% a 89%, sendo a cepa Japan 71%; Russia 77%
e 89% Serbia. (FAVORQV et al., 2012) Ainda ndo se sabe como essas diferencas genéticas afetam a
eficacia do BCG. (LU ZHANG,2016)

Em estudo no Alasca, que investigou a eficacia do BCG por diferentes cepas, apresentou que
a BCG-Pasteur, com seguimento entre 4 e 50 anos, foi associado ao efeito protetor de 52% (1C95%:
27%-69%) quando comparado com o0 BCG-Phipps ou 0 BCG-Glaxo. (ARONSON, et al.,2004)
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Outro estudo mais antigo, randomizado, no sul da india, que avaliou a eficacia vacinal da
BCG-Dinamarca e BCG-Pasteur no controle da TB, com 15 anos de acompanhamento, demonstrou
que o BCG-Dinamarca apresentou maior efeito protetor quando comparado com o BCG-Pasteur, 25
e 17%, respectivamente (ICMR,1999). A vacina BCG-Phipps e 0 BCG-Glaxo ndo estdo mais em uso
e 0 BCG-Pasteur é usado poucos paises. (WHO,2018)

No Brasil, em relacdo a BCG-Moreau, um estudo de metanalise que apresentou a eficacia da
vacina contra a TB nas formas meningea e miliar, nas regides de Belo Horizonte, Bahia e Sao Paulo,
variou de 65% a 91%. (TRUNZ, 2006) Estudos caso-controle realizados apontaram para valores entre
84,5% e 99,5% contra meningite tuberculosa, sendo este tltimo em Salvador. Além disso, a avaliacdo
da eficacia da 12 dose aplicada em escolares que ndo receberam a vacina BCG ao nascer apontou uma
protecdo 34% (1C95%: 8%-53%). (PEREIRA et al., 2012)

Estudos realizados com a mesma cepa de BCG em diferentes paises registraram niveis de
protecdo discordantes, apontando que outros aspectos interferem na protecdo, a exemplo das
micobacterias ambientais, perfil genético das populac6es, dentre outros fatores. (BARRETO, 2006)
Uma explicacdo para esta variacdo da eficacia é a variabilidade bioldgica da BCG devido a diferentes
cepas, que ocorreria em funcdo de possiveis mutacGes e diferencas imunogénicas entre cepas
cultivadas nos diferentes laboratérios. (LUCA & MIHAESCU, 2013)

1.5 BCG e a cicatriz vacinal

Apos a vacinacdo com o BCG ocorre a formacdo de uma cicatriz vacinal. Esta vacina é
usualmente aplicada na insercdo inferior do musculo deltoide direito, por via intradérmica, volume
de 0,1 mL. O desenvolvimento da cicatriz vacinal pode ser reconhecido por sua localizacéo e aspecto,
a qual é considerada uma medida aceitavel do passado vacinal por BCG. (MS,2014; MS,2020(b))

Nem todos os neonatos vacinados desenvolvem a cicatriz vacinal, este ¢ um fenémeno
conhecido na literatura, com variacdo na prevaléncia de cicatriz entre 1% a 20%. (SHERJIL &
CORONEL, 2006; ATIMATI & OSAROGIAGBON, 2014) Alguns fatores descritos que podem
influenciar no aparecimento da cicatriz: idade do periodo de vacinagdo, técnica de administragédo do
imunobioldgico, dose aplicada, via de administracdo, presenca de papula nos primeiros minutos pos
vacinacao, idade gestacional. (ROTH, 2005; ATIMATI & OSAROGIAGBON, 2014)

Em Guine Bissau, estudo recente apontou para uma prevaléncia de cicatriz entre 52% quanto

utilizado a BCG-Russia, observada nas criangas vacinadas na zona rural do pais e 97%, em criancas
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da zona urbana. Esta prevaléncia apresentou variacdo com o sexo, local de nascimento, local da
regional de salde que aplicou a vacina, etnia materna, dentre outros. Neste estudo, atribui-se a
diferenca ao fato de que, na zona rural, a vacina BCG utilizada foi a cepa Russia. O estudo de coorte
de criancgas na area urbana, com maior prevaléncia de cicatriz receberam outras cepas (BCG-Merieux,
BCG-Connaugh ou BCG-Danish). (STORGARRD, 2015, SHANN, 2015)

Em Uganda, também foi observada uma baixa prevaléncia de cicatriz vacinal (52,2%) em
criancas que utilizaram a cepa Russia, e, quando foi utilizada outra cepa, a exemplo da BCG-Bulgaria
e BCG-Dinamarca, estes valores passaram para 64,1% e 92,6%, respectivamente. (ANDERSON,
2012)

A vacina BCG-Moreau, apresenta uma alta prevaléncia de cicatriz vacinal. No ensaio
comunitario para avaliacdo da segunda dose da vacina BCG, a prevaléncia de cicatriz vacinal
encontrada entre escolares previamente vacinados ao nascer com a 12 dose de vacina BCG-Moreau
foi de 83 e 84%, nos grupos intervencao e controle. A especificidade de leitura da cicatriz de BCG
referida na literatura esteve entre 92% com uma sensibilidade de 98%. (RODRIGUES, et al., 2005)

No Brasil, outro estudo que avaliou a leitura da cicatriz vacinal com a cepa BCG-Moreau
apontou sensibilidade de 90,6% (1C95%: 90,2-91,1) e a especificidade foi 54% (1C95%: 51,9-56),
utilizando-se a informacdo dos responsaveis como padrdo ouro. Quando o cartdo foi considerado
padrdo ouro, a sensibilidade foi de 98,4%(1C95%:97,8-98,8) e a especificidade foi 26,8% (1C95%:
20,4-34,3). (PEREIRA, et al., 2001)

1.6 Eventos adversos pos vacinacdo BCG neonatal

Embora a vacina BCG seja segura, pode causar eventos locais, regionais ou sistémicos. Esta
alteracdo pode ser relacionada com a cepa utilizada, quantidade de bacilos administrados, técnica de
aplicacdo, presenca de imunodeficiéncia priméria ou adquirida. (BOLGER et al., 2006; RIORDAN,
COLE e BROOMFIELD, 2014; MS,2014; NISSEN et al., 2016)

Os eventos adversos (EA) variam de leve a grave, entretanto, as reacdes leves sdo mais
frequentes, caracterizadas por linfadenite supurativa e ndo supurativa regional, abscessos, ulceragéo,
reacbes no local da injecdo, queloides incomuns. Os manejos das reacOes locais benignas
permanecem incertos. (BUKHARI et al., 2012; VENKATARAMAN et al.,2015; SELLAMI, et
al.2018)
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Estudo de coorte, com 2.435 criancas vacinadas em 2007 pela cepa BCG-Pasteur foram
acompanhadas por 12 meses, foi verificado que 17,8% das criancgas tiveram um EA: eritema 12,4%,
endurecimento 12,2%, abscessos 2,5%, ulceracdo 0,9 %, linfadenite 0,1%. Os fatores associados a
um menor risco de EA foram: vacinagdo em menores de 1 ano (OR = 0,35 1C95%:0,2-0,6), uma
papula visivel (OR = 0,48 1C95%:0,36-0,63) e baixa dose de vacina (OR = 0,42, 1C95%:0,31-0,58).
(DOMMERGUES, et al., 2009)

Estudo multicéntrico randomizado, que avaliou reacGes adversas em 2.118 recém-nascidos
vacinados por BCG-Danish, acompanhados até os 13 meses de idade, apresentou que ndo houve
registro nenhum caso de reacdo adversa inesperada grave e nenhum caso de doenca disseminada.
Entretanto, foi registrado 2 casos (0,09%) de hospitalizacdo por linfadenite regional, classificados por
reacdes adversas graves relacionados ao BCG; e 10 casos (0,47%) de linfadenite supurativa. (NISSEN
et al.,2016)

Na Inglaterra, um estudo observacional, que avaliou também eventos adversos decorrente da
vacina BCG-Danish, em dois hospitais de Londres, entre os anos de 2008 a 2013, encontrou registros
de 60 criancas que apresentaram reacdo pés-vacinacdo. Os resultados mostraram que 59 criancas
(98%) apresentaram complicagdes locais e uma (2%) com complicagdes sistémicas. Destas, 18
criancas  (30%)  apresentaram reacOes isoladas  nolocal da  injecdo; 39  (65%)
apresentaram linfadenite axilar isolada (supurativa ou ndo supurativa); 2 (3%) apresentaram reagéo
no local da injecdo com linfadenite e 1 crianca (2%) apresentou abscesso e linfadenite no local BCG e
subsequente osteomielite BCG , associada a funcao hepatica anormal, indicativa de doenca sistémica
por BCG. (VENKATARAMAN, 2015)

Em Uganda, a frequéncia de EA descrita diferiu a depender da cepa de vacina BCG utilizada,
sendo 0,3% para a BCG-Russia, 1% para a BCG-Bulgaria e 1,8% para a BCG-Dinamarca
(ANDERSON, 2012). No Brasil, estudo de revacinagdo BCG (REVAC BCG), observou-se um total
de 25 EA, com uma incidéncia total de 35/100.000 correspondendo a um caso em 2.854 segundas
doses aplicadas. (DOURADO, et al., 2003)

Apesar da cepa Russia ndo estar descrita com elevado indice de EA, torna-se necessario o seu
acompanhamento na populagdo brasileira, para as observacfes pertinentes. Assim como ha pouca
producdo cientifica quanto aos eventos adversos pos-vacinacdo por BCG-Moreau.

