Sobre o BCG na Imunizacio Ativa
Inespecifica em Cancerologia

O presente relatério visa somente alinhar
as principais informagoes da literatura so-
bre a imunizagao ativa inespecifica pelo
BCG, nas neoplasias, relacionar fatos
comprovadores da eficiéncia imunobiol6-
gica da técnica oral de vacinagao e sugerir
a inclusao desta dltima, ao lado de outras,
como hipétese de trabalho nas pesquisas
terapéuticas em cancerologia.

INTRODUCAO

A idéia do uso da imunizagao inespecifica
ativa como adjuvante na prevencao e tera-
péutica de neoplasias, surgiu do conheci-
mento de uma série de fatos, principalmen-
te experimentais, entre os quais se desta-
cam:

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

b) a ativacao do SRE dificulta e até impede
a implantagao de tumores originados de
virus oncogénicos.

José Rosemberg (*)

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

InGdmeros autores aprofundaram o assunto

e existem na literatura diversas sinteses (73,
76’ 110[ 113)'

2. ACAO DO BCG NAS NEOPLASIAS

Sabe-se que o Bacilo Calmette-Guérin
(BCG) originado por mutacionismo do
Mycobacterium tuberculosis variedade
Bovis, € um dos mais potentes estimula-
dores do SRE, produzindo respostas de
protecao especifica antituberculose (%3),
como de resisténcia inespecifica igual e
mesmo superior a outros agentes, tais
como: Corynobacterium  parvus, b.
pertussis, M. Chelonei, Zimosan etc. (3°, 32,
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74 81 87 98 110 146) Baseados nesses conheci-
mentos do efeito antagénico da estimula-
¢ao do SRE sobre uma grande variedade de
neoplasias, desenvolveram-se pesquisas ex-
perimentais, clinicas e epidemiolégicas so-
bre a agao do BCG nesse campo.

2.1 PESQUISAS EXPERIMENTAIS

Ja é substancial o conhecimento de que o
BCG introduzido por técnicas e doses
variadas em animais de laboratério (rato,
camundongo, hamster) estimulando o SRE
desencadeia protecao prévia contra
diversos tumores, ou quando oferecido ao
organismo depois da implantagao destes
dificulta e até impede o seu crescimento e
difusao. Entre os tumores estudados desta-
cam-se: T-8-Guérin, ascite — Erlich, sar-
con 1. carcinoma 755, virus Mengo,
viru ‘olic 12, Adenovirus tipo 12, Fibrosar-
coma induzido por metil-colantreno,
Leucemia espontinea, Leucemia L-1210,
Virus Leucemia E G2.(,4, 3 74120 9 100
1011 112) Resultados encorajantes foram
noticiados relativos a acao de fragdes qui-
micas do BCG, sobre varios tipos de sarco-

ma e outros tumores em camundongos ("%,
170)

Por outro lado alguns fatos importantes de-
vem ser mencionados. A imunizagao pelo
BCG pode ser prejudicada e mesmo anula-
da se feita concomitantemente com uma
quimioterapia  imunodepressiva, como
por exemplo a metil-hidrazina (¢). O

namero de células neoplasicas tem impor-
tancia para o éxito, tanto da inumoterapia
especifica quanto inespecifica, tendo-se
demonstrado que esta é efetiva na leuce-
mia L-1210, somente quando o enxerto &
inferior a 105 células (', 101). Issc pode
explicar porque os melhores resultados
experimentais sao conseguidos quando a
imunizacao pelo BCG é efetuada antes da
implantagao tumoral, ou quando o desen-

volvimento neoplasico esta ainda em ini-
cio. A associacao de BCG e imunizagao
especifica — por exemplo células leucé-
micas irradiadas — revelou-se mais efi-
ciente (700 107)

Essas ultimas nogoes sao de grande
interésse clinico.

2.2 INVESTIGAGOES CLINICAS

No campo clinico o BCG como agente
imunizador inespecifico, tem fornecido
resultados promissores, embora as vezes
sejam contraditérios, variando como é
6bvio, com o tipo de neoplasia e a nature-
za dos pacientes. Em muitos trabalhos
publicados a acao do BCG foi previamente
favorecida pela intervengao de outros fa-
tores tais como remogao cirlrgica,
poliquimioterapia, levando a remissao,
bem como associacao de imunoterapia es-
pecifica etc.

As investigacoes clinicas pioneiras sobre a
acao do BCG na leucemia linfoblastica agu-
da se devem a Mathé e col. (¥, %, 192), Re-
missdes mais prolongadas de 300 até 1150
dias contra 20 a 130 dias nos testemunhas,
foram observadas em doentes de leucemia
linfoblastica aguda, submetidos previa-
mente a quimioterapia e tratados a seguir
com BCG — Instituto Pasteur. A vacina foi
aplicada pela técnica de escarificagao, nas
doses de 50mg a 75mg. cada 4 dias, por 20 a
50 vezes. Os melhores resultados ve-
rificaram-se associando ao- BCG células
leucémicas formolizadas.

