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O presente relatório visa somente alinhar
as principais informações da literatura so
bre a imunização ativa inespecífica pelo
BCG, nas neoplasias, relacionar fatos
comprovadores da eficiência imunobioló-
gica da técnica oral de vacinação e sugerir
a inclusão desta última, ao lado de outras,
como hipótese de trabalho nas pesquisas
terapêuticas em cancerologia.

c) os tumores antigênicos em geral podem
ter o desenvolvimento dificultado por
agentes mobilizadores do SRE.

Inúmeros autores aprofundaram o assunto
e existem na literatura diversas sínteses
76^ 110^ 113)

2. AÇÃO DO BCG NAS NEOPLASIAS

INTRODUÇÃO Sabe-se que o Bacilo Calmette-Guérin
(BCG) originado por mutacionismo do
Mycobacterium tuberculosis variedade
Bovis, é um dos mais potentes estimula-
dores do SRE, produzindo respostas de
proteção específica antituberculose (“),
como de resistência inespecífica igual e
mesmo superior a outros agentes, tais
como: Corynobacterium parvus, b.
pertussis, M. Chelonei, Zimosan etc.

A idéia do uso da imunização inespecífica
ativa como adjuvante na prevenção e tera
pêutica de neoplasias, surgiu do conheci
mento de uma série de fatos, principalmen
te experimentais, entre os quais se desta
cam:

a) animais de laboratório geneticamente
mais resistentes aos tumores apresentam
maior capacidade de imunorespostas e de
atividade do SRE.

(*) Professor Titular de Tisiologia e Doenças Pulmonares da
Faculdade de Ciências Médicas do Centro de Ciências Bio
lógicas e Médicas de Sorocaba. Diretor-Geral do Centro de
Ciências Biológicas e Médicas de Sorocaba da Pontifícia
Universidade Católica de São Paulo. Relatório apresentado no
Grupo Fundamental de Quimioterapia e Imunoterapia, ins
tituído pela Divisão Nacional de Câncer. Ministério da Saúde.
Brasília, 31 de janeiro de 1974.

b) a ativação do SRE dificulta e até impede
a  implantação de tumores originados de
virus oncogênicos.
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volvimento neoplásico está ainda em iní
cio. A associação de BCG e imunização
específica — por exemplo células leucê-
micas irradiadas — revelou-se mais efi

ciente

Essas últimas noções são de grande
interesse clínico.

74, 87^ 88,410,146). Basoados nesses conheci
mentos do efeito antagônico da estimula
ção do SRE sobre uma grande variedade de
neoplasias, desenvolveram-se pesquisas ex
perimentais, clínicas e epidemiológicas so
bre a ação do BCG nesse campo.

2.1 PESQUISAS EXPERIMENTAIS
2.2 INVESTIGAÇÕES CLÍNICAS

Jâ é substancial o conhecimento de que o
BCG introduzido por técnicas e doses
variadas em animais de laboratório (rato,
camundongo, hamster) estimulando o SRE
desencadeia proteção prévia contra
diversos tumores, ou quando oferecido ao
organismo depois da implantação destes
dificulta e até impede o seu crescimento e
difusão. Entre os tumores estudados desta

cam-se: T-8-Guérin, ascite — Eriich, sar-
con 1, carcinoma 755, virus Mengo,
viru ’olif iT», Adenovirus tipo 12, Fibrosar-
coma inouzido por metil-colantreno,
Leucemia espontânea, Leucemia L-1210,
Virus Leucemia E G2 (Ç ”, 74^ ™ 91

,  111, 117). Resultados encorajantes foram
noticiados relativos à ação de frações quí
micas do BCG, sobre vários tipos de sarco-
ma e outros tumores em camundongos (i^^.

100

101

No campo clínico o BCG como agente
imunizador inespecífico, tem fornecido
resultados promissores, embora às vezes
sejam contraditórios, variando como é
óbvio, com o tipo de neoplasia e a nature
za dos pacientes. Em muitos trabalhos
publicados a ação do BCG foi previamente
favorecida pela intervenção de outros fa
tores tais como remoção cirúrgica,
poliquimioterapia, levando à remissão,
bem como associação de imunoterapia es
pecífica etc.

As investigações clínicas pioneiras sobre a
ação do BCG na leucemia linfoblástica agu
da se devem a Mathé e col. ^8^ 102)
missões mais prolongadas de 300 até 1150
dias contra 20 a 130 dias nos testemunhas,
foram observadas em doentes de leucemia

linfoblástica aguda, submetidos previa
mente à quimioterapia e tratados a seguir
com BCG — Instituto Pasteur. A vacina foi

aplicada pela técnica de escarificação, nas
doses de 50mg a 75mg. cada 4 dias, por 20 a
50 vezes. Os melhores resultados ve-

rificaram-se associando ao- BCG células

leucêmicas formolizadas.

170'

Por outro lado alguns fatos importantes de
vem ser mencionados. A imunização pelo
BCG pode ser prejudicada e mesmo anula
da se feita concomitantemente com uma

quimioterapia imunodepressiva, como
por exemplo a metil-hidrazina (8). O
número de células neoplásicas tem impor
tância para o êxito, tanto da inumoterapia
específica quanto inespecífica, tendo-se
demonstrado que esta é efetiva na leuce
mia L-1210, somente quando o enxerto é
inferior a 10^ células (i“, 101). Isso pode
explicar porque os melhores resultados
experimentais são conseguidos quando a
imunização pelo BCG é efetuada antes da
implantação tumoral, ou quando o desen-

Ulteriormente o mesmo Autor (^8) relata
nova série de casos de leucemia aguda lin
foblástica submetidos, até à remissão, pela
poliquimioterapia, coadjuvada com cor-
ticoide, e eventualmente com irradiação
do sistema nervoso central e dos gânglios.
A menor proporção de reativações, até 50
dias, observou-se nos casos que receberam
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ulteriormente BCG com associação de
Corinobacterium Parvum e células leu-

cêmicas irradiadas conservadas à baixa

temperatura. Neste ensaio o BCG—Ins
tituto Pasteur foi aplicado em escari-
ficações cada 4 dias na dose de 50mg num
total de 20 sessões. A associação da imuno-
terapia ativa com vincristina ou adamanta-
dina mostrou-se prejudicial, facilitando as
reativações, devido à ação imunodepressi-
va destes agentes. Menos otimistas em rela
ção a imunização pelo BCG é o “Ensaio
Concord" do Conselho Britânico de Pes

quisas Médicas ('"'‘‘j. Doentes de leucemia
aguda linfoblâstica, submetidos também à
poliquimioterapia e corticoides até à re
missão, receberam em seguida BCG Glaxo
ou Metotrexate. As reativações até 52
semanas foram de 63,5% no primeiro
grupo, 29% no segundo e 89% nos teste
munhas. Isto é, a imunização pelo BCG
produziu algum resultado em relação aos
testemunhas sendo porém inferior à ação
do Metotrexate. A administração do BCG
obedeceu a técnica de Heaf (40 punturas
simultâneas).

sultados e maior intervalo das remissões,
nos casos que receberam BCG—Instituto
Pasteur em 20 escarificações com 300mg
em intervalos de 4 dias. Resultados com

parativamente inferiores se notaram com a
aplicação intradérmica de 15mg de BCG—
Glaxo (3<^).

Anunciaram-se por outro lado, efeitos
promissores da associação à quimioterapia,
do BCG na dose de 0,2mg intradermica-
mente em doentes em fase terminal de

câncer da mama, do pulmão, colo, tiroide,
próstata etc. Em relação aos cancerosos
que não receberam a vacina houve au
mento de sobrevida em mais de 50% dos

pacientes no final de 2 anos (^®^-A).

2.3 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS

Os inquéritos epidemiológicos são aparen
temente controvertidos quanto à ação do
BCG na leucemia e outros tumores. Foi

feita a análise do fichârio de Saúde Pública

da Província de Quebec, Canadá (=“) em
relação à mortalidade por leucemia lin
foblâstica aguda nos grupos etários de 0 a 4
anos e 0 a 14 anos, nos anos de 1960 a 1963
e em correspondência com a vacinação
BCG realizada nos primeiros dias da vida,
abarcando um total de 1.800.000 a 1.900.000

indivíduos por ano. Nesses anos considera
dos, a mortalidade por leucemia nos
grupos estudados foi, em média 50%
menor nos que foram becegeizados ao
nascer, da encontrada nos não vacinados.
Outra análise se refere à mortalidade por
leucemia no grupo de 15 a 19 anos na Ingla
terra Esta vinha subindo paulatina-
mente desde o início do século até 1950. O

número de indivíduos desse grupo etário,
que tinha sido vacinado com BCG ao
nascer, elevou-se nos anos de 1956, 1960 e
1967, respectivamente de 5%, 26%, e 60%.
Neste último ano de 1967 a mortalidade

prevista por leucemia para o grupo de 15 a
19 anos de idade, se tivesse continuado o

Na leucemia crônica de adultos não se

observou nenhuma remissão com a apli
cação de BCG pela técnica de multipun-
turas duas vezes por semana, durante
meses C'*®).