109


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/injection-site
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphadenitis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/mycobacterium-bovis-bcg
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/osteomyelitis

2 JUSTIFICATIVA

Desde de Dezembro de 2016, a Fundagdo Ataulpho de Paiva teve suspensa a producdo da
vacina BCG-Moreau pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a fim de adequacéo
das normas de boas praticas de producdo submetidas pela agéncia reguladora. Diante da
descontinuidade de producdo, o Brasil passou a utilizar na rotina dos servi¢cos de saude, a vacina
BCG-Russia, desenvolvida pela Serum Institute India, em Janeiro de 2018 (ref. Norma técnica).

Apesar das cepas vacinais em questdo serem do mesmo agrupamento genético, apresentam
caracteristicas distintas quanto ao nimero de bacilos viaveis por mililitro (ref. Bula), dose a ser
administrada e tecnologia de administracdo e valor de venda. Desta forma, torna-se necessario a
avaliacdo do efeito vacinal da vacina BCG-Russia no Brasil comparando com a BCG-Moreau.

O conhecimento da protecdo da vacina cepa Russia, possibilitara estimar o efeito desta na
incidéncia da tuberculose, descrever a evolucao da cicatriz vacinal e estimar a incidéncia dos eventos
adversos. A hipotese do estudo € que a vacina BCG-Russia possui efeito similar ou superior a BCG-
Moreau na populacéo brasileira.

Este estudo é inédito, visto que, até o0 momento ndo houve possibilidade de avaliar efeito de
outra cepa vacinal no pais, os resultados podem contribuir com a compreensdo do efeito da BCG-
Russia (ANTAS P;FLORES-VALDEZ & SHANN,2018), bem como sugerir recomendacdes para o

Programa Nacional de Controle da Tuberculose e Programa Nacional de Imunizacao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a vacinacdo neonatal por BCG cepas Russia e Moreau no Brasil.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Estimar o impacto da cobertura vacinal por BCG-Russia na incidéncia de tuberculose
em criangas menores de 4 anos, nos municipios brasileiros, comparando com a BCG-Moreau.

3.2.2 Estimar a efetividade da BCG-Russia na incidéncia da tuberculose em criangas menores
de 4 anos, comparando com a BCG-Moreau.

3.2.3 Descrever a evolucdo da cicatriz vacinal em neonatos vacinados por BCG-Russia,
comparando com a BCG-Moreau.

3.2.4 Estimar a incidéncia de eventos adversos pos vacinagao por BCG-Russia, comparando

com a BCG-Moreau.
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4 Métodos

O estudo serd de comparacao entre cepas vacinais do BCG, sob a hipotese da BCG-Russia
possuir efeito igual ou superior a vacina BCG-Moreau. Esta analise sera realizada a partir de trés
estudos complementares. Deste modo, serdo apresentados 0s aspectos metodolégicos de cada estudo

separadamente.

4.1 Artigo 1. Efeito da vacina BCG-Russia e BCG-Moreau na incidéncia por Tuberculose em

menores de 4 anos no Brasil: estudo ecologico.

4.1.1 Desenho do estudo
Trata-se de estudo ecoldgico longitudinal, sendo as unidades de andlise representadas pelos
municipios brasileiros. A andlise sera realizada a partir de dados em painel, onde serd construido

unico banco com dados de diferentes sistemas de informacao em saude, dos anos de 2007 a 2021.

4.1.2 Populagéo e area

A populacdo do estudo partird dos 5.507 municipios brasileiros existentes, posteriormente,
serdo selecionados um subconjunto de municipios através de alguns critérios: qualidade dos dados de
vigilancia da tuberculose (NERY et al.,2017), qualidade dos dados de estatisticas vitais (ANDRADE
& SZWARCWALD, 2007; RASELLA, AQUINO & BARRETO, 2010; de SOUZA, et al.,2018),
municipios com informagdes vacinais e registros de casos notificados de tuberculose em criancas
(faixa etaria de 0 a 4 anos) por todas as formas, a fim selecionar um conjunto de municipios com

dados suficientes e de adequado preenchimento para favorecer a qualidade da analise estatistica.

4.1.3 Fonte dos dados

Os dados utilizados neste estudo serdo levantados dos seguintes sistemas de informacéo e
base de dados:

d) Sistema de Informacéo sobre Agravos de Notificacdo (SINAN) — casos novos notificados

de tuberculose em todas as formas, em menores de 04 anos (CID10: A15-A19).
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e) Sistema de Informacdo de Avaliagdo do Programa Nacional de Imunizacdo (SI_API)
obtidos pelo Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizacdo (SI_PNI) —
coberturas vacinais municipais (populacdo neonatal).

f) Para as co-variaveis, os dados sobre coberturas municipais da Estratégia de Salude da
Familia a partir do Sistema de Informagdo da Atencdo Baésica (e-SISAB). As
socioecondmicas e demograficas serdo utilizadas os dados do Censo populacional, 2000 e
2010, disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os
valores anuais do periodo de 2007 a 2009 serdo calculados a partir da interpolacéo linear
e os valores anuais dos anos 2011 a 2021 por extrapolacdo linear, caso ndo haja

disponibilizacdo do censo 2020.

4.1.4 Variaveis do estudo

Variavel independente principal: indicador de cobertura vacinal anual por BCG. O calculo da
cobertura é o nimero de doses aplicadas (BCG-dose unica) dividida pela populacdo alvo (menor de
1 ano), multiplicado por 100.

A variével dependente: os coeficientes de incidéncia da tuberculose em todas das formas
(CID10: A15 - A19) na faixa etaria de 0 a 4 anos, calculadas a partir da razéo entre o nimero de casos
novos de tuberculose e a populacdo alvo, multiplicado por 100.000 habitantes. Estes coeficientes
serdo calculados anualmente para o periodo de vacinacdo com a BCG-Moreau, de 2007 a 2016
(analisados por biénio), e o periodo de vacinagdo com a BCG-Russia 2018 a 2021 (analisados por
biénio).

As co-variaveis selecionadas a partir da revisdo da literatura quanto a relacdo com a exposicao
e desfecho analisados, serdo:

a) Estratégia de Saude da Familia: nimero de pessoas cadastradas dividido pela populacdo

municipal, multiplicado por 100.

b) Indice de Gini da renda domiciliar per capita: mede o grau de concentracio da distribuico
de renda domiciliar per capita de uma determinada populacgdo e espaco geografico. Este indice

é uma medida de dispersdo estatistica utilizada como uma medida de iniquidade na

distribuicio de renda. O indice de Gini varia de 0 a 1, sendo que o valor O corresponde a

perfeita equidade e o valor 1 corresponde a extrema iniquidade (UNDP, 2006).
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c) Taxa de analfabetismo: Percentual de pessoas com 15 anos ou mais que nao sabem ler e
escrever pelo menos um bilhete simples, no idioma que conhecem na populagéo total residente
na mesma faixa etaria, em determinado espaco geogréafico, no ano considerado (IBGE, 2010).

d) Taxa de desemprego em individuos com 16 anos e mais: Proporcdo (%) da populagdo
residente economicamente ativa de 16 anos e mais que se encontra sem trabalho na semana
de referéncia, em determinado espaco geografico, no ano considerado (IBGE, 2010).

e) Taxa de urbanizacdo: percentual da populacdo da area urbana em relacdo a populacéo total
(IBGE, 2010).

f) Indice de Desenvolvimento Humano: é uma medida resumida do progresso a longo prazo
em trés dimensdes basicas do desenvolvimento humano: renda, educacdo e saude
(IBGE,2010; PNUD,2020).