Ulteriormente o mesmo Autor (%) relata
nova série de casos de leucemia aguda lin-
foblastica submetidos, até a remissao, pela
poliquimioterapia, coadjuvada com cor-
ticoide, e eventualmente com irradiagcao
do sistema nervoso central e dos ganglios.
A menor proporgao de reativagdes, até 50
dias, observou-se nos casos que receberam
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ulteriormente BCG com associagao de
Corinobacterium Parvum e células leu-
cémicas irradiadas conservadas a baixa
temperatura. Neste ensaio o BCG—lIns-
tituto Pasteur foi aplicado em escari-
ficacoes cada 4 dias na dose de 50mg num
total de 20 sessdes. A associacao da imuno-
terapia ativa com vincristina ou adamanta-
dina mostrou-se prejudicial, facilitando as
reativacoes, devido a agao imunodepressi-
va destes agentes. Menos otimistas em rela-
¢ao a imunizagao pelo BCG é o ““Ensaio
Concord” do Conselho Britanico de Pes-
quisas Médicas (). Doentes de leucemia
aguda linfoblastica, submetidos também a
poliquimioterapia e corticoides até a re-
missao, receberam em seguida BCG Glaxo
ou Metotrexate. As reativagdes até 52
semanas foram de 63,5% no primeiro
grupo, 29% no segundo e 89% nos teste-
munhas. Isto €, a imunizagao pelo BCG
produziu algum resultado em relacao aos
testemunhas sendo porém inferior a acao
do Metotrexate. A administracao do BCG
obedeceu a técnica de Heaf (40 punturas
simultaneas).

Na leucemia crénica de adultos nao se
observou nenhuma remissao com a apli-
cacao de BCG pela técnica de multipun-
turas duas vezes por semana, durante
meses (146).

Entre outras causas deve ter influido nos
resultados, principalmente, a diversidade
dos esquemas quimioterapicos, a cepa de
BCG, a técnica de aplicagao e as doses de
vacina.

Resultados positivos sao anunciados em
melanomas malignos (°%), com a infiltragao
intranodular ou na base dos nédulos de
0.5mg a 2mg de BCG. Nesses casos relatam-
se regressoes e remissoes prolongadas.
Nesse mesmo tipo de tumor, apds excisao
cirGrgica, conseguiram-se melhores re-

sultados e maior intervalo das remissoes,
nos casos que receberam BCG—Instituto
Pasteur em 20 escarificagbes com 300mg
em intervalos de 4 dias. Resultados com-
parativamente inferiores se notaram com a
aplicagao intradérmica de 15mg de BCG—
Glaxo (39).

Anunciaram-se por outro lado, efeitos
promissores da associagao a quimioterapia,
do BCG na dose de 0,2mg intradermica-
mente em doentes em fase terminal de
cancer da mama, do pulmao, colo, tiroide,
prostata etc. Em relagao aos cancerosos
que nao receberam a vacina houve au-
mento de sobrevida em mais de 50% dos
pacientes no final de 2 anos ('97-A).

2.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Os inquéritos epidemiolégicos sao aparen-
temente controvertidos quanto a agao do
BCG na leucemia e outros tumores. Foi
feita a analise do fichario de Sadde Publica
da Provincia de Quebec, Canada (°°) em
relacao a mortalidade por leucemia lin-
foblastica aguda nos grupos etarios de 0 a 4
anos e 0 a 14 anos, nos anos de 1960 a 1963
e em correspondéncia com a vacinagao
BCG realizada nos primeiros dias da vida,
abarcando um total de 1.800.000 a 1.900.000
individuos 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 nao vacinados.
Outra analise se refere a mortalidade por
leucemia no grupo de 15 a 19 anos na Ingla-
terra (7). Esta vinha subindo paulatina-
mente desde o inicio do século até 1950. O
namero de individuos desse grupo etario,
que tinha sido vacinado com BCG ao
nascer, elevou-se nos anos de 1956, 1960 e
1967, respectivamente de 5%, 26%, e 60%.
Neste Gltimo ano de 1967 a mortalidade
prevista por leucemia para o grupo de 15 a
19 anos de idade, se tivesse continuado o
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aumento de Obitos na mesma proporgao
ocorrida na primeira metade do século,
seria de 40x10°. Entretanto ela foi de
apenas 24x10° ou seja quase metade, fato
que pode ser atribuido ao crescente con-
tingente de individuos vacinados na
populacao considerada. Por outro lado, na
Suécia, Dinamarca e Noruega, a mortali-
dade mais baixa de leucemia ocorre res-
pectivamente nas idadesde 0 a4 anos, 5a 9
anos e 15 a 19 anos. Nesses paises a calme-
tizacao € realizada mais intensamente,
respectivamente, nos recém-nascidos, aos
7 anos e 13/14 anos. Logo, a menor morta-
lidade por leucemia verificada nos grupos
etarios mencionados naqueles paises, seria
o efeito da protecao desencadeada pelo
BCG ("¢8).