Entre outras causas deve ter influído nos
resultados, principalmente, a diversidade
dos esquemas quimioterápicos, a cepa de
BCG, a técnica de aplicação e as doses de
vacina.

Resultados positivos são anunciados em
melanomas malignos com a infiltração
intranodular ou na base dos nódulos de

0.5mg a 2mg de BCG. Nesses casos relatam-
se regressões e remissões prolongadas.
Nesse mesmo tipo de tumor, após excisão
cirúrgica, conseguiram-se melhores re-
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tumores foram: não calmetizados tu-

berculino-positivos, 102,1; idem tu-
berculino-negativos não vacinados, 89.6;
tuberculino-negativos calmetizados 82.8.
Conclue-se que não houve diferenças esta
tisticamente significativas.

aumento de óbitos na mesma proporção
ocorrida na primeira metade do século,
seria de 40x10'’. Entretanto ela foi de

apenas 24x10® ou seja quase metade, fato
que pode ser atribuído ao crescente con
tingente de indivíduos vacinados na
população considerada. Por outro lado, na
Suécia, Dinamarca e Noruega, a mortali
dade mais baixa de leucemia ocorre res

pectivamente nas idades de 0 a 4 anos, 5 a 9
anos e 15 a 19 anos. Nesses países a calme-
tização é realizada mais intensamente,
respectivamente, nos recém-nascidos, aos
7 anos e 13/14 anos. Logo, a menor morta
lidade por leucemia verificada nos grupos
etários mencionados naqueles países, seria
o efeito da proteção desencadeada pelo
BCG ('«).

As conclusões negativas a que chegaram os
Autores das análises epidemiológicas de
Glasgow f®") e de outra da Escócia p®-A) são
questionadas (®®) porque se compararam
taxas específicas globais, isto é, atribuídas a
populações totais de um dado grupo
etário. Esse método pode iludir o estaticista
que deseja avaliar o efeito do BCG sobre
uma doença pouco frequente como a leu
cemia, a menos que uma das populações
totais comparadas esteja vacinada em
muito alta proporção, como foi o caso nos
países escandinávicos C®®). Por outro lado
deve-se levar em conta a eventualidade de

diferenças de potência das vacinas empre
gadas nesses países. Neste aspecto também
pode ser criticado o resultado negativo da
análise de Alabama e Geórgia, mencionada
acima (‘'®). O ensaio controlado do BCG

realizado ali em 1950 e sobre o qual se
baseou a análise, rendeu apenas 14% de
proteção antituberculosa (•*®-A). Dos 6
ensaios controlados com técnicas paren-
terais para apurar a proteção contra a tu
berculose, mais citados na literatura espe
cializada, este foi negativo ao lado do efe
tuado em Porto Rico que também teve ren
dimento baixo, 31% Os demais
comprovaram a eficiência do BCG com
altos percentuais de proteção anti-
tuberculosa: índios norte americanos, 82%
(^); neonatos de Chicago, 75% Conse
lho de Pesquisas Médicas da Inglaterra,
79% C“) e índia, 60% (®®). Sabe-se hoje que
em Porto Rico a vacina usada era de fraca

potência e que em Alabama e Geórgia se
empregaram duas amostras de BCG sendo
uma de fraco poder. Ao lado disso, nesta
última região, apreciável parcela da popu-

Outros estudos epidemiológicos con
duziram a conclusões negativas. Assim é
que no "Oxford Survey" que agora cobre
todos os óbitos por tumores de crianças e
jovens na Inglaterra, Escócia e País de
Gales, não foi encontrado no período de
1953 a 1968 nenhuma diferença nas propor
ções de casos de leucemia e outras
neoplasias, nos não vacinados e nos bece-
geizados ao nascer ou posteriormente (^®®).
Por outro lado alegou-se que os vacinados
com BCG até 14 anos na Escócia atinge a
4,2% e em Glasgow a 43%, sendo entre
tanto semelhantes os coeficientes de mor

talidade por leucemia. Em Glasgow, de
1951 a 1969, a becegeização nos grupos de
5 a 9 anos e 10 a 14 anos subiu de zero, res
pectivamente a 55% e 30%. Todavia a mor
talidade por leucemia nesses dois grupos
subiu paulatinamente nos anos considera
dos í®''). Finalmente em Alabama e Geórgia
nos USA fez-se uma revisão dos óbitos por
leucemia, Hodgkin e linfosarcoma, ocor
ridos durante 21 anos após o ensaio contro
lado efetuado em 1950 sobre a vacinação
BCG f"*®). Os coeficientes globais de mor
talidade por 100.000 habitantes desses três
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A associação da imunoterapia específica
com a inespecífica pelo BCG, tem propor
cionado melhores resultados que esta
última isolada. A primeira exige técnicas
altamente sofisticadas e de procedimento
delicado. A última, ao contrário, pode ser
incluída facilmente nos programas de tra
balho, por ser compatível com as nossas
possibilidades atuais.

Por essas razões é de todo o interesse, em
cancerologia, a introdução da imuniza
ção ativa inespecífica pelo BCG, nos nossos
esquemas de pesquisas terapêuticas.

Vários elementos necessitam de melhor va
lorização para aumentar seu rendimento.
Além do tipo do tumor que é importantíssi
mo, não é indiferente a fase de sua evolu
ção. Melhores resultados são obtidos se o
número de células cancerosas é baixo, pois
parece haver um limite provavelmente
variável segundo a natureza do tumor,
acima do qual a imunização não pode
competir. Por outro lado deve ser levada
em conta a ação imunodepressiva de
agentes terapêuticos, (irradiações, quimio
terapia) empregados logo antes ou conco
mitantemente com a imunização, difi
cultando ou anulando seu rendimento.

Fatos experimentais e clínicos comprovam
essas observações.

lação é infectada com micobactérias
atípicas o que também pode ter contribuí
do para o rendimento baixo da vacinação.
O mais plausível é que os dois fatores asso
ciados tenham concorrido para esse re
sultado negativo. Ora, se o BCG
empregado em Alabama e Geórgia já era
de baixo poder protetor contra a tu
berculose, e sabendo-se que a imunidade
antituberculosa repousa fundamental
mente na estimulação do SRE, é evidente
que ele teve muito menos capacidade de
desenvolver imunidade inespecífica (atra
vés do SRE). Pelas razões expostas, aquela
vacinação de 1950 não poderia exercer,
como não exerceu, qualquer influência ul-
terior sobre os coeficientes de mortalidade
por neoplasias.

2.4 CONCLUSÕES GERAIS

O BCG é um dos mais potentes estimula-
dores do SRE ativando a imunidade celular

específica contra a tuberculose e inespecí
fica contra diversos germes e diversas cé
lulas cancerosas. Há forte evidência experi
mental de que por esse mecanismo o BCG
desenvolve um efeito protetor contra neo
plasias de diferentes naturezas. A ação da
imunização inespecífica com essa vacina,
no campo clínico é menos marcante,
porém suficientemente encorajadora,
especialmente na leucemia aguda
linfoblástica, melanoma maligno e alguns
outros tumores. Os dados epidemiológicos
são contraditórios mas há elementos que
apoiam significativamente os fatos experi
mentais e clínicos. Em síntese acumulam-se
provas de que o BCG estimula o mecanis
mo de imunização do organismo para difi
cultar o crescimento do processo
neoplásico e mesmo para inibir a célula
cancerosa lançada na circulação, preve
nindo o progresso de metástases
secundárias.

Outros fatores a serem valorizados estão
ligados ao próprio BCG. São indispensáveis
uma cepa de boa atividade e a manipula
ção de técnicas que facilitem a maior absor
ção possível da vacina. Verifica-se não
serem indiferentes, por exemplo, na leu
cemia e no melanoma maligno, as técnicas
de escarificaçâo, de punturas ou intrader-
micas.

Em síntese, no estado atual de nossos
conhecimentos, ressalta que a imunização
pelo BCG tem indicação em cancerologia.
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devendo ser observados alguns princípios
fundamentais, destacando-se: prévia
remoção cirúrgica e ou irradiação do
tumor, ou o seu equivalente pela
quimioterapia, com o objetivo de reduzir
ao máximo possível o número de células
cancerosas, atingindo o estado de
remissão, isto é, de "doença cancerosa
residual mínima"; associação com imuniza
ção específica sempre que possível; evitar
a ação concomitante ou logo anterior, de
agentes imunodepressivos; oferecer ao or
ganismo o BCG em doses elevadas, ma
ciças, se possível, por meio de administra
ções repetidas a curtos intervalos por
períodos relativamente prolongados.

3. BCG ORAL.

PRINCIPAIS DADOS

IMUNOBIOLÓGICOS

Recentemente efetuamos uma ampla re
visão crítica e sistematização dos conhe
cimentos sobre o BCG oral (143). Neste

capítulo faremos um resumo informativo
daquela revisão, abordando apenas os
aspectos que mais podem interessar ao pre
sente relatório.