4.1.5 Anélise dos dados

Primeiramente, serdo realizados procedimentos para limpeza dos bancos de dados utilizados,
serdo descritas as proporcoes de dados faltantes (missing) nas varidveis de analise e as decisdes quanto
ao tratamento dos dados missing serdo tomadas a depender da distribui¢cdo no banco.

Sera realizada anélise descritiva da variacdo anual das coberturas médias vacinais por BCG,
dos casos novos e os coeficientes de incidéncia da tuberculose por ano nos municipios brasileiros e
das demais co-varidveis do estudo, construgdo de gréficos e tabelas para demonstracao dos resultados.

O banco de dados ser& formado por municipios brasileiros com observacdes repetidas ao longo
do tempo, neste sentido, para verificacdo da associacdo entre as coberturas vacinais e o coeficiente
de incidéncia por TB, sera utilizado a regressdo binomial negativa para dados em painel com efeitos
fixos. A escolha deste modelo € justificada pela natureza dos dados, a variavel dependente a ser
analisada é uma contagem, assume apenas valores inteiros ndo negativos, correspondentes a
ocorréncia de um dado nimero de eventos durante um intervalo de tempo ou espaco, e hd uma
sobredispersao destes, contrapondo 0s pressupostos para o uso do modelo de Poisson (HILBE, 2011).

O modelo com efeitos fixos do ponto de vista estatistico, € escolhido através do Teste de
Hausman, e é o mais utilizado para avaliacdes de intervencdes politicas em Salde publica, assume
melhor controle para variaveis nao observaveis no tempo (caracteristicas individuais e especificas)

do municipio que podem ser correlacionadas com as varidveis independentes, permitindo a estimacao
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de coeficientes que refletem relacdes dentro da variavel escolhida como efeito fixo sobre a variavel
dependente (ALISSON, 2002; FREES, 2005).

Serdo construidos modelos continuos e categorizados para analise do efeito da cobertura
vacinal da BCG-Russia e da BCG-Moreau na incidéncia por TB em menores de dois anos,
considerando periodo de 2007 a 2021, as analises serdo realizadas a partir do biénio, consideraremos
BCG-Moreau nos anos de 2007 a 2017 e BCG-Russia nos anos de 2018 a 2021. As razfes dos
coeficientes de incidéncia por TB ou raz@es de risco (RR) serdo calculadas para estimar a associacao
entre as coberturas vacinais entre as cepas e a variavel casos novos, com seus respectivos intervalos
de confianca (1C95%).

Além da analise com os municipios considerados com boa qualidade dos sistemas de
informacdo, serd realizada uma analise de sensibilidade com todos os municipios do Brasil. As

anélises serdo realizadas no software Stata versdo 13 (Stata Corporation, 2012).

4.2 Artigo 2. Eficacia da vacina BCG-Russia e BCG-Moreau na incidéncia por Tuberculose em

menores de 4 anos no Brasil: estudo coorte.

4.2.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo de coorte, utilizando dados secundéarios. As coortes de vacinados com a
cepa BCG-Moreau e BCG-Russia serdo acompanhadas por meio do sistema de informacdo em saude.
Seré realizado o relacionamento das seguintes bases de dados nominal: Sistema de Informagéo de
Avaliacdo do Programa Nacional de Imunizagdes, o Sistema de Informacdo sobre Agravos de

Notificacio-TB e o Cadastro Unico.

4.2.2 Populacéo do estudo e tamanho da amostra

A populacéo de estudo sera composta por criangas imunizadas com as vacinas BCG-Moreau
e BCG-Russia no periodo de 2014 a 2021. Serdo considerados dois grupos de exposicdo para analise.
O grupo I: Individuos vacinados com a BCG-Russia (2018 a 2021). Grupo Il: individuos vacinados
com a BCG-Moreau (2014 a 2017).
4.2.3 Construcdo da linha de base da coorte dinamica (baseline)

Sera construida uma coorte dinamica que incluira todos os vacinados registrados no Sistema

de Informacdo do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI), a partir de 2014, constituida da
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populacdo de criancas vacinadas no Brasil, estimada em torno 2.944.932 doses no ano de 2018. Ao
final de cada novo ano os dados deste sistema serdo incorporados a esta Plataforma.

Analises preliminares serdo realizadas a cada dois anos. Esta coorte devera ser acompanhada
por pelo menos 10 anos (considerando os dois periodos) para observar o principal desfecho de

interesse, que é a ocorréncia de casos novos de tuberculose.

4.2.3 Composicdo da Plataforma: Sistemas de Informacdes Oficiais

As bases citadas serdo vinculadas a coorte de vacinados de modo probabilistico para o periodo
de 2014 a 2021.A integracdo (linkage) destas bases de dados ao baseline sera realizada a partir de
determinados atributos-chaves (identificadores), tais como: nome da crianca e/ou nome da mae, data
de nascimento, sexo e municipio de nascimento da crianca, e através de uma ferramenta de integracao
especificamente desenvolvida e validada para tal proposito.

O relacionamento de registros € definido como a juncdo de informacdes de dois registros que
se acredita que se relacionam com a mesma pessoa. Sera realizado o linkage probabilistico devido a
inexisténcia de atributos-chave comuns a todas as bases de dados. O uso do relacionamento
probabilistico sera crucial neste estudo através da escolha de atributos que efetivamente identifiquem
as pessoas em cada base.

A metodologia a ser desenvolvida empregara técnicas para a analise da qualidade dos dados,
a preparacdo dos mesmos, vinculacdo probabilistica entre registros e a averiguacdo da acuracia dos
resultados. (PITA et al., 2017)

4.2.4 Andlise dos dados

Métodos estatisticos padronizados para dados longitudinais, para estimar os coeficientes de
incidéncia, de acordo com as exposicdes as diferentes cepas da vacina BCG serdo utilizadas para a
analise dos dados relacionados (Regressdo de Poisson, GEE, e métodos mistos).

A incidéncia da TB sera o desfecho primario. Sera analisado a incidéncia de TB por todas as
formas para cada cepa vacinal e controlados por variaveis socioecondmicas disponibilizadas pelo
Cadastro Unico.

A eficécia vacinal (VE) da cepa BCG-Russia serd estimada através da férmula “VE = 1 -

RR”, onde RR ¢ o Risco Relativo. Serd utilizada a regressdo de Poisson baseadas em equacdes de
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estimacéo generalizada (GEE), para calcular a razéo de incidéncias (IRR) e a eficacia da vacina BCG
com as diferentes cepas (1 — [Coeficiente de Incidéncia da TB entre os vacinados com a BCG Russia

(1 — [ Coeficiente de Incidéncia da TB entre os vacinados com a BCG-Moreau]) x 100.

4.3 Artigo 3. Evolucéo da cicatriz vacinal em neonatos vacinados por BCG cepas Russia e

Moreau.

4.3.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo de coorte com dados primarios. Sera realizado 0 acompanhamento da

evolucdo da cicatriz vacinal em neonatos vacinados com as cepas BCG-Russia e BCG-Moreau.

4.3.2 Local do Estudo

Este estudo serd realizado no municipio de Salvador-Bahia e Regido Metropolitana. O
municipio apresenta nove maternidades, e com cerca de 3.000 nascidos vivos por més, a selecéo
ocorreu considerando: o nimero de partos diarios, presenca de sala de imunizagao, numero de doses
aplicadas diariamente e estrutura fisica para acompanhamento da administracdo do imunobioldgico.

Apos visitas técnicas as maternidades foi definido a Maternidade José Maria de Magalh&es Neto.

4.3.3 Populacdo de estudo

A populagéo do estudo serd composta por 540 criancas nascidas em maternidade de referéncia
de Salvador, as quais serdo vacinadas com o BCG-ID, cepa Moreau e cepa Russia, e serdo

acompanhadas para a avaliacdo da evolucgéo da leséo vacinal.

4.3.4 Tamanho da amostra

Para o calculo da amostra foi levantado o nimero de nascidos vivos em Salvador, por meio
do Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), nascidas em hospitais, excluindo os que

nasceram em domicilio ou outros estabelecimentos de saude. Foram registradas cerca de 35.000
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criancas ao ano. Considerou-se as diferencas de prevaléncia da cicatriz para cada cepa vacinal, 52%
para BCG-Russia e 85% para BCG-Moreau, de acordo com a literatura, poder de 80%, significancia
de 95%. Assim, definiu-se o total de 540 recém-nascidos a serem acompanhados, 270 vacinados pela
BCG-Russia e 270 vacinados pela BCG-Moreau. Utilizou-se o Programa estatistico Stata versao
13.0.

