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Resumo 

Objetivo: Revisar a informação publicada nos últimos 15 
anos sobre a vacina BCG, a resposta imunológica ao M. tuber-

culosis e as vacinas que estão sendo desenvolvidas para com-

bater a doença. 

Métodos: Foi realizada revisão sistemática em livros e na 

literatura publicada no Medline, a partir do ano de 1990. Foram 

selecionados artigos que abordassem o tema, “Vacinas contra 

TB” nos aspectos: resposta imune humoral e celular, novas va-

cinas, e proteção. 

Resultados: Foram selecionados artigos originais ou capí-

tulos de livros que abordaram este tema. Observou-se efetivi-

dade da vacina BCG contra TB em muitas populações, mas não 

em outras. Devido às diversas limitações da BCG, o desenvol-

vimento de uma vacina mais efetiva é considerada uma prio-

ridade em saúde pública no mundo. As vacinas e as estratégias 

em desenvolvimento incluem células vivas totais, células totais 

inativadas, subunidades e vacinas de DNA. 

Conclusões: A maioria dos humanos infectados com M. 

tuberculosis consegue gerar uma resposta imune que evita o 

desenvolvimento da doença. Algumas vacinas previnem a TB, 

indicando que uma vacina mais efetiva contra TB é uma reali-

dade possível. Ao se propor a substituição da vacina da BCG, 

será necessário demonstrar que a nova vacina pode ao menos 

igualar a eficácia da BCG na proteção da tuberculose. 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2006; 29(1):09-13 BCG, Va-

cinas, Tuberculose. 

 

Abstract 

Aim: To review published data and information about BCG, 

the immune response against M. tuberculosis, and vaccines 

that had been used to prevent the disease during the last 15 

years. 

Methods: A systemic review of the literature was accompli-

shed based on Medline data bank starting from 1990. Original 

articles about “TB vaccines”, discussing humoral and cellular 

responses to Tuberculosis, and new vaccines were selected. 

Results: Original articles or book chapters were selected. 

We could observe the efficacy of BCG vaccine in several popu-

lations. Because of the limitations of BCG vaccine, the develop-

ment of a better vaccine against tuberculosis is considered a 

public healthy priority in the world. Strategies under current 

investigation
 
include the synthesis of whole

 
cell live attenuated 

mycobacterial
 
vaccines, DNA vaccines, as well as

 
the use of 

individual
 
antigens delivered by a

 
variety of subunit vaccination

 

procedures. 

Conclusion: The natural immune response
 
to M. tuberculo-

sis results in
 
a good level

 
of protection, some vaccines against 

tuberculosis had been shown to prevent the disease, sugges-

ting that a more effectiveness vaccine is a possible reality. Be-

fore the substitution of BGC vaccine it will be necessary to de-

monstrate that the new vaccine has at least the same efficacy 

of the BCG vaccine. 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2006; 29(1): 09-13 BCG vac-
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Introdução 

A tuberculose (TB) é a infecção bacteriana mais impor-

tante no mundo. Segundo a OMS, estima-se que um terço 

da população mundial já tenha se infectado pelo Mycobac-

terium tuberculosis: anualmente nove milhões de casos 

novos, três milhões de mortes e 95% dos casos em países 

do terceiro mundo. 

A partir de 1952 observou-se redução no número de ca-

sos devido às melhorias socioeconômicas e ao tratamento 

com antibióticos. Durante os anos 90, mantém-se numa si-

tuação endêmica estável. A imunização com Mycobacte-

rium bovis, BGC (bacilo de Calmette-Guerín), diminuiu o 

impacto da doença em algumas áreas. Contudo a BCG tem 

numerosas limitações e o desenvolvimento de uma vacina 

mais eficaz contra a TB é considerada uma prioridade de 

saúde pública internacional. 

As principais vacinas em desenvolvimento incluem vaci-

nas com células vivas, inativadas, vacinas de subunidades,  

e DNA, sendo esta última uma das mais promissoras. O 

presente trabalho revisa os esforços feitos na última déca-

da no desenvolvimento de uma vacina mais efetiva do que 

a BCG.  

 

Desenvolvimento e eficácia da vacina BCG 

Estima-se que atualmente 60 milhões de pessoas apre-

sentem infecção ativa da TB
1-2

. No período de 2000-20 ou-

tro bilhão de pessoas desenvolverá TB e 35 milhões pode-

rão morrer pela doença. A cada minuto mais de dez indiví-

duos desenvolvem a doença, colocando a TB na desfavorá-

vel lista das piores doenças, junto com a AIDS e a malária. 