Outros estudos epidemiolégicos con-
duziram a conclusdes negativas. Assim é
que no “Oxford Survey” que agora cobre
todos os 6bitos por tumores de criangas e
jovens na Inglaterra, Escocia e Pais de
Gales, nao foi encontrado no periodo de
1953 a 1968 nenhuma diferenga nas propor-
¢oes de casos de leucemia e outras
neoplasias, nos nao vacinados e nos bece-
geizados ao nascer ou posteriormente (%),
Por outro lado alegou-se que os vacinados
com BCG até 14 anos na Escocia 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 becegeizagao nos grupos de
5a9anos 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 (®4). Finalmente em Alabama e Georgia
nos USA fez-se uma revisao dos ébitos por
leucemia, Hodgkin e linfosarcoma, ocor-
ridos durante 21 anos ap6s o ensaio contro-
lade efetuado em 1950 sobre a vacinacao
BCG (*). Os coeficientes globais de mor-
talidade por 100.000 habitantes desses trés

tumores foram: nao calmetizados tu-
berculino-positivos, 102,1; idem tu-
berculino-negativos nao vacinados, 89.6;
tuberculino-negativos calmetizados 82.8.
Conclue-se que nao houve diferencgas esta-
tisticamente significativas.

As conclusdes negativas a que chegaram os
Autores das analises epidemiolégicas de
Glasgow (%) e de outra da Escocia (8-A) sao
questicnadas (%°) porque se compararam
taxas especificas globais, isto &, atribuidas a
populacdes totais de um dado grupo
etario. Esse método pode iludir o estaticista
que deseja avaliar o efeito do BCG sobre
uma doenca pouco freqiiente como a leu-
cemia, a menos que uma das populagoes
totais comparadas esteja vacinada em
muito alta proporgao, como foi o caso nos
paises escandinavicos (). Por outro lado
deve-se levar em conta a eventualidade de
diferencas de poténcia das vacinas empre-
gadas nesses paises. Neste aspecto também
pode ser criticado o resultado negativo da
analise de Alabama e Georgia, mencionada
acima (*). O ensaio controlado do BCG
realizado ali em 1950 e sobre o qual se
basecu a analise, rendeu apenas 14% de
protecao antituberculosa (*-A). Dos 6
ensaios controlados com técnicas paren-
terais para apurar a protegao 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 eficiéncia do BCG com
altos percentuais de protegao anti-
tuberculosa: indios norte americanos, 82%
(7); neonatos de Chicago, 75% (*’); Conse-
lho de Pesquisas Médicas da Inglaterra,
79% (1) e india, 60% (%¢). Sabe-se hoje que
em Porto Rico a vacina usada era de fraca
poténcia e que em Alabama e Georgia se
empregaram duas amostras de BCG sendo
uma de fraco poder. Ao lado disso, nesta
Gltima regiao, apreciavel parcela da popu-
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lacao é infectada com micobactérias
atipicas o que também pode ter contribui-
do para o rendimento baixo da vacinagao.
O mais plausivel é que os dois fatores asso-
ciados tenham concorrido para esse re-
sultado negativo. (*°). Ora, se o BCG
empregado em Alabama e Georgia ja era
de baixo poder protetor contra a tu-
berculose, e sabendo-se que a imunidade
antituberculosa repousa fundamental-
mente na estimulacao do SRE, é evidente
que ele teve muito menos capacidade de
desenvolver imunidade inespecifica (atra-
vés do SRE). Pelas razdes expostas, aquela
vacinacao de 1950 nao poderia exercer,
como nio exerceu, qualquer influéncia ul-
terior sobre os coeficientes de mortalidade
por neoplasias.

2.4 CONCLUSOES GERAIS

O BCG é um dos mais potentes estimula-
dores do SRE ativando a imunidade celular
especifica contra a tuberculose e inespeci-
fica contra diversos germes e diversas cé-
lulas cancerosas. Ha forte evidéncia experi-
mental de que por esse mecanismo o BCG
desenvolve um efeito protetor contra neo-
plasias de diferentes naturezas. A acao da
imunizacao inespecifica com essa vacina,
no campo clinico & menos marcante,
porém suficientemente encorajadora,
especialmente  na  leucemia  aguda
linfoblastica, melanoma maligno e alguns
outros tumores. Os dados epidemiolégicos
sao contraditérios mas ha elementos que
apoiam significativamente os fatos experi-
mentais e clinicos. Em sintese acumulam-se
provas de que o BCG estimula o mecanis-
mo de imunizagio do organismo para difi-
cultar o crescimento do processo
neoplasico e mesmo para inibir a célula
cancerosa lancada na circulagao, preve-
nindo o progresso de metastases
secundarias.

A associacao da imunoterapia especifica
com a inespecifica pelo BCG, tem propor-
cionado melhores resultados que esta
Gltima isolada. A primeira exige técnicas
altamente sofisticadas e de procedimento
delicado. A altima, ao contrario, pode ser
incluida facilmente nos programas de tra-
balho, por ser compativel com as nossas
possibilidades atuais.