A difusão do BCG nos organismos, quando
ministrado pela via digestiva está verificada
experimental e clinicamente pela sua re
cuperação em cultura (ou outros proce
dimentos) de sangue, gânglios e órgãos de
animais (■‘^
crianças vacinadas por esse método
182^ 186^

,  ''®^) e de86 180 181 182

Para atingir este último desiderato, cremos
que a técnica oral de becegeização poderá
ser superior às parenterais. Com aquela
podemos oferecer ao organismo elevadas
doses de vacina (milhares de vezes su
perior às administradas parenteralmente)
por meio de ingestões repetidas em curtos
intervalos, com ótima tolerância. È procedi
mento da mais fácil execução não exigindo
pessoal especialmente treinado.

Certamente a proteção específica anti-
tuberculosa e outras manifestações imu-
nobiológicas encontradas em organismos
orobecegeizados, constituem outras tantas
comprovações da passagem do BCG pela
mucosa intestinal.

3.1 PROTEÇÃO ANTITUBERCULOSA

O BCG oral tem comprovada capacidade
de estimular eficientemente o SRE, e há
inúmeros fatos imunobiológicos disso
confirmadores. Esses aspectos imunobio
lógicos que ressaltam da vacinação BCG
oral, mais favoráveis na infecção tuberculo
sa, podem a nosso ver ser transpostos ao
campo cancerológico, pelas razões ven
tiladas adiante. Por esses motivos asso
ciados a diversos fundamentos doutriná
rios que nos levam a preferir esta técnica,
somos de opinião que o BCG oral deve ser
investigado em cancerologia. No capítulo
seguinte exporemos em resumo os fatos
experimentais, clínicos e epidemiológicos
relativos à vacinação BCG por via digestiva.

Da ampla literatura especializada julgamos
suficiente sintetizar o assunto como segue.

3.1.1 Dados experimentais

O conhecimento do poder imunogênico
do BCG administrado pela via digestiva em
cobaias, coelhos e símios, conferindo-lhes
proteção específica contra a superinfecção
tuberculosa, data desde as pesquisas de
Calmette e seus colaboradores (“Ç
Pesquisas mais recentes confirmaram aque
las verificações, sendo que em muitas pro-
cedeu-se à comparação com outras
técnicas de vacinação (intradérmica,
subcutânea, endovenosa), revelando ser o
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poder protetor do BCG oral tão eficaz
quanto as demais vias
,  e às vezes até superior

80 82 86

106

200mg nas outras idades, — repetidas
mensalmente seis vezes, ou com a mo
dificação com intervalos quinzenais T®®),
demonstrou nos inquéritos intrafamiliares
e de coletividades altamente contaminadas
por tuberculose (populações faveladas, ha
bitantes de cortiços, porões etc., capacida
de protetora bem superior aos anunciados
nas pesquisas iniciais ^ ''®,
120 129 133 135^

t  ! t )•

A repetição de doses vacinantes, pela
sucessão de estímulos antigênicos pro
move uma curva ascendente da imunidade

inicial elevando-a a níveis muito superiores
aos resultantes de ingestão única de BCG.
Assim é que, nos inquéritos mencionados,
o efeito protetor do método concorrente
em recém-nascidos, comunicantes de tu
berculosos e cem crianças com idades pré-
escolar e escolar, nas mesmas condições
epidemiológicas e ambientais revelou-se
altamente eficiente, reduzindo a morbida-
de em comparação aos não-vacinados, de
20 a 80 vezes, verificando-se em alguns de
les, proteção de 100% em relação à morta
lidade por tuberculose.

3.1.2.2 Inquéritos estrangeiros

As pesquisas estrangeiras sobre o BCG oral
se referem geralmente a grupos e coleti
vidades de crianças recém-nascidas, ou no
primeiro ano de vida em ambiente tuber
culoso ou em idade escolar e adoles
cência, através de dados comparativos dos
adoecimentos e ou óbitos por tuberculose

53 54

todos esses estudos a proteção do BCG
oral foi de 1 para 3 até 1 para 7. Com o mé
todo concorrente a proteção, à se
melhança do notado no Brasil, foi bem
superior chegando a 1 para (^^®-A) e até
a proteção completa (®®).

3.1.3 Comentários finais

55 56 69 89 151 153 156^ 157^ 179)_ Em

3.1.2 Proteção no homem

Daremos a seguir notícia das investigações
nacionais e estrangeiras.

3.1.2.1 Inquéritos brasileiros

A experiência brasileira com a vacinação
BCG oral consta de trabalhos que se
desenvolveram durante mais de 3 décadas,
sobretudo em crianças vivendo em
ambiente altamente desfavorável do ponto
de vista sócio-econômico e de condições
epidemiológicas da tuberculose. A maioria
dos observados vivia em contato tuber

culoso, não havendo nenhuma possibi
lidade de afastá-los do foco contagiante,
em época sobretudo anterior ao advento
da quimioterapia antituberculosa e no
período em que esta última iniciava sua di
fusão no País. Dificilmente a vacinação
antituberculosa enfrentou fatores tão des

favoráveis quanto a vacinação oral no Bra
sil, nos meios onde ela foi aplicada.

3.1.2.1.1 Proteção pelo método antigo de
vacinação oral

Esses inquéritos intrafamiliares se referem
à época em que se empregavam doses
baixas de BCG para os recém-nascidos —
60mg a 90mg Eles revelaram que
a morbidade e mortalidade tuberculosas

em crianças convivendo com tuberculosos
bacilíferos, foram nos becegeizados,
respectivamente de 5 a 10 vezes e de 5 a 20
vezes menores que as ocorridas nos irmãos
testemunhas.

3.1.2.1.2 Proteção com o BCG concorrente

O método concorrente de Assis f^"') doses
— de lOOmg de BCG nos recém-nascidos e

O método oral revelou em todos os inqué
ritos nacionais ou estrangeiros menor mor-
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gicos. Para estas pesquisas se se deseja
esgotar a informação sobre a capacidade
alergizante da orovacinação, é fundamen
tal trabalhar com diluições baixas de tuber-
culina, em torno de 10 a 100UT. Os índices
de alergização pelo método oral são apre
sentados abaixo, reunidos em quatro es
quemas, de acordo com a evolução que o
método sofreu no tempo e com aqueles
mais comumente empregados nas inves
tigações e na rotina. Os percentuais
máximos, segundo esses esquemas vão re
sumidos como seguem.

bidade e mortalidade tuberculosas nos

indivíduos becegeizados em confronto
com os não-vacinados. O método concor

rente eleva apreciavelmente a resistência
específica. Este pode fornecer um grau de
proteção praticamente de 100%.

Finalmente, se impõe a conclusão favorá
vel sobre a validade do método oral da
imunização antituberculosa, ainda porque
dificilmente alguma técnica de calmetiza-
ção foi posta à prova, durante anos, nas
circunstâncias desfavoráveis como as

observadas no Brasil. O método oral, como
acentuamos e convém repetir, teve sua
eficiência provada mormente na proteção
de recém-nascidos com contágio tuber
culoso intradomiciliar direto e permanente
(pais e parentes com tuberculose evolutiva
e bacilífera), sob situação epidemiológica
agravada por condições sócio-econômicas
severas. Isso é importante, porque vem a

pelo lembrar que o Relatório ao Diretor-
Geral OMS, 1960 (1973) elaborado pelo
"Grupo Científico de Pesquisas sobre a
Tuberculose" acentua: "a experiência re
cente indica que a administração do BCG
por via intradêrmica em recém-nascidos
pode dar fracos resultados se suas mães são
portadoras de tuberculose evolutiva".

3.2.1 Dose baixa (racionada

Três doses de 20mg a 30mg em intervalos
de 2 dias: 66% a 84% de alergização T®, ̂2®,
133)

3.2.2 Dose única

Dose única de 50mg a 400mg, sendo a
maioria de lOOmg: 55% a 97% (^ «,
95 126 131 133 144 158 159 167\

/  t t / / t t ''

3.2.3 Dose alta (racionada

Doses de 50mg ou mais, com intervalos no
máximo de uma semana, administradas 2 a
3 vezes. Estas doses muito próximas entre
si, na realidade se somam e agem em re
lação à alergização, como uma dose única
maior "dose de choque" C^®): 77% a 94%
/29 44 61 78 88 144\
\  f / / / f f’

3.2.4 Método concorrente e esquemas de
doses altas repetidas

Já foram expostos acima os resultados mais
favoráveis da proteção desencadeada pela
vacinação concorrente. Essa repetição de
doses por via oral (difícil e complicada nas
técnicas parenterais) acelera e eleva a
imunidade, agindo as doses repetidas à
maneira de novos estímulos secundários.