A situação se agrava com o aumento da incidência de ce-

pas multi-resistentes às drogas e a perigosa combinação 

de TB com AIDS, a incidência da TB tem aumentado pela 

pandemia HIV/AIDS. A co-infecção com HIV é um grande 

fator de risco para progressão de infecção com M. tubercu-

losis para infecção ativa
3
. 

 
1. Doutora em Saúde da Criança e do Adolescente. Faculdade de Ciências Médicas. Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), 

lgomez@fcm.unicamp.br 

2. Professor Associado e Livre–Docente do Departamento de Imunologia do Instituto de Ciências Biomédicas da USP. Pesquisador do Centro 

de Investigação em Pediatria da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. 

 

Artigo submetido em 20.10.2005, aceito em 18.12.2005. 

 

06/29-01/09 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 

Copyright © 2006 by ASBAI 

09 



A primeira vacina registrada contra TB foi derivada de 
uma cepa de Mycobacterium bovis atenuada através dos 
anos por diferentes repiques de cultura por Calmette e 
Guérin no instituto Pasteur na França, sendo administrada 
pela primeira vez em humanos em 19214. A BCG é uma 
vacina bem estudada, mas a maioria dos estudos mostra 
resultados contraditórios sobre sua eficácia, variando de 
0% a 80% de proteção5, acirrando o debate sobre a efi-
cácia atual da vacina6. 

A meta-análise feita com 14 estudos prospectivos e do-
ze estudos caso-controle sobre da eficiência da BCG indi-
cou que a vacinação com BCG reduz o risco de TB em 
50%. Esse nível de proteção persiste através de subgrupos 
de estudos definidos por idade de vacinação e desenho do 
estudo. A idade de vacinação não foi um fator preditivo 
significativo da eficácia da BCG. A vacinação com BCG foi 
significativamente associada à redução de TB pulmonar e 
extra pulmonar. Em geral, o resultado da meta-análise 
conclui a favor do uso da vacina BCG7. Mais devido às di-
versas limitações da BCG, o desenvolvimento de uma vaci-

na mais efetiva é considerado uma prioridade em saúde 
pública no mundo8. A tabela 1 ilustra as principais carac-
terísticas da BCG. 

 
A resposta imunológica  contra o M. tuberculosis 

Existe uma série de problemas no desenvolvimento de 
vacinas contra a TB, o primeiro deles é que a infecção por 
M. tuberculosis não induz imunidade capaz de eliminar o 
antígeno e proteger o organismo contra a re-infecção. O 
pulmão é geralmente a porta de entrada da M. tuberculo-

sis, provendo vantagens para a replicação lenta do patóge-
no. A infecção se estabelece nos macrófagos alveolares, 
embora linfócitos específicos sejam eventualmente ativa-
dos nos linfonodos e recrutados até o sítio da infecção, eles 
não conseguem erradicar a infecção, e isto é devido em 
parte à inibição dos macrófagos e à resposta inflamatória 
no pulmão, e também aos vários mecanismos de evasão 
imunológica que a micobactéria adquiriu para sobreviver 
durante a infecção crônica no hospedeiro9. 

 

 

 
Tabela 1 - Características da BCG 

 
 

Características positivas 

• Em recém nascidos a imunização é eficaz contra a 

doença e morte devido à tuberculose infantil 

• A imunização é efetiva contra as formas bacterêmicas 

da tuberculose como tuberculose miliar e meningeal. 

• Baixo custo 

Características negativas 

• Variação entre as vacinas 

• Não tem proteção contra TB pulmonar em adultos 

• Ausência de marcadores de proteção 

• BCG adenite ou osteomielite em receptores sadios 

• BCG disseminada em receptores infetados com HIV 

• Ausência de efeito duradouro  

• Requerimento de imunização parenteral 

Desconhecidas 

• Duração da eficácia 

• Eficiência contra TB pulmonar e bacterêmica em 

pacientes com infecção pelo HIV 

 

 

 
Um terceiro fator é a complexidade da resposta imune 

do hospedeiro a M. tuberculosis. Ao entrar nos macrófagos, 
os antígenos são processados pela maquinária codificada 
pelo complexo de histocompatibilidade de classe II, ativan-
do as células T CD4+ específicas para M. tuberculosis10. 
Têm-se evidências da participação adicional das células T 
CD8+ restritas ao MHC I, embora as células CD4+ têm pa-
pel decisivo na resposta imune protetora contra TB, as cé-
lulas T CD8+ são também necessárias. Adicionalmente, cé-
lulas T não convencionais, chamadas células T γδ e células 
Tαβ restritas ao CD1 participam, conferindo maior prote-

ção. Em contraste com M. tuberculosis, a BCG falha ao es-
timular adequadamente as células T CD8+, provavelmente 
por ter perdido citolisinas essenciais11. 