Por essas razdes é de todo o interésse, em
cancerologia, a introdugao da imuniza-
cao ativa inespecifica pelo BCG, nos nossos
esquemas de pesquisas terapéuticas.

Varios elementos necessitam de melhor va-
lorizacao para aumentar seu rendimento.
Além do tipo do tumor que é importantissi-
mo, nao é indiferente a fase de sua evolu-
cao. Melhores resultados sao obtidos se o
namero de células cancerosas é baixo, pois
parece haver um limite provavelmente
variave! segundo a natureza do tumor,
acima do qual a imunizagao nao pode
competir. Por outro lado deve ser levada
em conta a acao imunodepressiva de
agentes terapéuticos, (irradiacoes, quimio-
terapia) empregados logo antes ou conco-
mitantemente com a imunizagao, difi-
cultando ou anulando seu rendimento.
Fatos experimentais e clinicos comprovam
essas observagoes.

Outros fatores a serem valorizados estao
ligados ao proprio BCG. Sao indispensaveis
uma cepa de boa atividade e a manipula-
cao de técnicas que facilitem a maior absor-
cao possivel da vacina. Verifica-se nao
serem indiferentes, por exemplo, na leu-
cemia e no melanoma maligno, as técnicas
de escarificacao, de punturas ou intrader-
micas.

Em sintese, no estado atual de nossos
conhecimentos, ressalta que a imunizagao
pelo BCG tem indicagao em cancerologia,
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devendo ser observados alguns principios
fundamentais,  destacando-se: prévia
remogao cirdrgica e ou irradiacao do
tumor, ou o seu equivalente pela
quimioterapia, com o objetivo de reduzir
ao maximo possivel o namero de células
cancerosas, atingindo o estado de
remissao, isto &, de ‘“doenca cancerosa
residual minima’’; associacao com imuniza-
¢ao especifica sempre que possivel; evitar
a agao concomitante ou logo anterior, de
agentes imunodepressivos; oferecer ao or-
ganismo o BCG em doses elevadas, ma-
cigas, se possivel, por meio de administra-
¢oes repetidas a curtos intervalos por
periodos relativamente prolongados.

Para atingir este Gltimo desiderato, cremos
que a técnica oral de becegeizacao podera
ser superior as parenterais. Com aquela
podemos oferecer ao organismo elevadas
doses de vacina (milhares de vezes su-
perior as administradas parenteralmente)
por meio de ingestdes repetidas em curtos
intervalos, com 6tima tolerancia. E procedi-
mento da mais facil execu¢ao nao exigindo
pessoal especialmente treinado.

O BCG oral tem comprovada capacidade
de estimular eficientemente o SRE, e ha
inimeros fatos imunobiolégicos disso
confirmadores. Esses aspectos imunobio-
l6gicos que ressaltam da vacinagao BCG
oral, mais favoraveis na infecgao tuberculo-
sa, podem a nosso ver ser transpostos ao
campo cancerolégico, pelas razdes ven-
tiladas adiante. Por esses motivos asso-
ciados a diversos fundamentos doutrina-
rios que nos levam a preferir esta técnica,
somos de opiniao que o BCG oral deve ser
investigado em cancerologia. No capitulo
seguinte exporemos em resumo os fatos
experimentais, clinicos e epidemioldgicos
relativos a vacinagao BCG por via digestiva.

'3.BCG ORAL.

PRINCIPAIS DADOS
IMUNOBIOLOGICOS

Recentemente efetuamos uma ampla re-
visao critica e sistematizagao dos conhe-
cimentos sobre o BCG oral (143). Neste
capitulo faremos um resumo informativo
daquela revisao, abordando apenas os
aspectos que mais podem interessar ao pre-
sente relatorio.

A difusao do BCG nos organismos, quando
ministrado pela via digestiva esta verificada
experimental e clinicamente pela sua re-
cuperagao em cultura (ou outros proce-
dimentos) de sangue, ganglios e 6rgaos de
animais (42’ 68’ BGI 180[ '18‘1[ 182/ 187/) e de

criangas vacinadas por esse método (77, 178,
182 186)
, 186),

Certamente a protegao especifica anti-
tuberculosa e outras manifestagdes imu-
nobiolégicas encontradas em organismos
orobecegeizados, constituem outras tantas
comprovagoes da passagem do BCG pela
mucosa intestinal.

3.1 PROTECAO ANTITUBERCULOSA

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

3.1.1 Dados experimentais

O conhecimento do poder imunogénico
do BCG administrado pela via digestiva em
cobaias, coelhos e simios, conferindo-lhes
protegao especifica contra a superinfeccao
tuberculosa, data desde as pesquisas de
Calmette e seus colaboradores (42, 43, 108)

Pesquisas mais recentes confirmaram aque-
las verificagbes, sendo que em muitas pro-
cedeu-se a comparagao com outras
técnicas de vacinagao (intradérmica,
subcutanea, endovenosa), revelando ser o
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poder protetor do BCG oral tao eficaz
quanto as demais vias (35, 57, 58, 68 80 82 86
106, 109) e as vezes até superior (38).