3.2 ALERGIA PÓS-VACINAL

Hoje é ponto pacífico, que a alergia tuber-
culínica é dissociável da imunidade anti

tuberculosa e a sua presença não expressa
necessariamente o grau de resistência or
gânica, em relação à infecção bacilar.
Entretanto, a alergia tem sido considerada
nas técnicas parenterais como indício da
impregnação do organismo pela vacina, e
elemento para apurar a sua absorção e
eficácia. Sob esse ponto de vista o BCG oral
demonstra também sua capacidade de
desencadear sensibilidade tuberculínica

quando ingerido por indivíduos analér-
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correspondendo aos fatos verificados na
imunidade em gerai. Ao lado dessa maior
proteção específica, verificã-se mais rápido
desaparecimento da sensibilidade tuber-
culínica, mesmo nos indivíduos expostos a
contágio bacilífero.

alergia pós-vacinal e dificulta o seu desen
volvimento. Em geral há mais alergização
pós-vacínica nos recém-nascidos e crianças
de baixa idade que nos grupos etários mais
idosos.

Finalizando, fique assinalado que a alergia
pós-vacínica é apenas um dos elementos
das

imunobiológicas, e não traduz o valor pro
tetor de um dado método de vacinação. A
presença da alergia é um dos dados reve
ladores da impregnação vacínica, mas a sua
ausência não significa a falta dessa
impregnação, que pode ser comprovada
com outros procedimentos, tais como o
BCG-teste e a reação lepromínica empre
gados para esse fim com os critérios expos
tos mais adiante.

O controle do estado alérgico pós-vacinal,
ao contrário, é de interesse para, em face
de suas eventuais variações de intensidade,
facultar a descoberta de superinfecções
bacilíferas intercorrentes.

diferentes manifestaçd es

As observações brasileiras apresentam com
o método concorrente índices de alergia,
entre 46% a 50% p, g revelam o
rápido esvanecimento dessa sensibilidade;
7% no final de 36 meses mesmo em crian

ças que sofrem contágio intrafamiliar com
provado ■'33). A repetição diária de
ingestões de BCG por período longo (1
mês) leva à aceleração da atenuação da
sensibilidade ^33, 137) ^5535 verificações
são confirmadas por observações de auto
res estrangeiros, clinicamente (%
A) e experimentalmente 3'', 109).

3.2.5 Comentários gerais

O BCG oral administrado em dose única
adequada (lOOmg a 200mg) no recém-
nascido produz índices de alergia pós-vaci
nal em níveis comparáveis aos consignados
com as técnicas parenterais. O aparecimen
to da alergia é em geral mais lento na va
cinação oral que na parenteral. A alergia
pós BCG oral é de baixa intensidade mais
frequentemente demonstrável aos níveis
de 10 até 100 unidades de tuberculina.
Poucas doses altas fracionadas (duas a três)
repetidas a curto prazo (uma semana)
agem como uma dose única d' emblée pro
duzindo índices de alergia a esta compa
ráveis. A vacinação concorrente (doses
repetidas com intervalos de 15 a 30 dias e
com mais evidência ainda com intervalos
mais curtos 3 a 6 dias) conduz (em grande
proporção dos casos) a percentuais mais
baixos de alergia. A repetição das doses em
ritmo adequado promove portanto, em
apreciável parcela, a dessensibilização da

3.3 BCG ORAL NOS ALÉRGICOS (TUBER-
CULINO-POSITIVOS)

O oferecimento do BCG oral em doses
repetidas a organismos alérgicos (tuber-
culino-positivos) pode conduzir a dessensi-
bilizações mais ou menos acentuadas que
permanecem por tempos variáveis. Nos es
tudos brasileiros essas dessensibilizações
foram conseguidas com a ingestão de
doses de 200mg a 400mg repetidas de BCG
chegando-se a totais de 3g a 4g.

Dessas pesquisas C°-A,
extraem-se os seguintes fatos: as dessensi
bilizações nos indivíduos alérgicos sadios,
por efeito do BCG oral, ocorrem em nú
mero estatisticamente significativo. Em
crianças até 10 anos de idade apro
ximadamente há maior frequência de des-

123 124 125 161
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Usando doses de lOOmg a 200mg, repetidas
3 a 4 vezes com intervalos geralmente se
manais, o BCG oral positiva a reação de
Mitsuda em elevada percentagem, che
gando em certos esquemas vacinantes a
atingir 100%. '’"")• Isso foi
confirmado por diversos investigadores P,
27^ 41^ 118^ 119^ -150) Ern geral se conseguem de

80% a 90% de positivações do Mitsuda,
indiferentemente pelas técnicas, oral ou
parenteral. A comparação da primeira
com a técnica de multipunturas C'*'') e com
a  intradérmica em crianças, revelou
efeitos semelhantes.

sensibilizações. As atenuações ocorrem em
maior número nos inicialmente reagentes
fortes do que nos reagentes fracos. As ne-
gativações completas à tuberculina são
mais frequentes nestes últimos. As ate
nuações são transitórias, mas em certa pro
porção apresentam estabilidade que atinge
3 a 4 anos. Pode haver exaltações da alergia
após às doses iniciais de BCG com ate
nuações subsequentes. As dessensibiliza-
ções da alergia tuberculínica pela ingestão
do BCG foram confirmadas em pesquisas
estrangeiras P,

índices muito elevados de atenuações sur
gem, quando se revacinam, com doses re
petidas, indivíduos alérgicos antigos va
cinados (®^ Isso tem comprovação
experimental P).

Nos doentes tuberculosos as repercussões
alérgicas pela ingestão do BCG, mesmo em
altas doses, não são significativas (
132) _

Em conclusão infere-se que as atenuações
alérgicas conseguidas com o BCG oral de
vem ter um significado imunobiológico
favorável pelos conhecimentos sobre a
imunidade na tuberculose. Finalmente,
elas constituem mais uma prova de absor
ção do BCG pela via digestiva em diversas
idades.

40 68 70

O confronto da ação positivante sobre o
Mitsuda por efeito do BCG e pela ação de
inoculações de lepromina repetidas a
curto prazo revelou diferenças flagrantes.
A primeira produziu o dobro de conver
sões do Mitsuda com nítidas diferenças
qualitativas como sejam reações mais inten
sas e necróticas

As investigações com a becegeização oral
complementaram ainda este campo com o
conhecimento de outros fatos de interes

se; positivação remota de antigas reações
lepromínicas negativas praticadas anos
atrás intensificação de reações lepro
mínicas fracamente positivas

Com a vacinação oral se demonstra cla
ramente que as positivações do Mitsuda se
produzem independentemente da alergia.
Aquelas ocorrem da mesma forma nos ca
sos que perderam a alergia pós-vacinal,
nos que nunca a desenvolveram, e nos que
não possuem alergia infratuberculínica
138)

Os dados mencionados constituem mais
uma demonstração da absorção do BCG
pela via digestiva. Os últimos fatos re
latados comprovam a dissociação entre
alergia tuberculínica e a reação lepromí-

3.4 EFEITOS SOBRE A REAÇÁO LE-
PROMÍNICA

Observações epidemiológicas, clínicas,
bacteriológicas e imunológicas vieram com
tempo reunindo elementos sugestivos da

existência de uma interrelação imu-
nobiológica entre tuberculose e lepra.
As primeiras comprovações do efeito posi
tivante do BCG sobre a reação de Mitsuda
revelaram que, tanto as técnicas de vacina
ção parenteral (“, como a de via oral P,
■•') produziam resultados semelhantes.

o



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA MAIO/JUNHO, 1975 65

nica, tratando-se de fenômenos diferentes.
Traduzindo a reação de Mitsuda, imuni
dade, isto é, resistência na infecção lepró-
tica, esses dados convergem com os coligi-
dos com a becegeização por diversas técni
cas principalmente a oral, comprovantes
de que se pode criar imunidade sem o con
curso da sensibilidade tuberculínica, como
ocorre na tuberculose.

3.5 DISSOCIAÇÃO ENTRE IMUNIDADES E
ALERGIA

Nos últimos 40 anos acumulou-se substan

cial e decisiva demonstração que imunida
de e alergia (sensibilidade tuberculínica)
são fenômenos independentes e dissociá-
veis.

3.5.1 Papel prejudicial da alergia

3.5.2 Significação dos estados imuno-
biológicos de resistência, com alergia resi
dual ou anergia

È  realmente antigo o conhecimento, na
tuberculose, de estados imunobiológicos
com sensibilidade residual denomina

dos de alergia latente (^52), alergia infra-
tuberculínea (^°) imunidade iathergica (^^),
imuno-anergia (®^). Esses estados não são
revelados pela tuberculina, necessitando-
se para seu reconhecimento, da introdu
ção no organismo, do antígeno bacilar
integral, o que pode ser realizado pelo
procedimento do "BCG-teste" (^°,
^2^). Ficou exaustivamente demonstrado

que os organismos becegeizados, inclusive
por via oral, que não desenvolvem alergia
tuberculínica ou a perderam depois de
instalada, respondem positivamente ao
BCG-teste. Isso não corre nos organismos
virgens de infecção virulenta e não vaci
nados. As pesquisas brasileiras receberam
ampla confirmação ''5®).