A resposta protetora das células T CD4+ em TB ativa 
em humanos é do tipo Th1, com a secreção característica 

de citocinas como INF-γ, IL-12, IL-2 e INF-α., ativando ma-

crófagos que matam as micobactérias durante a fagocito-
se. As bactérias que não são destruídas por esse processo 
têm sua multiplicação inibida dentro de macrófagos ativa-
dos por INF-γ. Uma função que subsidia esse fato é feita 
pelos linfócitos T CD8+ que libertam bactérias intracelula-
res de células infectadas, podendo ser destruídas durante a 
fagocitose por macrófagos ativados11-10. 

Sabe-se que o INF-γ é a principal citocina ativadora de 
macrófagos e que células T reativas para micobactérias li-
sam macrófagos infectados, isso poderia promover a liber-
tação de micobactérias de macrófagos incapacitados para 
monócitos melhor capacitados. Embora as células T CD4+ 
tenham o maior papel na construção de uma ótima respos-
ta imune contra tuberculose, as células T CD8+ também 
são necessárias12. 
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Um último fator que poderia explicar a variabilidade da 
resposta a BCG é a variação genética herdada na resposta 
imune a micobactéria. Existe um número de genes que in-
fluenciam a função dos macrófagos como os genes para o 
nRAMP e o receptor da vitamina D3, assim como o HLA e 
outros loci2. 
 

O que se sabe sobre a BCG  

Desde o começo do século tem-se reconhecido que a 
imunização com micobactérias vivas em modelos animais 
oferece maior proteção que as formulações com a mesma 
bactéria morta. Isto pode ser devido ao fato que o repertó-
rio de antígenos expressos pelos microorganismos vivos 
dentro do hospedeiro é diferente dos antígenos expressos 
pelas micobactérias mortas13. Os antígenos secretados pe-
las micobactérias vivas estão geralmente ausentes em pre-
parações de bactérias mortas podendo demonstrar que 
têm um importante papel como alvos na resposta imune 
durante o começo da infecção14. 

A efetividade da vacina BCG contra TB em algumas po-
pulações indica que clinicamente pode alcançar proteção 
significativa. O entendimento das grandes diferenças na 
proteção entre populações pode contribuir para o conheci-
mento de como futuras vacinas deveriam ser usadas15. Da-
do que as células T são a proteção central contra a TB, o 
desenho de futuras vacinas deve enfocar-se a população 
de linfócitos T, mas é importante lembrar que a maioria 
das vacinas de sucesso usadas até agora trabalham atra-
vés de anticorpos ao invés de células T. A maioria das va-
cinas permite o estabelecimento do patógeno no hospedei-
ro, mas previnem seus efeitos danosos11. 

Vacinas antituberculose têm gerado grandes avanços 
nos últimos cinco anos, o genoma da M. tuberculosis e de 
outras micobactérias tem sido seqüenciado. As deleções 
genéticas da seqüência da M. bovis feitas durante sua ini-
cial e subseqüente atenuação ate BCG, tem sido identifica-
das16. Esses e outros avanços têm permitido o estabeleci-
mento de quais são as características que uma vacina con-
tra TB deveria ter. (Tabela 2) 
 
 
Tabela 2 - Características desejáveis de uma vacina para preven-

ção de Tuberculose. 

 

 

• Indução de resposta humoral e celular 

• Imunogenicidade tanto em recém nascido quanto em adultos 

• Eficiência contra infecção primária, incluindo a doença pulmo-

nar e bacteremia (meningeal, disseminada) 

• Eficiência contra reativação da doença 

• Duração prolongada da imunidade 

• Segurança em recém-nascidos, adultos e pessoas imunossu-

primidas 

• Baixo custo 

 

 

Vacinas em desenvolvimento 

As vacinas e as estratégias em desenvolvimento incluem 
células vivas totais, células totais inativadas, subunidades 
e vacinas de DNA. 
 

BCG atenuada 

E um tipo de vacina viva, esse tipo de vacina tem sido 
desenvolvida depois da análise do genoma bacteriano para 
genes com função conhecida, sendo possível à inativação 
de genes específicos. São cepas de micobactérias vivas 
(BCG ou M. tuberculosis) nas quais as vias de bio-síntese 

de aminoácidos e outros componentes essenciais têm sido 
desabilitados7. Como a BCG padrão, essas cepas nutricio-
nalmente deficientes podem produzir infecção ativa em 
hospedeiros mamíferos, mas a duração da replicação é li-
mitada. Estudos demonstraram que camundongos imuno-
deficientes morreram depois da imunização com cepas pa-
drão de BCG, mas não depois da imunização com cepas 
auxotrópicas de BCG17. 
 