4.3.5 Critérios de inclusdo/exclusio

Serdo incluidos na analise os recém-nascidos a termo (nascidos vivos entre 382 e 412 semana
de gestacao), sem patologias genéticas ou de outra natureza, vacinada com BCG-Moreau ou BCG-
Russia até os oito primeiros dias de vida.

Serdo excluidos do estudo crianga ndo vacinada ao nascer, com qualquer patologia genética,
imunodeficiéncia congénita, lesdes graves de pele e baixo peso ao nascer (<2000g), dentre outros

critérios de contraindicacéo da vacinacéo.

4.3.6 Coleta de dados

A evolucdo da lesdo serd acompanhada no hospital selecionado e no domicilio, nos seguintes
momentos: no momento de aplicacdo da vacina (semana 0), ambiente hospitalar, e da primeira até a
vigésima quarta semana pos vacinacao, em domicilio. As visitas de acompanhamento serdo realizadas
por uma equipe treinada, formada por técnicas de enfermagem, as quais utilizardo fichas padronizadas
(questionario), contendo o bloco de informacéo da caracterizacdo individual; bloco de informacéo
dos dados maternos; bloco de dados da crianca (apéndice 1). Algumas informacdes coletadas:
identificacdo, data da vacinacéo, tamanho da lesdo (medida com régua milimetrada padronizada), tipo
de lesdo que se apresenta (eritema, enduracao, pustula, crosta, cicatriz) e palpacao de linfonodo axilar.
As criangas serdo avaliadas por dois examinadores, em momentos diferentes, sem contato dos

mesmos apos avaliacao.

4.3.7 Anélise de dados

Os dados obtidos serdo importados para planilha do programa Microsoft Excel, sera realizado

limpeza de dados, analises de consisténcia, recodificagdo de variaveis. Posteriormente, seré realizado
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a andlise descritiva por meio de frequéncias absolutas e relativas, médias, desvios padrdes das
variaveis do estudo (caracteristicas das criancas vacinadas e estagio evolutivo da lesdo vacinal). Seréo
realizados teste Qui quadrado, Exato de Fisher para as variaveis categodricas e o teste T de Student
para as variaveis continuas. Serd estimada a proporg¢éo da cicatriz vacinal e seus respectivos intervalos
de confianca.

Para andlise da associagdo entre cepa vacinal e presenca de cicatriz, status da lesao (presenca
de papula pos vacinal) e presenca de cicatriz, sera utilizado a regressdo binomial para calcular o RR.

Seré calculado a proporcéo de eventos adversos pos-vacinal de cada cepa, a partir de avaliagéo
clinica por médicas do Centro de Referéncia de Imunobioldgico Especial, para as criangas que foram
encaminhadas para avaliacdo de lesdo suspeita de ndo normalidade. As analises serdo realizadas no

programa Stata versao 13.0.
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4.4 Artigo 4. Avaliacdo da incidéncia de eventos adversos pos-vacinacdo por BCG-Russia
comparando com a BCG-Moreau.

4.4.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte, utilizando dados secundarios. As coortes de vacinados com a cepa BCG-
Russia e BCG-Moreau serdo acompanhadas por meio do sistema de informacdo em salde. Sera
realizado o relacionamento das seguintes bases de dados nominal: o Sistema de Informacéo de
Eventos Adversos Pés-vacinacdo (EAPV), Sistema de Informacdo de Avaliacdo do Programa

Nacional de Imunizagdes e o Cadastro Unico.

4.4.2 Populacéo do estudo e tamanho da amostra

A populacéo de estudo sera composta por criangas imunizadas com as vacinas BCG-Moreau
e BCG-Russia no periodo de 2014 a 2021 que apresentaram evento adverso pds-vacinacdo por meio
de notificacdo do evento. Serdo considerados dois grupos de exposi¢do para analise. O grupo I:
Individuos vacinados com a BCG-Russia (2018 a 2021). Grupo II: individuos vacinados com a BCG-
Moreau (2014 a 2017).

4.4.3 Variaveis do estudo

As variaveis utilizadas neste estudo, seréo:

a) Taxa de incidéncia de eventos adversos pos vacinacdo do BCG-Russia: calculado a partir do
namero de eventos adversos notificados dividido pelo nimero de criangas vacinadas pelo
BCG-Russia, definida a partir da data de vacinacdo, multiplicado por 100.000.

b) Taxa de incidéncia de eventos adversos pos vacinacdo do BCG-Moreau: calculado a partir do
nimero de eventos adversos notificados dividido pelo nimero de criancas vacinadas pelo
BCG-Moreau, definida a partir da data de vacinagéo, multiplicado por 100.000.

c) Dados socioecondmicos a partir do Cadastro Unico — Ministério da Cidadania,
Desenvolvimento Social.

d) Dados apresentados pela ficha de notificacdo/investigacdo de eventos adversos pds-vacinacao

(dados de identificacdo, investigacdo clinica e encerramento). (MS, 2014)
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4.4.4 Andlise dos dados

A analise sera semelhante, a anlise realizado no Artigo 2.

4.3.5 Aspectos Eticos

O projeto foi submetido a avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do ISC/UFBA, n°
do parecer 2.662.971. Seguindo as normas béasicas do CEP, Resolucdo 466/12, todos 0s responsaveis
pelos participantes do estudo serdo esclarecidos verbalmente e por escrito sobre os objetivos do
trabalho, sua forma de participacdo, possibilidades de reacGes adversas e complicagdes,
procedimentos a serem seguidos nestes casos e formas de contato com o coordenador do estudo. Os
responsaveis pelos neonatos terdo a oportunidade de esclarecimento de todas as duvidas a respeito do
questionario e do acompanhamento da evolucédo da cicatriz vacinal da BCG nos neonatos, cuja
vacinacdo ja € uma rotina instituida pelo Ministério da Saude. Todos os responsaveis pelos
participantes atestardo a sua concordancia com o estudo atraves da assinatura do TCLE. Os termos
assinados estardo sob a guarda do pesquisador proponente na instituicdo onde seréo feitas as analises.
A participacao de todos os individuos sera totalmente voluntaria e confidencial. Serad assegurada a
possibilidade de recusa a participar do projeto, sem prejuizos a assisténcia do neonato ou de seus
acompanhantes.

Para a analise de dados secundarios, dos Sistemas de Informacdo, os procedimentos de linkage
referidos no projeto, garantem o completo anonimato destas bases, que serdo realizadas no &mbito do
ISC/UFBA, que ja possui uma rotina de desenvolvimento de algoritmos para linkage e uma estrutura

de segurancga que possibilita lidar com grandes bases de dados, de forma anénima.

121



5 CRONOGRAMA

ATIVIDADES

Revisdo
Bibliogréfica e
elaboracéo do

projeto
Aprovagéo do

Comité de
Etica do I1SC

Coleta de
dados
primarios
artigo 3

Anélises dos
dados artigo 1

Redacéo do
artigo 1

Anélises dos
dados artigo 2

Redacéo do
artigo 2

Anélises dos
dados artigo 3

Redacéo do
artigo 3

Anélises dos
dados artigo 4

Redacéo do
artigo 4

Preparacéo e
defesa da tese

122



6 REFERENCIAS

ABDALLAH, ABDALLAH M ET AL. “Genomic expression catalogue of a global collection of
BCG vaccine strains show evidence for highly diverged metabolic and cell-wall
adaptations.” Scientific reports vol. 5 15443. 21 Oct. 2015, doi:10.1038/srep15443.

ANDERSON EJ, WEBB EL, MAWA PA, et al. The influence of BCG vaccine strain on
mycobacteria-specific and non-specific immune responses in a prospective cohort of infants in
Uganda. Vaccine. 2012;30(12):2083-2089.

ANTAS PRZ, FLORES-VALDEZ M & SHANN F. An opportunity to compare the effects of BCG-
Moreau and BCG-Russia in Brazil.

ARONSON etal., Santosham M, Comstock GW, Howard RS, Moulton LH, Rhoades ER, Harrison
LH. Long-term efficacy of BCG vaccine in American Indians and Alaska Natives: a 60-year follow-
up study. JAMA 2004;291:2086-2091.

ATIMATI AO, OSAROGIAGBON OW. Prevalence of BCG scar among BCG-vaccinated children
in a southern Nigeria tertiary hospital. Nigerian Journal of Paediatrics. Vol. 41 No. 3 (2014). doi:
10.4314/njp.v41i3.15.

BARRETO ML, PEREIRA SM, FERREIRA A. Vacina BCG: vacinacdo e revacinagdo. Jornal de
Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006. Jornal de Pediatria - VVol. 82, N°3(Supl), 2006.