3.1.2 Protecdo no homem

Daremos a seguir noticia das investigacoes
nacionais e estrangeiras.

3.1.2.1 Inquéritos brasileiros

A experiéncia brasileira com a vacinacao
BCG oral consta de trabalhos que se
desenvolveram durante mais de 3 décadas,
sobretudo em criangas vivendo em
ambiente altamente desfavoravel do ponto
de vista s6cio-econémico e de condigdes
epidemiolégicas da tuberculose. A maioria
dos observados vivia em contato tuber-
culoso, nao havendo nenhuma possibi-
lidade de afasta-los do foco contagiante,
em época sobretudo anterior ao advento
da quimioterapia antituberculosa e no
periodo em que esta Gltima iniciava sua di-
fusao no Pais. Dificilmente a vacinacao
antituberculosa enfrentou fatores tao des-
favoraveis quanto a vacinagao oral no Bra-
sil, nos meios onde ela foi aplicada.

3.1.2.1.1 Protecao pelo método antigo de
vacinacao oral

Esses inquéritos intrafamiliares se referem
a época em que se empregavam doses
baixas de BCG para os recém-nascidos —
60mg a 90mg (*°, 2, "21). Eles revelaram que
a morbidade e mortalidade tuberculosas
em criangas convivendo com tuberculosos
baciliferos, foram nos becegeizados,
respectivamente de 5 a 10 vezes e de 5 a 20
vezes menores que as ocorridas nos irmaos
testemunhas.

3.1.2.1.2 Protegao com o BCG concorrente

O método concorrente de Assis (") doses
— de 100mg de BCG nos recém-nascidos e

200mg nas outras idades, — repetidas
mensalmente seis vezes, ou com a mo-
dificacao com intervalos quinzenais (133),
demonstrou nos inquéritos intrafamiliares
e de coletividades altamente contaminadas
por tuberculose (populagoes faveladas, ha-
bitantes de cortigos, pordes etc., capacida-
de protetora bem superior aos anunciados
nas pesquisas iniciais (2,3, 4, 11, 11-A 13 14 16
128, 129/ 133[ 135)'

A repeticio de doses vacinantes, pela
sucessao de estimulos antigénicos pro-
move uma curva ascendente da imunidade
inicial elevando-a a niveis muito superiores
aos resultantes de ingestao Gnica de BCG.
Assim & que, nos inquéritos mencionados,
o efeito protetor do método concorrente
em recém-nascidos, comunicantes de tu-
berculosos e cem criangas com idades pré-
escolar e escolar, nas mesmas condicdes
epidemiolégicas e ambientais revelou-se
altamente eficiente, reduzindo a morbida-
de em comparagao aos nao-vacinados, de
20 a 80 vezes, verificando-se em alguns de-
les, protegao de 100% em relagao a 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 criangas recém-nascidas, ou no
primeirc ano de vida em ambiente tuber-
culoso (',%) ou em idade escolar e adoles-
céncia, através de dados comparativos dos
adoecimentos e ou 6bitos por tuberculose
(S'II 53, 54[ 55/ 56, 69/ 89[ 151, 153, 156’ 157’ 179)' Em
todos esses estudos a protecao do BCG
oral foi de 1 para 3 até 1 para 7. Com o mé-
todo concorrente a protegao, a se-
melhanca do notado no Brasil, foi bem
superior chegando a 1 para ('3-A) e até
a protecao completa (8).

3.1.3 Comentarios finais

O método oral revelou em todos os inqué-
ritos nacionais ou estrangeiros menor mor-
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bidade e mortalidade tuberculosas nos
individuos becegeizados em confronto
com os nao-vacinados. O método concor-
rente eleva apreciavelmente a resisténicia
especifica. Este pode fornecer um grau de
protecao praticamente de 100%.

Finalmente, se impde a conclusao favora-
vel sobre a validade do método oral da
imunizagao antituberculosa, ainda porque
dificilmente alguma técnica de calmetiza-
cao foi posta a prova, durante anos, nas
circunstancias desfavoraveis como as
observadas no Brasil. O método oral, como
acentuamos e convém repetir, teve sua
eficiéncia provada mormente na protegao
de recém-nascidos com contagio tuber-
culoso intradomiciliar direto e permanente
(pais e parentes com tuberculose evolutiva
e bacilifera), sob situacao epidemiolégica
agravada por condigdes socio-econémicas
severas. Isso é importante, porque vem a
pelo lembrar que o Relatério ao Diretor-
Geral OMS, 1960 (1973) elaborado pelo
“Grupo Cientifico de Pesquisas sobre a
Tuberculose” acentua: ‘‘a experiéncia re-
cente indica que a administracao do BCG
por via intradérmica em recém-nascidos
pode dar fracos resultados se suas maes sao
portadoras de tuberculose evolutiva”.