20

Além da dissociação dos dois fenômenos —
resistência e hipersensibilidade
experimentação ressaltou ser a alergia
antes prejudicial que benéfica. Demons
trou que animais imunizados e alérgicos,
dessensibilizados por métodos diversos
(tuberculina, tubérculo-proteínas, germes
mortos, BCG etc), não somente mantêm a

resistência específica em níveis iguais aos
não dessensibilizados, como esta se tornou
em certos casos ainda mais eficaz, por
porporcionar uma sobrevida maior às
infecções virulentas, com menor ou inclusi
ve ausência de reações destrutivas locais e
repercussões lesionais à distância (^'',
37 39 42 57 58 67 79 83 109 148 172^

f  / / / f / f / f / ''

A dissociação de resistência e sensibilidade
na vacinação BCG também foi comprovada

no organismo humano pela presença de
estados imunitários sem sensibilidade

específica (®, "Ç ̂̂®). Com a vacina
ção oral patenteia-se mais claramente o
fato, traduzido inclusive por expressão de
resistência específica ainda mais elevada (®,
17 46 121 127\

â

A positividade ao BCG-teste na ausência
de sensibilidade tuberculínica, revela; a)
existência de imunidade sem alergia; b)
que a falta de alergia não é prova de não
absorção do BCG. Esses estados imunitá
rios sem alergia tuberculínica, constituem
o grau mais elevado de resistência como
foi revelado pela experimentação em
animais de laboratório e na experiência
acumulada na vacinação BCG do homem.
O método concorrente de revacinações
repetidas conduz com maior frequência a
esse tipo de estado imunitário, sendo
portanto o procedimento mais eficaz da
orovacinação. As observações e os ensaios
clínicos e epidemiológicos com o BCG oral
coincidem com esses conceitos no sentido

de que nos vacinados com estados infra-
tuberculínicos a expressão da imunidade
antituberculosa é a mais elevada, pois
nesse tipo de vacinados (sem resposta à
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tuberculina) ocorre o menor número de
adoecimentos por tuberculose, mesmo em
se tratando de indivíduos expostos a contá
gio contínuo r,

3.5.3. Considerações finais

O estado imunobiológico pós-vacinal
caracterizado por hipoergia ou ausência da
alergia, com resposta positiva ao antígeno
bacilar integral (BCG-teste), traduz eleva
da proteção contra a tuberculose. O fato
observado de que nesses estados há ausên
cia ou menor incidência de processos pato
lógicos específicos, em confronto com os
que mantêm a alergia, leva à conclusão de
que aquela é a situação imunitária mais
eficiente.

digestiva. Elementos, como se viu, de relati
vo valor na técnica oral, pois o BCG-teste e
a reação de Mitsuda comprovam em prati
camente 100% dos casos a impregnação
vacínica, independentemente da presença
ou não da alergia. Estes dois últimos testes,
alêm de melhor revelar a absorção da vaci
na pela via digestiva, têm o valor de
exteriorizar o estado imunitário favorável,
o primeiro em relação à tuberculose e o
segundo com referência à h^nseníase.

4. ALERGIA TUBERCULÍNICA E NEO-

PLASIAS

O manejo de doses elevadas de BCG possi
bilitado pela via oral, conduziu à melhor
evidenciação de estados imunobiológicos
caracterizados por alta resistência específi
ca e baixa ou nenhuma sensibilidade, co
mo se viu no item 3.2.4. Nos itens 3.5.1 e

3.5.2 ressaltou-se a significação desses esta
dos, onde há dissociação de imunidade e
alergia tuberculínica por expressarem o
grau mais acentuado da resistência
antituberculosa. Essa característica de

mobilização do SRE, deve refletir-se
beneficamente por analogia,
imunização inespecífica contra a célula
cancerosa, onde as respostas celulares de
defesa estão assumindo cada vez maior

importância.

Não desconhecemos, entretanto, que me
lhores prognósticos foram anunciados,
quando pacientes cancerosos desenvol
vem sensibilidade ao dinitroclorobenzeno,
a diversos outros antígenos e à tuberculina
(^®). Deixando de lado os primeiros, para só
nos ater a alergia tuberculínica, anote-se
que diversas contribuições têm ressaltado
resultados mais favoráveis em portadores
de tumores quando aquela está presente,
como por exemplo, no Hodgkin e me-
lanoma maligno Doentes de carci-
noma broncogênico, submetidos à
ressecção pulmonar, reagindo a 3UT de

na

O método oral produzindo menos alergia
e onde esta é menos estável conduz com

mais frequência aos estados mencionados,
mormente pela possibilidade de oferecer
ao organismo doses repetidas em interva
los curtos e adequados, que têm efeito
dessensibilizante, como é o caso da vaci
nação pelo método concorrente. Isso é
uma vantagem proporcionada por esta
técnica.

Reconhece-se, outrossim, como é óbvio,
também a proteção conferida com as técni
cas parenterais, as quais desenvolvem
maior e mais estável sensibilidade

tuberculínica. Isso, porém, à luz dos conhe
cimentos atuais, não justifica a posição dos
opositores da técnica oral por esta não
alergizar tanto quanto a parenteral. A falta
de sensibilidade tuberculínica, em lugar de
revelar a ineficiência da vacinação, prova
antes sua validade e melhor situação
imunobiológica do organismo. A escola
brasileira de BCG não se preocupa, por
isso, com a alergização pós-vacinal, sendo
ela encarada apenas como um dos elemen
tos a indicar a absorção da vacina pela via
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tuberculina, apresentaram sobrevida mé
dia superior aos que eram negativos
Apesar dessas e outras observações simi
lares, essa aparente correlação exige in
vestigação mais aprofundada. Estudo de
apreciável variedade de tumores, revelou
que apenas um quarto dos casos têm
hipersensibilidade aos extratos antígenos
do próprio neoplasma, enquanto a presen
ça concomitante de sensibilidade a antí-
genas bacterianos variou muito. A
comparação da sensibilidade retardada (do
tipo tuberculínico) tendo sido detectada
em 26% dos pacientes, esteve por outro
lado completamente ausente nos casos de
tumores benignos (^^''). Este fato é impor
tante. A resposta positiva do tipo de
sensibilidade tardia aos antígenos mi-
crobianos, assim como a reação positiva à
tuberculina não quer dizer que o organis
mo reaja de maneira idêntica ao tumor que
alberga.
Acresce ainda que outras observações não
ressaltam a correção da alergia tuberculí-
nica com a evolução mais favorável de
neoplásicos. No "Ensaio Concord"
mencionado no item 2.2, os casos de leuce
mia linfoblástica aguda, com remissão após
quimioterapia, reativaram-se durante as 52
semanas da observação sem guardar re
lação aparente com a sensibilidade à PPD,
tanto nos grupos que receberam BCG ou
Metotrexate. Os testemunhas eram todos

positivos à tuberculina e isso não obstou
que neles ocorresse o maior percentual de
reativações no período mencionado.

Se a alergia tuberculínica fosse causa de
maior resistência anticancerosa, os indí-
vidos Mantoux positivos de uma po
pulação estariam mais protegidos que os
analérgicos. Essa prova ainda não foi feita.
No inquérito epidemiológico de Alabama
e Geórgia (‘'®) citado no item 2.3, embora os
mais altos coeficientes de mortalidade por
leucemia, Hodgkin e linfosarcoma, (depois

do ensaio controlado sobre o BCG) tenha
incidido no grupo tuberculino-positivo,
não houve diferenças estatisticamente sig
nificativas entre este e os grupos analérgi
cos vacinados ou não. Em outras palavras,
os indivíduos com alergia tuberculínica
não revelaram maior resistência, pois a
mortalidade por tumores foi a mesma que
nos analérgicos.

O problema portanto deve ser enfocado
sob outro ângulo. Em geral, o organismo
canceroso imuno-deficiente.

cumularam-se provas de que no organis
mo canceroso o processo imunobiológico,
que é mais celular, sofre depressão, di
minuindo e até desaparecendo a capaci
dade reacional. Consequentemente a
resposta à tuberculina — do tipo celular —
como outras respostas de tipo semelhante
—  dinitroclorobenzeno,
nitrofiuorobenzeno, por exemplo, tam
bém podem estar ausentes. È a neoplasia
que é a causa dessas negativações, inclusi
ve da reação tuberculínica e não esta que
condiciona a evolução daquela. Este
raciocínio tem ainda apoio no fato conhe
cido da atenuação da sensibilidade tuber
culínica em cancerosos, podendo esta des
cer a 10UT e a 100UT ('“) ^^gis

eloquente é a constatação de indivíduos
portadores de câncer broncogênico que
sendo negativos à tuberculina, se tornam
positivos apenas com remoção cirúrgica do
tumor (■'8'', ■'85).