Vacinas inativadas com células totais 

É uma vacina derivada de Mycobacterium vaccae, prote-
tora contra tuberculose em modelos animais e gera respos-
ta citotóxica específica contra micobactéria. Vários estudos 
feitos em humanos têm mostrado que M. vaccae, é segura 
e estimula a produção de anticorpos específicos contra mi-
cobactéria, proliferação linfocitária e produção de INF-γ, 
tanto em indivíduos sadios quanto em infetados com HIV13. 
 

BCG recombinante 

A vacina original da BCG tem sido manipulada para pro-
duzir cepas de BCG recombinante (BCGr), que expressam 
genes externos da micobactéria, de outros patógenos as-
sim como moléculas imuno-reguladoras. As vantagens com 
esse tipo de vacinas vivas incluem a capacidade de se re-
plicar no hospedeiro e as propriedades inerentes da parede 
celular da micobactéria, os quais podem estimular por mais 
tempo a resposta das células T de memória. Ademais elas 
apresentam um grande repertório de antígenos os quais 
podem estimular células T CD4+ e CD8+, células Tαβ não- 
convencionais e células Tγδ restritas a CD1 as quais reco-

nhecem antígenos não protéicos, aparentemente partici-
pam para produzir uma ótima proteção. A BCG falha ao 
não estimular adequadamente células T CD8+, devido pro-
vavelmente a perda de citolisinas essenciais2. A desvanta-
gem é o fato de ser uma vacina viva, que sua replicação 
seja incontrolável em hospedeiros imunodeficientes, parti-
cularmente sujeitos infectados com HIV, outras desvanta-
gens são instabilidade genética, e possível dano tecidual18. 

Tem sido feitas vacinas da BCG recombinantes que ex-
pressam citolisinas, outras que hiper expressam antígenos, 
ou combinação de vacinas, BCGr que coexpressa imuno-
modulador mais antígeno. Entre outras vacinas estão as 
vacinas a partir de M. tuberculosis com mutações e M. tu-

berculosis recombinante com mutações e expressando 
imunomoduladores11. 
 

Vacinas de DNA 

Com o recente sequenciamento do genoma da M. tuber-
culosis e o aumento da informação sobre a expressão de 
genes através de análise de transcriptoma e proteosoma, a 
porta para procura de antígenos protetores foi aberto. A 
técnica de microarrays tem revelado 129 “open reading 
frames” (ORF) da M.tuberculosis que estão ausentes no 
genoma das cepas da vacina da BCG. A vacinação com 
DNA envolve imunização com plasmídeos de DNA que con-
tém um antígeno da vacina que codifica a seqüência de um 
gene baixo um promoter eucariótico. A imunização resulta 
na transfecção de células do hospedeiro e produção endó-
gena do antígeno da vacina. Essa vacina tem mostrado efi-
ciência estimulando a resposta imune celular e humoral 
principalmente em camundongos, é uma poderosa ferra-
menta no desenvolvimento de vacinas já que a manipula-
ção e produção de construtos de vacinas são fáceis e per-
mitem fazer um screening amplo de candidatos para antí-
genos de vacinas19,13.  

Vários antígenos imunodominantes são reconhecidos por 
indivíduos infectados de diferentes origens étnicas e são 
candidatos para a inclusão das vacinas de subunidades. 
Epítopos de células T CD4+ quanto de CD8+ tem sido 
identificadas sobre aquelas proteínas e isto pode ser utili-
zado para avaliar a resposta contra vacinas incorporando 
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os antígenos. As vantagens das vacinas liberadas como 
proteínas o DNA em vetores virais que não se replicam, in-
cluem a segurança e ausência de dano tecidual. Isso per-
mite sua utilização repetida em altas doses para manter a 
memória das células T12. 

A seqüência do genoma tem disponibilizado a caracteri-
zação das proteínas das micobactérias, as quais estimulam 
a resposta das células T em humanos e ratos durante a in-
fecção por M. tuberculosis, os estudos das vacinas de DNA 
estão baseados nestes fatos20. 