3.2 ALERGIA POS-VACINAL

Hoje é ponto pacifico, que a alergia tuber-
culinica é dissociavel da imunidade anti-
tuberculosa e a sua presenga nao expressa
necessariamente o grau de resisténcia or-
ganica, em relagao a infeccao bacilar.
Entretanto, a alergia tem sido considerada
nas técnicas parenterais como indicio da
impregnacgao do organismo pela vacina, e
elemento para apurar a sua absorgao e
eficacia. Sob esse ponto de vista o BCG oral
demonstra também sua capacidade de
desencadear sensibilidade tuberculinica
quando ingerido por individuos analér-

gicos. Para estas pesquisas se se deseja
esgotar a informagao sobre a capacidade
alergizante da orovacinagao, é fundamen-
tal trabalhar com diluicdes baixas de tuber-
culina, em torno de 10 a 100UT. Os indices
de alergizagao pelo método oral sao apre-
sentados abaixo, reunidos em quatro es-
quemas, de acordo com a evolugao que o
método sofreu no tempo e com aqueles
mais comumente empregados nas inves-
tigacbes e na rotina. Os percentuais
maximos, segundo esses esquemas vao re-
sumidos como seguem.

3.2.1 Dose baixa fracionada

Trés doses de 20mg a 30mg em intervalos
de 2 dias: 66% a 84% de alergizagao ('8, ',

133)_

3.2.2 Dose tinica

Dose unica de 50mg a 400mg, sendo a

maioria de 100mg: 55% a 97% (%, 2, 29,49, 78,
95 126 131 133 144 158 159 167)
’ ’ ! ! ! 7 ’ b4

3.2.3 Dose alta fracionada

Doses de 50mg ou mais, com intervalos no
maximo de uma semana, administradas 2 a
3 vezes. Estas doses muito proximas entre
si, na realidade se somam e agem em re-
lacao a alergizacao, como uma dose (nica

maior “dose de choque’” ('?°): 77% a 94%
(29/ 44, 61 78 88 144)
’ ! ’ .

3.2.4 Método concorrente e esquemas de
doses altas repetidas

Ja foram expostos acima os resultados mais
favoraveis da protecao desencadeada pela
vacinagao concorrente. Essa repetigao de
doses por via oral (dificil e complicada nas
técnicas parenterais) acelera e eleva a
imunidade, agindo as doses repetidas a
maneira de novos estimulos secundarios,
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correspondendo aos fatos verificados na
imunidade em geral. Ao lado dessa maior
protecao especifica, verifica-se mais rapido
desaparecimento da sensibilidade tuber-
culinica, mesmo nos individuos expostos a
contagio bacilifero.

As observagdes brasileiras apresentam com
o método concorrente indices de alergia,
entre 46% a 50% (2, '3, 126, 133) e revelam o
rapido esvanecimento dessa sensibilidade;
7% no final de 36 meses mesmo em crian-
cas que sofrem contagio intrafamiliar com-
provado (%%, 3). A repeticao diaria de
ingestdes de BCG por periodo longo (1
més) leva a aceleragao da atenuacao da
sensibilidade (126, 33, 137), Essas verificagdes
sao confirmadas por observacdes de auto-
res estrangeiros, clinicamente (62, 64, 85, 163.
A) e experimentalmente (52,57, 58,67 83 109)

3.2.5 Comentarios gerais

O BCG oral administrado em dose (nica
adequada (100mg a 200mg) no recém-
nascido produz indices de alergia p6s-vaci-
nal em niveis comparaveis aos consignados
com as técnicas parenterais. O aparecimen-
to da alergia é em geral mais lento na va-
cinacao oral que na parenteral. A alergia
p6s BCG oral é de baixa intensidade mais
freqlientemente demonstravel aos niveis
de 10 até 100 unidades de tuberculina.
Poucas doses altas fracionadas (duas a trés)
repetidas a curto prazo (uma semana)
agem como uma dose Gnica d’ emblée pro-
duzindo indices de alergia a esta compa-
raveis. A vacinacao concorrente (doses
repetidas com intervalos de 15 a 30 dias e
com mais evidéncia ainda com intervalos
mais curtos 3 a 6 dias) conduz (em grande
proporcao dos casos) a percentuais mais
baixos de alergia. A repeticao das doses em
ritmo adequado promove portanto, em
apreciavel parcela, a dessensibilizacao da

alergia po6s-vacinal e dificulta o seu desen-
volvimento. Em geral ha mais alergizacao
po6s-vacinica nos recém-nascidos e criancas
de baixa idade que nos grupos etarios mais
idosos.

Finalizando, fique assinalado que a alergia
po6s-vacinica € apenas um dos elementos
das diferentes manifestago es
imunobiolégicas, e nao traduz o valor pro-
tetor de um dado método de vacinacao. A
presenca da alergia € um dos dados reve-
ladores da impregnagao vacinica, mas a sua
auséncia nao significa a falta dessa
impregnacao, que pode ser comprovada
com outros procedimentos, tais como o
BCG-teste e a reagao leprominica empre-
gados para esse fim com os critérios expos-
tos mais adiante.

O controle do estado alérgico pés-vacinal,
ao contrario, é de interesse para, em face
de suas eventuais variagoes de intensidade,
facultar a descoberta de superinfeccoes
baciliferas intercorrentes.