BORGERS, KATLYN et al. “Reference genome and comparative genome analysis for the WHO
reference strain for Mycobacterium bovis BCG Danish, the present tuberculosis vaccine.” BMC
genomics vol. 20,1 561. 8 Jul. 2019, doi:10.1186/s12864-019-5909-5.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Salde. Programa Nacional de
Imunizacdes 30 anos/Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Saude — Brasilia: Ministério
da Saude, 2003.

BRASIL. Ministério da Saude Secretaria de Vigilancia em Saude (a). Boletim Epidemiologico da
tuberculose. Numero especial. Mar, 2020. Disponivel em:
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-2020-marcas--1-.pdf.
Acessado em: Marco, 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude (b). Instrucdo Normativa referente
ao calendario vacinal 2020. Disponivel em:
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/04/Instru----o-Normativa-Calend--rio-Vacinal
2020.pdf. Acesso em: Janeiro, 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis. Manual de vigilancia epidemioldgica de eventos adversos pos-vacinagao /
Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia das Doencas
Transmissiveis. — 3. ed. — Brasilia: Ministério da Sadude, 2014.

123


https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/24/Boletim-tuberculose-2020-marcas--1-.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/04/Instru----o-Normativa-Calend--rio-Vacinal%202020.pdf
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/marco/04/Instru----o-Normativa-Calend--rio-Vacinal%202020.pdf

Bukhari E, Alzahrani M, Alsubaie S, Alrabiaah A, Alzamil F. Bacillus Calmette-Guerin
lymphadenitis: A 6-year experience in two Saudi hospitals. Indian J Pathol Microbiol 2012;55:202-
5.

CERNUSCHI T, MALVOLTI S, NIQUEL E, FRIEDE M. Bacillus Calmette-Guérin (BCG): Uma
avaliacdo global da demanda e do equilibrio da oferta. Vacina. 2018 25 de janeiro; 36 (4): 498-506.
doi: 10.1016 / j.vaccine.2017.12.010

DE SOUZA et al. (2018). Family health and conditional cash transfer in Brazil and its effect on
tuberculosis mortality. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease, 22(11), 1300—
1306. https://doi.org/10.5588/ijtld.17.0907 PMID: 30355409

DOURADO I, RIOS MH, PEREIRA SM, et al. Rates of adverse reactions to first and second doses
of BCG vaccination: results of a large community trial in Brazilian schoolchildren. Int J Tuberc Lung
Dis 2003; 7: 399-402.

DU PREEZ K, et al. Global shortages of BCG vaccine and tuberculous meningitis in children. Lancet
Glob Health. 2019 jan; 7 (1): e28-e29. doi: 10.1016 / S2214-109X (18) 30474-1.

FAVOROQV et al. “Comparative tuberculosis (TB) prevention effectiveness in children of Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) vaccines from different sources, Kazakhstan.” PloS one vol. 7,3 (2012):
€32567. doi:10.1371/journal.pone.0032567.

HARRIS RC, DODD PJ, WHITE RG. The potential impact of BCG vaccine supply shortages on
global paediatric tuberculosis mortality. BMC Med. 2016;14(1):138. Published 2016 Sep 15.
d0i:10.1186/s12916-016-0685-4

HIJJAR, MA. Controle das doencas endemicas no Brasil - tuberculosis. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical. 1994; 27 (sup I11) : 23-36.

KATIVHU, CHIDO LOVENESS, AND DANIEL H LIBRATY. “A Model to Explain How the
Bacille Calmette Guérin (BCG) Vaccine Drives Interleukin-12 Production in Neonates.” PloS
one vol. 11,8 e0162148. 29 Aug. 2016, doi:10.1371/journal.pone.0162148

LUCA S, MIHAESCU T. History of BCG Vaccine. Maedica (Buchar). 2013 Mar;8(1):53-8. PMID:
24023600; PMCID: PMC3749764.

NERY JS, RODRIGUES LC, RASELLA D, et al. Effect of Brazil's conditional cash transfer
programme on tuberculosis incidence. Int J Tuberc Lung Dis. 2017;21(7):790-796.
doi:10.5588/ijtld.16.0599

NISSEN TN, BIRK NM, KIERGAARD J, et al. Adverse reactions to the Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) vaccine in new-born infants-an evaluation of the Danish strain 1331 SSI in a randomized
clinical trial. Vaccine. 2016;34(22):2477-2482. doi:10.1016/j.vaccine.2016.03.100.

PEREIRA SM, DOURADO I, BARRETO ML, et al. Sensitivity and specifi city of BCG scar reading
in Brazil. Int J Tuberc Lung Dis 2001; 5: 1067-70.

124



PITA, et al. On the Acurracy and Scalability of Probabilistic Data Linkage Over the Brazilian 111
Million Cohort. IEEE Journal of Biomedical and Health Informatics, vol. 22, no. 2, march 2018.

RASELLA D, AQUINO R, BARRETO ML (2010) Impact of the Family Health Program on the
quality of vital information and reduction of child unattended deaths in Brazil: an ecological
longitudinal study. BMC Public Health 10: 380.

RODRIGUES LC, PEREIRA SM, CUNHA SS, GENSER B, ICHIHARA MY, DE BRITO SC, et al.
Effect of BCG revaccination on incidence of tuberculosis in school-aged children in Brazil: the BCG-
REVAC cluster-randomised trial. Lancet. 2005;366:12905.

ROTH et. al. BCG vaccination scar associated with better childhood survival in Guinea-Bissau,
International Journal of Epidemiology, Volume 34, Issue 3, June 2005, Pages 540-547,
https://doi.org/10.1093/ije/dyh392.

RUFFINO-NETTO A, SOUZA AMAF. Reforma do setor salide e controle da tuberculose no Brasil.
IESUS 2000; 8(4): 35-51.

SELLAMI K, AMOURI M, KMIHA' S, et al. Adverse Reactions Due to the Bacillus Calmette-Guerin
Vaccine: Twenty Tunisian Cases. Indian J Dermatol. 2018;63(1):62-65. doi:10.4103/ijd.1JD_327_17.

STEFANOVA, T. Quality control and safety assessment of BCG vaccines in the post-genomic era.
Biotechnology & Biotechnological Equipment, 2014. Vol. 28, No. 3, 387_391. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1080/13102818.2014.927200. Acesso em: Abril, 2018.

STORGAARD L, RODRIGUES A, MARTINS C, et al. Development of BCG Scar and Subsequent
Morbidity and Mortality in Rural Guinea-Bissau. Clin Infect Dis. 2015;61(6):950-959.
doi:10.1093/cid/civ452

SHANN F. Different Strains of Bacillus Calmette—Guérin Vaccine Have Very Different Effects on
Tuberculosis and on Unrelated Infections. CID 2015:61 (15 September) EDITORIAL
COMMENTARY. 960-962.

TRAN V, AHN SK, NG M, LI M, LIU J. Loss of Lipid Virulence Factors Reduces the Efficacy of
the BCG Vaccine. Sci Rep. 2016 Jun 30;6:29076. doi: 10.1038/srep29076. PMID: 27357109;
PMCID: PMC4928182.

Trunz BB, Fine P, Dye C. Effect of BCG vaccination on childhood tuberculous meningitis and miliary
tuberculosis worldwide: a meta-analysis and assessment of cost-effectiveness. Lancet.
2006;367(9517):1173-1180. doi:10.1016/S0140-6736(06)68507-3

UNICEF. Fundo das Nagdes Unidas para infancia. Atualizacdo da demanda e oferta de vacinas
da Divisdo de Suprimentos do Bacillus Calmette-Guérin (BCG). Disponivel em:
https://www.unicef.org/supply/files/BCG_Supply_Status_Sept_2013.pdf. Acesso em: Janeiro,2020.

125


https://doi.org/10.1093/ije/dyh392
https://www.unicef.org/supply/files/BCG_Supply_Status_Sept_2013.pdf

VENKATARAMAN A, YUSUFF M, LIEBESCHUETZ S, RIDDELL A, PRENDERGAST AJ.
Management and outcome of Bacille Calmette-Guérin vaccine adverse reactions. Vaccine.
2015;33(41):5470-5474. doi:10.1016/j.vaccine.2015.07.103.

ZHANG, LU etal. “Variable Virulence and Efficacy of BCG Vaccine Strains in Mice and Correlation
With Genome Polymorphisms.” Molecular therapy : the journal of the American Society of Gene
Therapy vol. 24,2 (2016): 398-405. doi:10.1038/mt.2015.216

WHO.World Health Organization. Global tuberculosis report 2017. Geneva: World Health
Organization; 2017.