Os antígenos de micobactérias incorporados em vetores 
de DNA mais estudados são os antígenos que expressam a 
proteína Ag85A da M. tuberculosis (complexo do antígeno 
85 que é uma família de três micolil transferasas com ho-
mologias em todas as espécies de micobactérias), as pro-
teínas restritas ao complexo da M. tuberculosis como 
ESAT-6 e proteínas de choque térmico (Hsp)65 e Hsp60 
apresentam resultados promissores em modelos animais 
nos quais se desafiam estes animais com M. tubercu-

losis18,21. 
Recentemente a fusão das proteínas Ag85B e ESAT-6 

demonstrou ser mais efetiva que qualquer delas sozinha, 
possivelmente devido ao aumento da estabilidade dos epí-
topos de ESAT-6 Neste estudo os camundongos tiveram 
uma proteção igual a BCG, com imunidade de memória de 
mais de 30 semanas20. O complexo Ag85 induz forte proli-
feração de células T e produção de INF-γ na maioria de in-
divíduos saudáveis infetados com M. tuberculosis ou M. 
leprae e em humanos e camundongos vacinados com 
BCG22-23, fazendo-os promissórios candidatos como antíge-
nos protetores. Um estudo demonstra que vacinação intra-
muscular (im) com DNA plasmídico codificando para Ag85A 
induz forte resposta imune mediada por células e humo-
ral24. 

Estudos demonstram que a imunização com DNA-Ag85A 
produz uma forte resposta Th1 com células T CD4+ secre-
tando INF-γ, e altos títulos de anticorpos específicos IgG, e 
sem resposta IL-4. Em contraste com a BCG, a imunização 
com DNA induz também produção de células T CD8+ citolí-
ticas e secretoras de INF-γ, isso poderia contribuir a sua 
eficiência, já que células T CD8+ secretoras de INF-γ são 
essenciais para proteção contra a infecção por M. tubercu-

losis. É por isso que qualquer antígeno(s) candidato deve-
ria conter epítopos tanto para células T CD4+ quanto para 
CD8+, os quais poderiam ser apresentados por múltiplos 
haplótipos de MHC. 

As proteínas de choque térmico (hsps) têm vários pa-
péis importantes na ativação do sistema imune, alertam as 
células imunes de potenciais eventos de dano nos tecidos, 
conduzem importantes proteínas imuno-reguladoras para 
dentro dos compartimentos das células imunes, mas o me-
canismo exato pelo qual essas proteínas regulam a respos-
ta imune contra TB e o efeito protetor ainda não foi escla-
recido, mas é chamativo e reprodutível25-26. 

Os trabalhos feitos no Brasil pelo grupo do Dr. Célio Sil-
va usando a vacina de DNA que usa proteínas antigênicas 
da micobactéria (hsp65), indicam que a chave de eficiência 
da vacina é a indução de uma população de células T espe-
cíficas nas quais o fenótipo citotóxico (CD8+/CD4-/CD44hi 
e produção de INF-γ) foi o mais proeminente27. 

A administração de vetores expressando DNA plasmídeo 
mostra a ampla aplicabilidade para a geração de resposta 
imune protetora contra patógenos, sem necessidade de mi-
croorganismos vivos, vetores que se replicam, adjuvantes, 
entre outros19. 

As principais vias de administração das vacinas de DNA 
que têm sido usadas são por exemplo: a intramuscular, in-
jeção intradérmica em solução salina, e pistola gênica epi-
dérmica (gg) com partículas de DNA coberta com ouro28. 

As vacinas de DNA têm mostrado mais eficiência em ra-
tos do que em humanos, possivelmente pelas diferenças 

nos oligonucleotideos imuno-estimuladores nas duas espé-
cies. Por isso, é necessário que estudos para incrementar a 
eficiência tanto das vacinas de DNA quanto às de proteí-
nas, deve continuar sendo explorado.  
 

Conclusões 

A maioria dos humanos infectados com M. tuberculosis 
consegue gerar uma resposta imune que previne o desen-
volvimento da doença, a infecção natural pela micobactéria 
confere proteção contra TB, e algumas vacinas têm mos-
trado prevenir a TB, isto indica que uma vacina mais efeti-
va contra TB é uma realidade possível. Depois da substitui-
ção da vacina da BCG, será necessário demonstrar que a 
nova vacina pode ao menos igualar a eficácia da BCG na 
proteção da tuberculose. 

O aparecimento de nova tecnologia para gerar novas 
vacinas é igualado pelos problemas frustrantes associados 
ao entendimento da imunidade protetora. Soma-se a isto a 
ausência de um teste que dê uma correlação da imunidade 
protetora, sendo uma limitante para ensaios de novas vaci-
nas. 

O entendimento das grandes diferenças na proteção en-
tre populações poderia discernir como futuras vacinas de-
veriam ser usadas, todos esses desafios indicam que con-
trolar uma doença tão antiga quanto a TB é uma grande 
razão para continuar os estudos.  
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