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

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

Dessas pesquisas (0-A, 123, 124 125 61
extraem-se os seguintes fatos: as dessensi-
bilizagdes nos individuos alérgicos sadios,
por efeito do BCG oral, ocorrem em na-
mero estatisticamente significativo. Em
criangas até 10 anos de idade apro-
ximadamente ha maior freqiéncia de des-
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sensibilizacdes. As atenuagdes ocorrem em
maior nimero nos inicialmente reagentes
fortes do que nos reagentes fracos. As ne-
gativacdes completas a tuberculina sao
mais freqlientes nestes Gltimos. As ate-
nuacoes sao transitorias, mas em certa pro-
porgao apresentam estabilidade que atinge
3 a 4 anos. Pode haver exaltagoes da alergia
ap6s as doses iniciais de BCG com ate-
nuacdes subseqiientes. As dessensibiliza-
coes da alergia tuberculinica pela ingestao
do BCG foram confirmadas em pesquisas
estrangeiras (%, °9).

indices muito elevados de atenuagodes sur-
gem, quando se revacinam, com doses re-
petidas, individuos alérgicos antigos va-
cinados (%, 7). lIsso tem comprovagao
experimental (°2).

Nos doentes tuberculosos as repercussoes
alérgicas pela ingestao do BCG, mesmo em

altas doses, nao sao significativas (4, °, °,
132)

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

3.4 EFEITOS SOBRE
PROMINICA

A REACAO LE-

Observacdes epidemiologicas, clinicas,
bacteriolégicas e imunolégicas vieram com
o tempo reunindo elementos sugestivos da
existéncia de uma interrelacao imu-
nobiolégica entre tuberculose e lepra.
As primeiras comprovagoes do efeito posi-
tivante do BCG sobre a reagao de Mitsuda
revelaram que, tanto as técnicas de vacina-
cao parenteral (°, 7') como a de via oral (%3,
+7) produziam resultados semelhantes.

Usando doses de 100mg a 200mg, repetidas
3 a 4 vezes com intervalos geralmente se-
manais, o BCG oral positiva a reacao de
Mitsuda em elevada percentagem, che-
gando em certos esquemas vacinantes a
atingir 100%. ("¢, 197, 138, 138, W0, 142), |sso fol
confirmado por diversos investigadores (*',
27 41 118 119 150) Em geral se conseguem de
80% a 90% de positivacdes do Mitsuda,
indiferentemente pelas técnicas, oral ou
parenteral. A comparacao da primeira
com a técnica de multipunturas ('*4) e com
a intradérmica (') em criangas, revelou
efeitos semelhantes.

O confronto da agao positivante sobre o
Mitsuda por efeito do BCG e pela agao de
inoculacdes de lepromina repetidas a
curto prazo revelou diferengas flagrantes.
A primeira produziu o dobro de conver-
sdes do Mitsuda com nitidas diferengas
qualitativas como sejam reagdes mais inten-
sas e necroticas (%),

As investigacdes com a becegeizagao oral
complementaram ainda este campo com o
conhecimento de outros fatos de interes-
se; positivagao remota de antigas reagoes
leprominicas negativas praticadas anos
atras (?); intensificacao de reagdes lepro-
minicas fracamente positivas ().

Com a vacinacao oral se demonstra cla-
ramente que as positivacdes do Mitsuda se
produzem independentemente da alergia.
Aquelas ocorrem da mesma forma nos ca-
sos que perderam a alergia pds-vacinal,
nos que nunca a desenvolveram, e nos que

nao possuem alergia infratuberculinica (%7,
138).

Os dados mencionados constituem mais
uma demonstracao da absor¢ao do BCG
pela via digestiva. Os ultimos fatos re-
latados comprovam a dissociagao entre
alergia tuberculinica e a reagao lepromi-
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nica, tratando-se de fenémenos diferentes.
Traduzindo a reacao de Mitsuda, imuni-
dade, isto &, resisténcia na infeccao lepré-
tica, esses dados convergem com os coligi-
dos com a becegeizagao por diversas técni-
cas principalmente a oral, comprovantes
de que se pode criar imunidade sem o con-
curso da sensibilidade tuberculinica, como
ocorre na tuberculose.

3.5 DISSOCIAGCAO ENTRE IMUNIDADES E
ALERGIA

Nos Gltimos 40 anos acumulou-se substan-
cial e decisiva demonstragao que imunida-
de e alergia (sensibilidade tuberculinica)
sao fenémenos independentes e dissocia-
veis.