WHO.World Health Organization. Global tuberculosis report 2018. Geneva: World Health
Organization; 2018.

WHO.World Health Organization. Global tuberculosis report 2019. Geneva: World Health
Organization; 2019. Disponivel em:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/329368/9789241565714-eng.pdf?ua=1

126


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/329368/9789241565714-eng.pdf?ua=1

7 Apéndice

PROJETO *“Avaliacdo da efetividade da 12 dose da vacina BCG cepa Russia no Brasil.”

PRIMEIRO CONTATO (ao nascer)

N° do questionario:
Data da visita:

Bloco - Dados Gerais
Bloco - Caracterizacdo Individual

NS - NAO S/
77 — INFORM
DEPOIS

99 - PACIEN

1 - Nome da mae: |

2 - Nome da Crianga:

3 - Cartdo do SUS

4 - Endereco residencial:
4.1 - Rua/Av.: | | 4.2 -

Ndmero: |

4.3 - Complemento: |

4.4 - Ponto de | | |

4.5 - Bairro: | | 4.6 - Municipio:
4.7 - CEP: | |

5- Tel. Fixo | |

5.1- Tel. Movel

Bloco - Dados Maternos (12 semana)

6 - Idade da mae

7 - Ocupacdao da mée? (1) Estudante (2) Desempregado  (3) Trabalhador
(4) Trabalha e estuda (5) Outros
Se resposta (1) pule para questao 9.

8 - Em que atividade vocé trabalha ou trabalhava?

8.1 - Qual seu vinculo empregaticio? (01) empregado com carteira de trabalho assinada(02) militar do
exército, marinha, aeronautica, policia militar ou corpo de bombeiros 03) empregado pelo regime
juridico dos funcionarios publicos (04)- empregado sem carteira de trabalho assinada(05) autbnomo

(06) empregador(07)  néo -remunerado (08) Estagiario/aprendiz (09) Aposentado(10)
Auxilio doenca pelo INSS

9 - Qual a renda familiar mensal (R$)?

10- A mae apresenta cicatriz vacinal da BCG? Sim(1) N&o(2) Duvidosa(3)
Realize Inspecédo da cicatriz.
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11- Faz uso de algum medicamento regularmente (diario/mensal)? Sim (1) Nao(2)

11.1- Qual? Se resposta (2) pule para questéo 14.

12 - Tem alguma doenga diagnosticada, de acompanhamento prolongado? Sim (1) Nao(2) 12.1 - Qual?_

13 - J& teve contato com Tuberculose? Sim (1) Nao(2) Pré-natal de alto risco? Sim (1) Néo(2)
Bloco - Dados da crianca

14 - Data de Nascimento da Crianga: 14.1 - ldade: 14.2 - Data de aplicacéo da

vacina:

14.3 - Lote: 14.4 - Validade: 145 - Local da Aplicacéo:

(HMSD  (2)MSE

15- Qual o sexo do seu filho?

(1) Feminino (2) Masculino

16- Qual a Raga/Cor do seu filho?

(1) Branco  (2) Preto (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena(6) Outros

17- Qual o peso ao nascer? kg 17.1 Qual o comprimento ao nascer? cm

18 - Seu filho faz uso de algum medicamento/remédio? (1) Sim (2) Néao

18.1Qual(is)? 18.2 Motivo:

18.3 Alguma leséo de pele? (1) Sim (2) Néo Se resposta (2) pule para questéo 19.
19-Pesonodiadavisita: kg 16.1- Comprimento no dia da
visita: cm
20 - Seu filho teve febre? (1) Sim  (2) Nao 20.1 - Data da febre: 20.2
N° de diasdafebre:_

Ao exame fisico - regido axilar

21 - Na inspecdo e palpacdo axilar, ha presenca de linfonodo axilar? (1) Sim (2)Néo

Se resposta (2) pule para questéo 22.

21.1 - Medida do linfonodo: mm (uso da régua)

21.2 - Linfonodo com edema/inchaco? (1) Sim  (2) Nao

21.3 Linfonodo com vermelhiddo? (1) Sim (2) Néao 21.4 Linfonodo com calor? (1) Sim

(2) Néo

21.5 Presenca de fistulizagdo? (1) Sim (2) Nao 21.6 Esponténeo? (1) Sim (2) Nao
21.7 Tipo de
secrecdo:
Ao exame fisico - inspecdo do local de aplicacao da vacina
22 - Presenca de edema/inchaco? (1) Sim (2) Néo
Se resposta (2) pule para questéo 23.
22.1- Regido com vermelhidao? (1) Sim  (2) Néo
22.2 - Presencga de calor em regiéo de aplicagéo? (1) Sim (2) Nao
22.3 Presenca de fistulizacdo(1) Sim (2) Néo
22.4 Espontaneo? (1) Sim  (2) Néo
22.5 Tipo de secrecéo:
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23 - Presenca de méacula avermelhada? (1) Sim (2) Néo

24- Presenca de enduragédo? (1) Sim (2) Néo
Se resposta (2) pule para questéo 25.

24.2 - Medida da enduracéo: mm
25 - Presenca de nodulo em regido da lesdao? (1) Sim (2) Néo
26- Presenca de pustula (amolecimento do centro da lesdo, seguida do aparecimento de crosta)? (1) Sim
(2) Néo
27- Presenca de tlcera? (1) Sim (2)Néo Se
resposta (2) pule para questéo 28.
27.1- Medida da ulcera: mm (uso da régua)
28- Presenca de cicatriz? (1) Sim  (2) Néo
29 - Outras reacdes: (1) Sim (2) Néo 29.1
Qual(is)?
2% a 242 SEMANA

Data da visita:

18 - Seu filho faz uso de algum medicamento/remédio? (1) Sim (2) Néao

18.1Qual(is)? 18.2 Motivo:

18.3 Alguma lesdo de pele? (1) Sim (2) Néo Se resposta (2) pule para questéo 19.
19 - Peso no dia da visita: kg 16.1- Comprimento no dia da
visita: cm
20 - Seu filho teve febre? (1) Sim  (2) Néo 20.1 - Data da febre: 20.2

N° de dias da febre:

Ao exame fisico - regido axilar

21 - Na inspecéo e palpacéo axilar, ha presenca de linfonodo axilar? (1) Sim (2)Néo
Se resposta (2) pule para questéo 22.

21.1 - Medida do linfonodo: mm (uso da régua)
21.2 - Linfonodo com edema/inchago? (1) Sim  (2) Nao
21.3 Linfonodo com vermelhiddo? (1) Sim (2) Nao 21.4 Linfonodo com calor? (1) Sim
(2) Néo
21.5 Presenca de fistulizagdo? (1) Sim (2) Ndo  21.6 Espontaneo? (1) Sim (2) Nao
21.7 Tipo de
secregao:

Ao exame fisico - inspe¢do do local de aplicacéo da vacina

22 - Presenca de edema/inchac¢o? (1) Sim (2) Néo
Se resposta (2) pule para questéo 23.

22.1- Regido com vermelhidao? (1) Sim  (2) Néo

22.2 - Presenca de calor em regido de aplicagdo? (1) Sim (2) Nao

22.3 Presenca de fistulizagdo(1) Sim (2) Nao

22.4 Espontaneo? (1) Sim  (2) Néo
22.5 Tipo de secregdo:

23 - Presenca de méacula avermelhada? (1) Sim (2) Néo
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24- Presenca de enduragdo? (1) Sim (2) Néo
Se resposta (2) pule para questéo 25.

24.2 - Medida da enduracéo: mm

25 - Presenca de nodulo em regido da lesdao? (1) Sim (2) Néo

26- Presenca de pustula (amolecimento do centro da leséo, seguida do aparecimento de crosta)? (1) Sim
(2) Néo

27- Presenca de tlcera? (1) Sim (2)Néo Se

resposta (2) pule para questéo 28.

27.1- Medida da ulcera: mm (uso da régua)

28- Presenca de cicatriz? (1) Sim  (2) Néo

29 - Outras reacdes: (1) Sim (2) Nao 29.1

Qual(is)?

Observacdes: Uso da régua padronizada para medida da leséo;

Tirar fotos da lesdo em todas as visitas.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagcdo da eficacia da 12 dose da vacina BCG cepa Russian no Brasil.