A-e

d i -

Aliás de longa data se sabe que na
sarcoidose a alergia tuberculínica está
apagada ou atenuada. Esta pode inclusive
desaparecer em diversas doenças como, ti
fo, coqueluche, sarampo, nas doenças
caquetizantes, etc. e inclusive nas formas
mais graves da tuberculose, granulia,
meningite e estados finais. As neoplasias
podem com frequência conduzir a esses
estados depressivos do sistema
imunobiológico no seu todo, sendo isso
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notadamente; tipo de neoplasia, redução
do número de células cancerosas, e não
concomita" ncia

imunodepressivos.
d e agentes

mais demonstrável pela faceta mais facil
mente exteriorizada, a reação tuberculí-
nica. Não devemos esquecer que outros
parâmetros de avaliação de resposta or
gânica também sofrem a mesma
consequência. Em suma a negativação do
Mantoux representa apenas um dos aspec
tos das modificações da capacidade
reacional, geral, orgânica do canceroso e
não uma

tuberculina. Se com a terapêutica se di
minui o número de células cancerosas, se o
organismo é colocado em melhores condi
ções de poder estimular o sistema retículo
endotelial e sua capacidade reacional, to
das as respostas celulares, inclusive à
tuberculina, podem se restabelecer. Neste
sentido e só neste sentido, é que a reação
de Mantoux pode constituir, ao lado de ou
tros, um elemento de prognóstico da evo
lução cancerosa. Deve ficar portanto en
tendido que a alergia tuberculínica pode
acompanhar no sentido positivo ou negati
vo, apenas como epifenômeno, todo o
complexo reacional orgânico. Daí se
deduz que a reação tuberculínica não afe-
re o grau de estimulação do SRE como não
mede a imunidade. Jâ vimos que se trata de
dois fenômenos independentes e
dissociáveis na infecção tuberculosa e
leprótica. O mesmo se passa no processo
cancerológico. Como conclusão prática fi
ca a concepção de que na imunoterapia
pelo BCG nos tumores devemos preferir
técnicas capazes de introduzir no organis
mo doses elevadas de vacina com a

preocupação de melhor estimular o SRE,
importando menos se em decorrência se
reforça ou não a alergia tuberculínica.

5. INCLUSÃO DO BCG ORAL NOS

PROGRAMAS TERAPÊUTICOS EM

CANCEROLOGIA

No capítulo 2 ressaltou-se a necessidade de
se favorecer a ação da imunização inespecí-
fica atendendo a vários elementos

alergia específica à

Especialmente nos itens 2.2 e 2.4 ventilou-
ser indiferente a técnica de admi-se nao

nistração e as doses de BCG empregadas,
podendo alguns resultados discordantes
ser a elas imputados. Ficou ali ressaltado
que para reforçar a imunização inespecífi-
ca na terapêutica das neoplasias é preciso
manipular doses elevadas de BCG, maciças
se possível, por meio de administrações
repetidas a curtos intervalos por períodos
relativamente prolongados.

Por esses motivos é de interesse explorar,
além das técnicas parenterais, o rendimen
to do BCG oral. Inegavelmente, com este
método se pode introduzir no organismo
doses muito mais altas de vacina que com
as primeiras.

O BCG oral tem comprovada capacidade
de estimular eficientemente o SRE, desen
volvendo imunização celular específica e
inespecífica. Pelo exposto no capítulo 3,
está demonstrada a absorção do BCG pela
via digestiva, expressa em cinco fatos
fundamentais: proteção específica
antituberculosa; capacidade de desenvol
ver alergia; positivação da reação de
Mitsuda; poder de dessensibilizar os or
ganismos alérgicos e faculdade de criar
estados de imunidade com baixa ou mes

mo sem nenhuma sensibilidade tuberculí
nica.

Com o objetivo pois de aprofundar as
indagações sobre o rendimento da
imunização inespecífica em cancerologia,
as pesquisas devem ser estendidas ao BCG
oral, pois com este procedimento pode
mos realizar inúmeras revacinações com in
tervalos curtos (semanais ou menos), com
doses altas — lOOmg a 400 mg — chegando
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a totais de 5g a lOg ou mais, o que é
impossível com as técnicas parenterais.
Esses esquemas são de ótima tolerância e
não se acompanham de reações indesejá
veis, como ulcerações locais, para não falar
em outras, quando se procede às repe
tições de injeções intradérmicas ou de
escarificações. Ainda mais, a vacinação oral
é procedimento de fácil execução, não
exigindo pessoal especialmente treinado.

Entretanto, para se operar dessa forma, na
vacinação oral, impõe-se contar com cepa
de BCG seguramente pouco "irritante" a
fim de garantir a referida tolerância. A
experiência brasileira de vacinação
antibuberculosa foi toda realizada com a

"amostra Moreau" que se revelou de óti
ma tolerância em qualquer idade o
que também foi verificado nos outros
países C"'®).

Pelo que foi exposto neste relatório, pelo
rendimento que o BCG oral possa fornecer
na terapêutica anticancerosa, pela
característica dos estados imunobiológicos
a que ele pode mais facilmente conduzir e
pelo interesse em melhor esclarecer diver
sos fatos de importância prática e doutriná
ria, somos de opinião que se impõe a ela
boração de programas de investigação
comparativa do método de vacinação oral
com as técnicas parentéricas, nos ensaios
controlados terapêuticos em cancerologia.

Importa dar preferência ao uso do BCG
liofilizado qualquer que seja a técnica esco
lhida, porque permite a estocagem por lon
go tempo sem perda de sua atividade,
garantindo maior uniformidade das par
tidas de vacina. A amostra brasileira de

BCG oral liofilizada, mantém suas
propriedades biológicas inclusive a de posi
tivar a reação de Mitsuda 0^"'). A Fundação
Ataulfo de Paiva prepara vacina liofilizada
para uso oral e intradérmico.

A cepa Moreau experimentada pela
via parenteral produz também menos
complicações que as outras cepas P, ''^=,

Essa cepa também chamada "amostra
brasileira de BCG" é considerada de muito
boa potência, no cotejo com cepas diver
sas (28, 94^ 109.A, 115^ 120) e até de maior ati

vidade in vivo, cotejada com 9 outras cepas
internacionais (^24)_

Incluímos no final

Imunoterapia com BCG em cancerologia
no qual estão mencionadas as diversas téc
nicas de vacinação e o procedimento das
provas tuberculínicas.

Protocolo de
//

Protocolo de Imunoterapia com BCG em Cancerologia

1 — TRATAMENTO PRÉVIO DAS NEOPLA- b) Não fazer a imunoterapia concomitan
temente com agentes imunodepressores,
iniciando-a no mínimo uma a duas se

manas depois de concluída a administra
ção de drogas anticancerosas e de cor-
ticoides e duas semanas após o término das
irradiações.

SIAS

a) Tumores cirúrgicos, melanoma, leuce
mia aguda linfoblástica, Hodgkin, linfomas
em geral: tratamento prévio com, cirur
gia, irradiação, quimioterapia, conforme os
esquemas em uso para cada caso
considerado, com o objetivo de reduzir ao
máximo possível o número de células
neoplásicas, atingindo o estado de remis
são, isto é, de "doença cancerosa residual
mínima".

2 — ADMINISTRAÇÃO DO BCG

Pelos fatos expostos no nosso relatório
"Sobre o BCG na imunização ativa
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boa tolerância. Estamos investigando em
colaboração com o Prof. José Ramos
júnior, um esquema de doses maciças de
BCG; 400/600 mg diáriamente, por um mês
e depois em dias alternados por mais um a
dois meses.

2.2 — Técnica de escarificações (adaptação
do protocolo de Mathé e col.)

a) Fazer 20 escarificações de 5 cm de
comprimento em um quadrado de 5 cm de
pele, ou 40 escarificações de 2,5 cm de
comprimento. Evitar sangramento.
b) Repetir as escarificações cada 4 dias
durante um mês e depois uma vez por
semana durante 1 a 2 meses,

c) Depositar sobre as escarificações 2 ml
de uma suspensão de BCG contendo 75 mg
de germes, ou 3 ml de 50 mg.

d) Rodiziar as escarificações de preferên
cia na região deltoide dos braços e na
região antero-lateral das coxas. Sempre
usar novo sítio, para cada escarificação.

inespecífica em cancerologia", e de acor
do com as conclusões do relatório do
"Grupo de Trabalho sobre Quimioterapia
e Imunoterapia", damos preferência à via
oral e ainda porque esta possibilita a ad
ministração de doses muito mais elevadas
de vacina que as técnicas parenterais.

O método oral é de mais fácil manejo dis
pensando pessoal especialmente treinado.
Não produz efeitos indesejáveis, pois é de
ótima tolerância, mesmo com as doses re
petidas em intervalos curtos. Não ocorrem
com esse método as necroses e outras rea

ções observadas com as técnicas, paren
terais. Mencionamos abaixo os protocolos
e as Técnicas oral e parenterais de vacina
ção de BCG, mais empregadas na imunote
rapia inespecífica de neoplasias, para os
que desejarem incluir nos programas, a
investigação comparativa do rendimento
dos diversos métodos.

2.1 — Método oral

a) Administrar a vacina cada três dias, nas
doses de 200mg para crianças até 2 anos,
300 mg para as de mais idade e 400 mg
acima de 14/15 anos, durante 4 meses,
b) O BCG oral deve ser administrado, es
tando o paciente em jejum. Tomar um gole
de água logo em seguida. Alimentar-se
somente uma hora depois. Para os
lactentes, a vacina pode ser misturada com
um pouco de leite na mamadeira.

c) E indiferente o estado alérgico dos
pacientes. Tanto os tuberculino-negativos
como os positivos, inclusive os reatores for
tes, podem ingerir o BCG nas doses sugeri
das, ou maiores ainda, sem qualquer
reação indesejável,

d) A experiência indicará as doses ideais e
se os intervalos e a série total deverão ser

alterados. Doses muito maiores das pro
postas acima, podem ser manipuladas com

e) Esse esquema deverá ser modificado de
acordo com eventuais reações locais e
gerais.

2.3 — Técnica do multípunturas (adapta
ção do protocolo de Rosentbal)

a) Fazer as multipunturas por meio do dis
co vacinante. Se o paciente é tuberculino-
negativo, usar o disco com 36 estiletes. Se é
reator forte à tuberculina (pápula de 10
milímetros ou mais), usar o disco com 9
estiletes,

b) Depor sobre a pele 60 a 120 mg/ml de
BCG.

c) Rodiziar as multipunturas na região
deltoide dos braços e pernas. Usar sempre
um novo sítio para cada vacinação,

d) Repetir as multipunturas uma vez por
semana, durante 2 meses.
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e) Esse esquema deverá ser modificado de
acordo com as reações locais ou gerais.

máximo até 10 a 12 dias, a contar da data de
seu preparo no laboratório fornecedor.
Antes da administração os tubos ou
ampolas serão agitados alguns segundos
até se obter suspensão homogênea,

e) As séries de BCG serão repetidas
periodicamente nas remissões.

2.4 — Técnica especial no melanoma.

a) Injetar o BCG nos nódulos, de preferên
cia, nas bases. Doses de 0,05 mg a 0,2 mg de
vacina suspensa em 1 ml. Injetar no
máximo 8 nódulos ao mesmo tempo.

3 — Pesquisas da alergia tuberculínica
b) Em casos cirúrgicos ou não, alguns
autores obtiveram bons resultados com

BCG aplicado com a técnica de escarifica-
ções. Nestes casos poderá ser indicada tam
bém a via oral.

Pelas razões expostas no nosso relatório
acima referido, a alergia tuberculínica não
mede o grau de estimulação do SRE. A sua
pesquisa é aqui sugerida para os que
desejarem aprofundar o assunto, incluindo
ainda outros parâmetros imunobiológicos,
para esclarecer sobre a possibilidade de va
lor prognóstico da resposta à tuberculina,
noticiado em algumas publicações.

2.5 — Recomendações gerais sobre BCG

a) A becegeização não deve ser feita
durante ou logo após a ação de agentes
imunodepressores, observando-se os pra
zos mencionados no item 1 b.

b) Se no protocolo for incluída a pesquisa
da alergia, a becegeização somente deverá
ser começada depois das provas tuber-
culínicas iniciais para avaliação prévia do
nível da sensibilidade ou de sua ausência,

c) Vacina liofilizada: preferir sempre o
BCG liofilizado, pela sua maior estabilida
de e conservação. Isso permite programar
ensaios terapêuticos com uniformidade
das partidas de vacina, facilitando a
avaliação comparativa dos resultados dos
diversos centros de trabalho. A Fundação
Ataulfo de Paiva — Rio de Janeiro — está
produzindo BCG seco com a amostra
Moreau, para uso, oral e parenteral. O
BCG seco, embora de relativa termoestabi-
lidade, deve ser conservado em geladeira a
4° C. As suspensões em água fisiológica ou
destilada, serão feitas no ato do seu empre
go, não devendo ser conservadas.

3.1 Alergia tuberculínica anterior ao trata
mento da neoplasia

a) Usar de preferência PPD-RT 23, dis
tribuída pela OMS. Com esta tuberculina
os resultados serão mais facilmente

comparáveis,
b) Realizar duas provas de PPD com 2 UT e
10 UT, fazendo a segunda quando a primei
ra for negativa. Esse procedimento é impor
tante para dar melhor idéia do nível da
sensibilidade tuberculínica.

3.2 — Alergia tuberculínica depois do tra
tamento (fase de remissão) e antes da
imunização com BCG

a) Iniciar as provas somente uma a duas se
manas após a quimioterapia e irradiações,

b) Usar sempre a mesma tuberculina
empregada anteriormente. Reiniciar as
provas com a mesma diluição da última rea
ção positiva (feita antes do tratamento)
para poder avaliar as variações dos níveis
da alergia.

d) Vacina líquida: O BCG líquido, deve ser
guardado em geladeira a 4° C e usado no
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e) As provas de Mantoux devem ser rigo
rosamente intradérmicas. Ler as reações
com 72 horas. Não considerar o eritema.

Procurar, com leve apalpação, os bordos
da pápula, e medir a enduração no sentido
transversal do antebraço. Registrar os re
sultados em milímetros, e mencionar
quando houver flictenas ou necroses.
Considerar negativas as reações com me
nos de 5 milímetros. Fazer as provas suces
sivamente em locais diferentes da face

interna do antebraço. Nunca injetar as
diversas diluições ao mesmo tempo.

3.3 — Alergia Tuberculínica depois da ad
ministração do BCG

a) Seguir as mesmas recomendações conti
das em 3.2.b.

b) Repetir as provas cada 3 meses.

c) Eventualmente poderá haver interesse
em se fazer algumas provas tuberculínicas
durante as administrações de BCG, bem
como um número maior de reações com
diluições mais altas ou mais baixas das
sugeridas.

4 — Outros exames3.4 — Recomendações gerais sobre as pro
vas tuberculínicas

Visando reunir o maior número possível de
dados, outros exames podem ser efetua
dos, notadamente provas com dinitrocloro-
benzeno, contagens linfocitárias, relação
monocito-linfocitária, perfil electroforéti-
co, resposta linfocitária à fitohemoaglu-
tinina etc.

a) O protocolo acima proposto visa es
miuçar o comportamento do organismo
em relação à sensibilidade tuberculínica
durante as fases consideradas e avaliar mais

rigorosamente as variações de nível das
atenuações ou exaltações que a alergia ve
nha a sofrer. Empregando-se o BCG oral
convirá fazer a segunda prova com 50 UT
de PPD, porque a alergia pós-vacinal é via
de regra mais fraca,

b) Em alguns programas entretanto, as pro
vas antes do tratamento poderão ser
eventualmente suprimidas, restringindo-se
a pesquisa da alergia tuberculínica à fase
de remissão nos períodos anterior e pos
terior à imunização com BCG.

SUMÁRIO

1 — No presente trabalho foram comen
tados; a principal bibliografia relativa ao
BCG em oncologia, os resultados anuncia
dos nesse campo com as técnicas parente-
rais de vacinação e os efeitos imunobiológi-
cos conseguidos com a técnica oral, por
cujos motivos é recomendada pelo Autor
para ser confrontada com as primeiras, em
ensaios terapêuticos.

2 — Pesquisas experimentais revelaram
que o BCG é um dos mais potentes
estimuladores do SRE e que por esse
mecanismo ele desenvolve um efeito

protetor contra diversas neoplasias,
dificultando e mesmo impedindo sua
implantação e ou o desenvolvimento em
animais.

3 — No campo clínico, a imunoterapia ati
va inespecífica com BCG está produzindo

c) De qualquer forma deve-se ter em
mente, que intradermo-reações muito
repetidas podem exaltar a resposta positiva
pelo fenômeno denominado "boosting
effect".

d) As diluições de PPD RT 23 são dis
tribuídas contendo substâncias estabiliza-

doras, podendo portanto ser conservadas
em geladeira a 4? C. Não deixá-las expostas
à luz.
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resultados encorajadores, notadamente na
leucemia aguda linfoblástica, linfomas em
geral, melanoma maligno, pelo prolonga
mento das remissões e menor número de

reativações.

que é impossível com as técnicas de
escarificação, multipunturas e intradérmi-
cas. A primeira é de fácil praticabilidade e
não produz as reações indesejáveis
frequentes nas últimas.

4 — Os dados epidemiológicos são de cer
to modo discrepantes. Há análises negati
vas. Por outro lado, há inquéritos
evidenciadores de que a mortalidade por
leucemia aguda linfoblástica pode baixar
cerca de 50% nos indivíduos previamente
vacinados com BCG em confronto com a

encontrada nos não vacinados.

8 — A eficiência do BCG oral está compro
vada pela longa experiência brasileira e de
outros países. Sua absorção pelo organismo
é aferida por diversos fatos, destacando-se
cinco fundamentais: a) proteção específi
ca antituberculosa; b) positivação da rea
ção lepromínica; c) desencadeamentos
nos analérgicos, da sensibilidade
tuberculínica; d) dessensibilização dos
organismos tuberculino-positivos pela
repetição de doses; e) criação de
imunidade com baixa ou nenhuma

sensibilidade tuberculínica.

9 — Os estados imunobiológicos sem aler
gia tuberculínica mencionados acima, são
evidenciãveis pela resposta positiva ao
BCG—teste. Elas expressam os níveis mais
altos de proteção específica e são consegui
dos frequentemente com a vacinação con
corrente (repetição de ingestões de BCG
em intervalos curtos).