Pesquisador: Susan Martins Pereira
Area Temética:

Versao: 1

CAAE: 81681517.2.0000.5030
Instituicdo Proponente: Instituto de Saude Coletiva / UFBa

Patrocinador Principal: Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis - DEVIT
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.662.971

Apresentacdo do Projeto:

A tuberculose (TB) é uma doenca de elevada magnitude no mundo, com altos indices de prevaléncia
(170/100.000 habitantes) e mortalidade (14 6bitos/100.000 habitantes) nos diversos paises. Em 2015, foram
estimados 10,4 milhdes de casos novos de tuberculose, equivalente a incidéncia de 142 casos por 100 000
habitantes (WHO, 2016). Estima-se que um terco da populacdo mundial esta infectada pelo Mycobacterium
tuberculosis e cerca de 10% desta populagéo tem risco de desenvolver TB ativa (WHO, 2016). O Brasil esta
incluido entre os vinte paises com maior carga de tuberculose, representado através do nimero de casos
(WHO, 2016). Na década de 80 foram notificados em torno de oitenta mil casos anualmente; em 1992 oitenta
e seis mil casos foram notificados e tratados. A partir de 2000 estima-se que de quatro a cinco mil pessoas
morrem de tuberculose a cada ano.

Em 2003, o controle da tuberculose foi destacado como prioridade dentre as politicas publicas do Brasil. A
vacina utilizada na rotina, desde a sua implantag&o tem sido a cepa BCG-Moreau, produzida pela Fundacéo
Ataulfo de Paiva, que possui elevada seguranca, eficacia contra formas pulmonares e disseminadas, além de
ser imunogénica e apresentar baixo nivel de eventos adversos. Devido a descontinuidade de producédo da
vacina BCG pela Fundacéo, o Brasil passard a utilizar, a partir de novembro de 2017, a vacina BCG-Russian,
desenvolvida na Serum Institute India. Desta forma, torna-se necessario implementar um estudo de avaliagao
de eficacia vacinal, comparando-se a vacina com cepa BCG-Russian-l e a BCG Moureau.
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O estudo sera de “ndo-inferioridade”, ou seja, a vacina importada serd comparada a nacional, sob a hip6tese
de possuir eficacia pelo menos igual a ja utilizada no pais. Sendo consideradas as seguintes hipoteses: H1)
A vacina nova possui a mesma eficacia que a vacina antiga. HO) A vacina nova possui eficacia diferente da

vacina antiga (superior ou inferior).

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a eficacia da 12 dose da vacina BCG cepa Russian | no Brasil.

Objetivos Secundérios:

1. Comparar a incidéncia de tuberculose em criancas vacinadas com vacina BCG-Moreau e criancas
vacinadas com a vacina BCG cepa Russian I.

2. Estimar o impacto das vacinas BCG-Moreau e BCG-Russian | na incidéncia da tuberculose em criancas e
adolescentes.3. Descrever a evolucdo da cicatriz vacinal na populagdo vacinada com a cepa Russian |,
comparando com a cepa Moreau.4.

Estimar a incidéncia de eventos adversos vacinada com a cepa Russian |, comparando com a cepa Moreau.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O projeto especifica 0 compromisso ético quanto ao contato com os neonatos, informando que 0s responsaveis
pelas criancas terdo a oportunidade de esclarecimento de todas as duvidas a respeito do questionério e do
acompanhamento da evolugéo da cicatriz vacinal da BCG nos neonatos, cuja vacinacao ja € uma rotina
instituida pelo Ministério da Saude. Todos 0s responséveis pelos participantes atestardo a sua concordancia
com o estudo através da assinatura do TALE. Os termos assinados estardo sob a guarda do pesquisador
proponente na instituicdo onde seréo feitas as analises. A participacdo de todos os individuos sera totalmente
voluntaria e confidencial. Sera assegurada a possibilidade de recusa a participar do projeto, sem prejuizos a
assisténcia do neonato ou de seus acompanhantes.

Para a andlise de dados secundarios, dos Sistemas de Informacéo (SIM/SINAN), os procedimentos de linkage
referidos no projeto, garantem o completo anonimato destas bases, que serdo realizadas no ambito do
CIDACS/FIOCRUZ, que ja possui uma rotina de desenvolvimento de algoritmos para linkage e uma estrutura
de seguranca que possibilita lidar com grandes bases de dados, de forma an6nima.

A vacina BCG-Moreau é uma vacina adotada no Brasil, com baixa ocorréncia de eventos adversos e eficaz

para evitar formas graves de tuberculose em criancas, especialmente a meningite
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tuberculosa. Ndo sendo um novo imunobiolégico, entdo ndo ha limitacdes éticas na sua avaliacdo. A vacina
com a cepa Russian |, produzida pelo Serum Institute of India, apesar de nunca ter sido utilizada no Brasil, ja
foi amplamente utilizada nos diversos paises e, entre as diversas cepas vacinais comparadas, ela produz
menor indice de EA, sendo, uma vacina considerada segura. A cepa brasileira utilizada na vacina tem se
mostrado muito segura, com o minimo de reacdes adversas. Um estudo realizado por Sousa e colaboradores
demonstraram que apenas 0,04% da populacdo apresentou eventos adversos provocados pela BCG. Apesar
da chance de ocorréncia de EA serem raras e, neste caso, a amostra de criancas vacinadas (512) ndo permite
0 achado de EA, serdo considerados, ja foi contactado um servico de referencia para EA, para o
encaminhamento de possiveis ocorréncias (CRIE/UFBA).

Andlise Critica dos Beneficios

O Brasil vem utilizando a vacina BCG-Moreau, prpoduzida no Brasil, ha mais de 20 anos. Esta vacina tem
apresentado boa eficacia, baixo nivel de EA e boa formacao de cicatriz. No momento de introdugdo no pais
pelo PNI uma vacina BCG produzida com outra cepa, torna-se oportuno a avaliacdo do efeito deste
imunobiologico na populacdo brasileira. O objetivo ao longo prazo deste estudo € fornecer evidéncias
cientificas que possa ser traduzida para um controle mais efetivo da TB. Assim, o controle da TB tera forte
impacto na saude das populagdes, resultado na melhoria de vida e progresso dessas populacgdes.
Indiretamente, os resultados serdo analisados, podendo assim, contribuir para melhor compreensao do efeito
protetor da vacina BCG em individuos saudaveis e infectados.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Foi desenvolvida uma metodologia especifica para o alcance de cada objetivo.

Para alcance do objetivo 1, sera realizado estudo descritivo, agregado, de série temporal, com dados
secundarios. Sera obtida a base de dados nacional do Sistema de Informagédo sobre Agravos de Notificagédo
(SINAN), no periodo de 2007 a 2017, e prospectivamente, os casos de tuberculose ocorridos a partir de 2018
até 2027, contendo informacédo sobre os casos novos de tuberculose ocorridos na populagéo de 0 a 10 anos.
Sera analisada a tendéncia da incidéncia de tuberculose por grupo etario, comparando-se os dois periodos.
Esta base de dados possibilitara também a realizacédo de analise descritiva sobre a caracterizacdo dos casos
de tuberculose antes e apds a vacina. Os dados sobre tuberculose serdo obtidos da base nacional
individualizada e anonimizada do SINAN. No SINAN — Tuberculose (CID10: A15 - A19) consta alguns dados
socioecondmicos dos pacientes e variaveis relacionadas a doenga, incluindo, entre outras, raga/cor, idade,
sexo,
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escolaridade, forma clinica, e desfecho do tratamento.

Os Coeficientes de incidéncia da tuberculose em todas das formas (CID10: A15 - A19) serdo calculados a
partir da razédo entre o niumero de casos novos de tuberculose e a populagédo x 100.000 habitantes. Estes
coeficientes serdo calculados anualmente para o periodo de vacina¢cdo com a BCG-Moreau (2007 a 2016) e
o periodo de vacinacdo com a BCG-Russian-l (2017 a 2027). Serao utilizadas as populacdes referéncia do
IBGE para célculo dos coeficientes de incidéncia da tuberculose/100.000 habitantes.

Para estimar o impacto das vacinas BCG-Moreau e BCG-Russian-I na incidéncia da tuberculose em criangas
e adolescentes (objetivo 2), sera realizado um estudo de coorte, individuado, com dados secundérios, onde
as coortes de criangas vacinadas com a cepa BCG-Moreau e BCG-Russian-1, serdo acompanhadas. Sera
realizado relacionamento de base de dados nominal do Sistema de Informacdo do Programa Nacional de
Imunizagdo (SI-PNI), com o SINAN-TB. Ao final do periodo serdo definidos os coeficientes de incidéncia da
tuberculose em cada grupo de exposicao (cepa BCG-Moreau e cepa BCG-Russian 1). Sera construida uma
Plataforma digital que ficard hospedada em uma estrutura computacional de elevado nivel de seguranca
(CIDACS/UFBA/FIOCRUZ), que a partir de um baseline, permitira estudar o efeito da vacina BCG-cepa
Moreau comparando com a vacina BCG-Russian-I, na ocorréncia de tuberculose no Brasil. O SI-PNI sera
linkado com diferentes bases de dados: SINAN, SIM e SIH - Tuberculose.

A populacdo de estudo sera composta por crian¢as imunizadas com as vacinas BCG-Moreau e BCG-Russian-
| no periodo de 2007 a 2027.

A base de dados do SI-PNI contém informacdes detalhadas e nominais. As informagdes sobre as criancas
registradas no SI-PNI (populacéo baseline) serdo divididas em dois grupos: (i) Criancas vacinadas com BCG-
Moreau, nascidas entre os anos de 2007 e 2017 (ii) Criancas vacinadas com a cepa BCG-Russia |, nascidas
entre os anos de 2018 e 2028 Analise preliminar a cada dois anos sera realizada.

Esta coorte devera ser acompanhada por pelo menos 20 anos (considerando os dois periodos) para observar
o principal desfecho de interesse, que é a ocorréncia de casos novos de tuberculose.

A base do SINAN, SIM e SIH - Tuberculose sera vinculada a coorte de vacinados de modo probabilistico para
o periodo de 2007 a 2028. A integracéo (linkage) destas bases de dados ao baseline sera realizada a partir
de determinados atributos identificadores, tais como: nome da crian¢a e/ou nome da mée, data de nascimento,
sexo e municipio de nascimento da crianca, e através de uma ferramenta de integracdo especificamente
desenvolvida e validada para tal propdsito. Estas bases serdo obtidas mediante solicitacdo formal da
Coordenacédo Geral do projeto
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aos respectivos Ministérios e/ou érgaos guardides.

Para alcance do objetivo 3, sera realizada coleta de dados primérios para descri¢cdo da evolucéo da cicatriz
vacinal em criancas vacinadas com BCG cepa Moreau e BCG cepa Russian-I. Este estudo sera realizado no
municipio de Salvador-Bahia, contatos com as maternidades serdo realizados previamente para avaliagdo do
local de aplicag&o do projeto. Salvador € um municipio com nove maternidades, e com cerca de 3000 nascidos
Vivos por més.

Serd realizado um estudo de coorte, em que sera acompanhado evolugéo da cicatriz vacinal em criancas
vacinadas com as cepas de BCG-Moreau e BCG-Russia-l. A populacdo do estudo sera composta por 410
criangas nascidas em tres Maternidades em Salvador, as quais serdo vacinadas com o BCG ID, cepa Moreau
e cepa Russia-l, e serdo acompanhadas para a avaliacdo da evolugéo da leséo vacinal.

Serdo incluidos na analise os recém-nascidos a termo (nascidos vivos entre 382 e 412 semana de gestagédo),
sem patologias genéticas ou de outra natureza, vacinada com BCG-Moreau ou BCG-Russian-I ao nascer.
Serdo excluidos do estudo crianca ndo vacinada ao nascer, com qualquer patologia genética,
imunodeficiéncia congénita, lesdes graves de pele e baixo peso ao nascer (2000g), dentre outros critérios de
contraindicacdo da vacinagéo.

A evolugdo da lesdo sera acompanhada no hospital selecionado, nos seguintes momentos: ao nascer (24
horas), no segundo dia pés vacinagdo (48 horas), e da primeira até a décima segunda semana pds vacinagéo,
em domicilio. As visitas de acompanhamento serdo realizadas por uma equipe treinada, formada por
enfermeiras, técnicos de enfermagem ou estudantes de enfermagem, os quais utilizarao fichas padronizadas,
contendo identificacdo, data da vacinagdo, tamanho da lesdo (medida com régua milimetrada padronizada),
tipo de les@o que se apresenta (eritema, enduracao, pustula, crosta, cicatriz) e palpacéo de linfonodo axilar.
As criancas serdo avaliadas por dois examinadores, em momentos diferentes, sem contato dos mesmos apods
avaliacao.

Posteriormente, sera realizado a analise descritiva por meio de frequéncias absolutas e relativas, médias,
desvios padrbes das variaveis do estudo (caracteristicas das criangas vacinadas e estagio evolutivo da lesao
vacinal). Serdo realizados teste Qui quadrado, Exato de Fisher para as variaveis categoricas e o teste T de
Student para as variaveis continuas. Sera estimada a prevaléncia da cicatriz vacinal e seus respectivos
intervalos de confiancga, utilizando o Stata.

Para o objetivo 4, sera estimada a incidéncia de eventos adversos vacinada com a cepa Russian-l,
comparando com a cepa Moreau. Estudo com analise de dados secundarios. Sera um estudo de coorte para
estimar a incidéncia de eventos adversos em criangas vacinadas com BCG cepa Moreau e BCG cepa Russian
I. Este componente podera ser realizado a nivel nacional com o
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acompanhamento de dados secundarios, advindos do Sistema de Notificacdo de eventos adversos a vacinas.
A nivel do Municipio de Salvador, poderao ser implantadas busca ativa de casos de eventos adversos ao BCG
nas unidades de salde, para documentacao e descricdo dos casos ocorridos

Este estudo utilizara dados secundarios, obtidos do sistema de notificacdo de eventos adversos.

Sera estimada a incidéncia de eventos adversos em criancas vacinadas com BCG cepa Moreau e BCG cepa
Russian-I.

Este componente seré realizado a nivel nacional com o acompanhamento de dados secundarios, advindos
do Sistema Informacéo Eventos Adversos Pés Vacinacédo (SI-EAPV) do Sistema de Informacdes do Programa
Nacional de Imunizagdes (SI-PNI).

Taxa de incidéncia de eventos adversos pés vacinacdo do BCG-Moreau: calculado a partir do nimero de
eventos adversos notificados dividido pelo nimero de criangas vacinadas pelo BCG-Moreau, no municipio,
definida a partir da data de vacinagdo, multiplicado por 100.000. « Taxa de incidéncia de eventos adversos p6s
vacinacdo do BCG-Russian-I: calculado a partir do niumero de eventos adversos notificados dividido pelo
namero de criangas vacinadas pelo BCG-Russian-I no municipio, definida a partir da data de vacinacéo,
multiplicado por 100.000.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
O trabalho tem o TCLE, cronograma, folha de rosto devidamente preenchida, e link dos pesquisadores.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Foi solicitado incluir o orcamento do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Salde Coletiva — UFBA analisou, na sessdo do dia 20 de
fevereiro do 2018 o processo n° 005/2018 referente ao projeto de pesquisa em tela.

Tendo apresentado pendéncias na época da sua primeira avaliacdo, veio em tempo habil supri-las adequada
e satisfatoriamente de acordo com as exigéncias da Resolucdo n° 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional
de Saulde (CNS). Assim, mediante a importancia social e cientifica que o0 projeto apresenta e a sua
aplicabilidade e conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realizagédo do projeto,
classificando-o como APROVADO.

Solicita-se a/o pesquisador/a o envio a este CEP de relatérios parciais sempre quando houver alguma
alteragéo no projeto, bem como o relatério final gravado em CD ROM.
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£ ) Plataforma

WRgrosi

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
TCLE / Termos de | TCLEprojetoBCGsusan.pdf 11/04/2018 |Alcione Brasileiro Aceito
Assentimento / 15:48:37 | Oliveira Cunha
Justificativa de
Auséncia
Orcamento Orcamentosusan.docx 20/02/2018 |Alcione Brasileiro Aceito
16:24:36 [Oliveira Cunha

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P 14/12/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 1052770.pdf 19:28:49

Projeto Detalhado / |Projeto BCG_Russianl.pdf 14/12/2017 |RAMON ANDRADE Aceito

Brochura 19:23:29 |[DE SOUZA

Investigador

TCLE / Termos de | TALE projetoBCG_versaofinal.pdf 14/12/2017 [RAMON ANDRADE Aceito

Assentimento / 19:22:09 |DE SOUZA

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CronogramaprojetoBCG_MS.pdf 14/12/2017 |RAMON ANDRADE Aceito
19:21:49 |[DE SOUZA

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 14/12/2017 [RAMON ANDRADE | Aceito
19:20:49 |[DE SOUZA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SALVADOR, 18 de

Maio de 2018

Assinado por:

Ménica de

Oliveira Nunes
(Coordenador)
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	1 INTRODUÇÃO
	Após a vacinação com o BCG ocorre a formação de uma cicatriz vacinal. Esta vacina é usualmente aplicada na inserção inferior do músculo deltoide direito, por via intradérmica, volume de 0,1 mL. O desenvolvimento da cicatriz vacinal pode ser reconheci...
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