5 — Para que se manifeste a ação favorável
da imunoterapia nos tumores, alguns
princípios fundamentais devem ser obser
vados: a) redução prévia da população
celular neoplásica por meio da cirurgia,
irradiações e ou quimioterapia, atingindo
o estado de remissão, isto é, de "doença
cancerosa residual mínima"; b) evitar a
ação concomitante ou logo anterior de
agentes imuno-depressivos; c) introduzir
no organismo, o BCG em doses elevadas
por meio de administrações repetidas em
curtos intervalos, por períodos relati
vamente longos.

6 — Da análise das principais contribuições
clínicas, infere-se que as diferenças dos
efeitos da imunoterapia com BCG parecem
depender, de um lado da diversidade dos
protocolos terapêuticos prévios, e de
outro da cepa de vacina, técnicas e doses
de aplicação.

10 — Há substancial acervo experimental e
clínico demonstrativo de que imunidade e
alergia tuberculínica são fenomenos
dissociáveis e independentes e que esta
pode ser mais prejudicial que benéfica.
Ainda mais, que a primeira é mais eficiente
na ausência da última.

11 — È de grande interesse aprofundar
pesquisas para esclarecer até que ponto se
poderá transferir essas noções para a
imunoterapia com BCG em oncologia.
Observações de que doentes cancerosos
quando tuberculino-positivos evolvem
mais favoravelmente que os negativos, tem
induzido algumas
sensibilidade tuberculínica como responsá-

vezes a encarar a

7 — Para melhor estimular o SRE dos

organismos cancerosos, comumente
imuno-deficientes, afigura-se importante a
prolongada repetição em curtos intervalos
de doses substanciais de BCG. A via oral

atinge facilmente esse desiderato
conseguindo-se administrar totais
elevadíssimos de BCG (até 20g ou mais) o
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vel pela resistência antineoplásica ou a ela
estreitamente vinculada. Os fatos não pare
cem apoiar essa suposição. A resistência
antitumoral que ê notadamente celular
(sistema

comumente depressão, podendo atenuar-
se ou desaparecer as outras respostas,
também de mecanismo celular, que
participam como epifenômeno do pro
cesso imunitário, entre elas a resposta à
tuberculina. A negativação da reação
tuberculínica representa apenas uma das
manifestações da capacidade reacional do
organismo canceroso e não uma "anergia
específica" à tuberculina.

endotelial) sofreretículo

durante meses, como estamos realizando
em investigações em curso.

14 — Para operar dessa forma impõe-se
contar com cepa de BCG seguramente
pouco "irritante" a fim de garantir a me
lhor tolerância. Toda experiência brasilei
ra, durante 50 anos, foi efetuada com a
cepa Moreau, que é a menos irritante de
todas, inclusive, quando administrada por
via parenteral. Esta cepa é de muito boa po
tência e até se mostrou de maior atividade

in vivo em confrontos realizados com

outras cepas internacionalmente usadas.

15 — Recomendou-se a realização de
inquéritos de imunoterapia de tumores
comparando-se as técnicas de escarifi-
cação, multipunturas e oral e empregando-
se a cepa Moreau liofilizada. No final fo
ram

imunoterapia ativa inespecífica com BCG
em cancerologia.

anexados protocolos para

12 — Como conclusão prática, fica a
concepção de que na imunoterapia pelo
BCG nos tumores, se deve preferir técnicas
capazes de introduzir no organismo as
mais elevadas doses de vacina com o objeti
vo de mais e melhor estimular o SRE,
importando menos se em decorrência se
reforça ou não a alergia tuberculínica.

Termo índice

BCG em cancerologia

BCG oral na imunoterapia ativa dos
tumores nnalignos.

13 — A técnica oral faculta a elaboração de
protoclos de doses de 200 mg a 400 mg
cada 3 dias, por longo prazo e mesmo
ingestões diárias de 400 mg/600 mg

Active Inespecific Immunotherapy with BCC in Malignant Tumors

SUMMARY 2 — Experimental investigations prooved
that BCG is one of the most potent RES
stimulator and through this mechanism
produces protection against several kinds
of neoplasias difficulting or avoiding the
implantation and even stopping the
development of such tumors in animais.

The main bibliography of the action of
BCG vaccine in oncology is commented as
well as the resuits obtained in this field em-

ploying the parenteral technique. It is aiso
studied the immunological effect obtained
with the use of BCG by the oral route, re-
commended by the Author, who suggests
that a comparison between both procedu-
res should be carried on in further thera-

peutic trials.

1

3 — In the human body, active inespecific
immunotherapy with BCG is giving encou-
rageous resuits, remarkably in acute lym-
phoblastic leukaemia, lymphoma, malig-
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nant melanoma, increasing the length of
remissions and reducing relapses.

8 — The effectiveness of oral BCG is com-

proved not only by the brazilian experi-
ments but also by several others countries.
BCG absorption by oral route is based on
several facts being the five fundamental
ones: a - specific protection against tuber-
culosis; b - development of post-vaccinal
tuberculin sensitivity; c - conversion of le-
promin test; d - dissensitization of healthy
reactors by means of repeated doses of
BCG at short intervals; e - development of
high immunity with a weak sensitivity or
analergy.

4 — The epidemiological data are someway
discrepant. Negative analyses have been re-
ported. In the other hand there are enqui-
res revealing that acute lymphoblastic leu-
kaemia mortality can grow lower until 50%
in those individuais previousiy vaccinated
with BCG compared to those non-vaccina-
ted.

5 — To obtain favourable action of the im-

munotherapy in the tumors we must obser
ve some fundamental principies: a - pre-
vious reduction of the number of neopla-
sic cells by means of surgery, radiotherapy
and or chemotherapy until remission is ob-
tained; b - avoid association to immunosu-
pressive agents; c - high doses of BCG re
peated short intervals for a long period
must be introduced in the organism.

6 — From the analyses of the main clinicai
contributions one may conclude that the
differences described upon the effects of
immunotherapy with BCG seems to de-
pend, by one side from the diversity of
preliminary therapeutic protocols and by
the other from the vaccin-strain, doses and
procedure employed.

7 — It seems important the prolonged
repetition of substancial doses of BCG to
get a better RES stimulation on the or
ganism of câncer patients, commonly im-
munosupressives. The oral technique at-
tempt easily this goal permiting the ad-
ministration of 400/600mg of BCG repea
ted at short intervals reaching high totais
(20gr or more). This is impraticable with
other methods as multiple puncture, scari-
fication or intradermal. The first method,
the oral route is of easy feasebility and
avoid undesirables effects very frequentiy
with the others techniques. Furthermore
no trained personnel is required.

9 — The organisms presenting such post-
vaccinal immunological State, as explained
in item 8, are caracterized by hipoergy or
absence of tuberculin sensitivity, generally
showing a positive response to BCG-test.
They express higher leveis of antituber-
culous protection and are obtained with
the so-called concorrent vaccination (re

peated BCG doses at short and adequated
intervals).

10 — It has been aiready prooved in large
scale by experimental and clinicai data
that immunity and allergy (tuberculin sensi
tivity) are independent and dissociated
phenomena. Furthermore in addition the-
se facts have demonstrated that allergy is
more prejudicial than beneficiai and that
resistance is revealed as even more effecti-

ve when allergy is absent.

11 — It is of great importance deepen in-
vestigations in this field to verify if such no-
tions can be transferred to immunotherapy
with BCG in oncology. Câncer patients
with positive tuberculin test have revealed
a better prognosis than those who that
tuberculin sensitiveness is responsible for
the resistance against neoplasia. But facts
seem to be, contrary. The anti-tumoral im
munity which is predominantiy cellular is
commonly depressed and are able to cause
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weakness or even disappearance of other
responses which belong to the cellular me-
chanism. These response are epiphenome-
na of the immunitary process, among them
tuberculin sensitivity is included.

14 — To operate efficientiy in this way it is
very important to deal with a low irritating
strain to goal a better tolerance. For 50
years the entire brazilian experience em-
ployed only the Moreau-strain (Brazilian-
strain or BCG-Rio de Janeiro) the owest ir
ritating strain among others vaccins, even
when administered by parentheral me-
thods. The Moreau-strain has a good po-
tency, a low irritating capacity which il-
lustrates complete tolerance and showed a
great "in vivo" activity compared with
others strains in some experiments.

15 — Trials of therapy of malignant tumors
comparing scarification, multipuncture
and oral procedures using the freeze-dried
Moreau-strain are recommended by the
Author. Protocois for the active inespecific
immunotherapy with BCG in cancerology
follow at the end of the present paper.

12 — As practical conclusion it remains the
conception that in BCG immunotherapy in
malignant tumors preference must be gi-
ven to procedures who are abie to introdu-
ce into the organism the highest doses of
vaccin aiming to obtain the better stimula-
tion of the RES disregarding the reinforce-
ment of the tuberculin sensitiveness.

13 — The oral BCG procedure permits esta-
blish protocois of 200mg to 400mg doses
each three days for a long period and even
daily takings of 400mg/600mg for several
months as we are employing in researches
we are carrying out.

de Ia leucemie virale E o G2 chez des re-

ceveurs isogeniques. Rev. Franç. Ètudes Clin.
etBiol.,1967,12,912.
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