3.5.1 Papel prejudicial da alergia

Além da dissociacao dos dois fenémenos —
resisténcia e hipersensibilidade — a
experimentagao ressaltou ser a alergia
antes prejudicial que benéfica. Demons-
trou que animais imunizados e alérgicos,
dessensibilizados por métodos diversos
(tuberculina, tubérculo-proteinas, germes
mortos, BCG etc), nao somente mantém a
resisténcia especifica em niveis iguais aos
nao dessensibilizados, como esta se tornou
em certos casos ainda mais eficaz, por
porporcionar uma sobrevida maior as
infecgoes virulentas, com menor ou inclusi-
ve auséncia de reacoes destrutivas locais e

repercussoes lesionais a distancia (%, 33, %,
37 39 42 57 58 67 79 83 109 148 172)
! ’ ’ ’ ! ’ ’ ! ’ ’ ¥

A dissociacao de resisténcia e sensibilidade
na vacinagao BCG também foi comprovada
no organismo humano pela presenca de
estados imunitarios sem sensibilidade
especifica (8, 75, 92,103 117 _116) Com a vacina-
cao oral patenteia-se mais claramente o
fato, traduzido inclusive por expressao de

resisténcia especifica ainda mais elevada (&,
17’ 46/ 121’ 127).

3.5.2 Significacio dos estados imuno-
biolégicos de resisténcia, com alergia resi-
dual ou anergia

E realmente antigo o conhecimento, na
tuberculose, de estados imunobiolégicos
com sensibilidade residual ("7"), denomina-
dos de alergia latente (752) alergia infra-
tuberculinea ("°) imunidade iathergica (33),
imuno-anergia (°3). Esses estados nao sao
revelados pela tuberculina, necessitando-
se para seu reconhecimento, da introdu-
Gao no organismo, do antigeno bacilar
integral, o que pode ser realizado pelo
procedimento do ““BCG-teste’”” (0, 1, 20,
22) - Ficou exaustivamente demonstrado
que os organismos becegeizados, inclusive
por via oral, que nao desenvolvem alergia
tuberculinica ou a perderam depois de
instalada, respondem positivamente ao
BCG-teste. Isso nao corre nos organismos
virgens de infecgao virulenta e nao vaci-
nados. As pesquisas brasileiras receberam
ampla confirmacao (¢, 85, 15, 158)

A positividade ao BCG-teste na auséncia
de sensibilidade tuberculinica, revela: a)
existéncia de imunidade sem alergia; b)
que a falta de alergia nao é prova de nao
absor¢ao do BCG. Esses estados imunita-
rios sem alergia tuberculinica, constituem
o grau mais elevado de resisténcia como
foi revelado pela experimentacaio em
animais de laboratério e na experiéncia
acumulada na vacinacao BCG do homem.
O método concorrente de revacinagdes
repetidas conduz com maior freqiiéncia a
esse tipo de estado imunitario, sendo
portanto o procedimento mais eficaz da
orovacinagao. As observacdes e o0s ensaios
clinicos e epidemiol6gicos com o BCG oral
coincidem com esses conceitos no sentido
de que nos vacinados com estados infra-
tuberculinicos a expressao da imunidade
antituberculosa é a mais elevada, pois
nesse tipo de vacinados (sem resposta a
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tuberculina) ocorre o menor namero de
adoecimentos por tuberculose, mesmo em
se tratando de individuos expostos a conta-
glo Continuo (64’ 85, ‘IZ'], 754’ 155, 157’ 160).

3.5.3. Consideracées finais

O estado imunobiolégico pés-vacinal
caracterizado por hipoergia ou auséncia da
alergia, com resposta positiva ao antigeno
bacilar integral (BCG-teste), traduz eleva-
da protegio contra a tuberculose. O fato
observado de que nesses estados ha ausén-
cia ou menor incidéncia de processos pato-
l6gicos especificos, em confronto com os
que mantém a alergia, leva a conclusao de
que aquela & a situagao imunitaria mais
eficiente.

O método oral produzindo menos alergia
e onde esta & menos estavel conduz com
mais freqiiéncia aos estados mencionados,
mormente pela possibilidade de oferecer
ao organismo doses repetidas em interva-
los curtos e adequados, que tém efeito
dessensibilizante, como é o caso da vaci-
nacao pelo método concorrente. Isso &
uma vantagem proporcionada por esta

técnica.

Reconhece-se, outrossim, como é 6bvio,
também a protecgao conferida com as técni-
cas parenterais, as quais desenvolvem
maior e mais estavel sensibilidade
tuberculinica. Isso, porém, a luz dos conhe-
cimentos atuais, nao justifica a posicao dos
opositores da técnica oral por esta nao
alergizar tanto quanto a parenteral. A falta
de sensibilidade tuberculinica, em lugar de
revelar a ineficiéncia da vacinagao, prova
antes sua validade e melhor situagao
imunobiolégica do organismo. A escola
brasileira de BCG nao se preocupa, por
isso, com a alergizagao pés-vacinal, sendo
ela encarada apenas como um dos elemen-
tos a indicar a absor¢ao da vacina pela via

digestiva. Elementos, como se viu, de relati-
vo valor na técnica oral, pois o BCG-teste e
a reacao de Mitsuda comprovam em prati-
camente 100% dos casos a impregnagao
vacinica, independentemente da presenca
ou nao da alergia. Estes dois Gltimos testes,
além de melhor revelar a absorgao da vaci-
na pela via digestiva, ttm o valor de
exteriorizar o estado imunitario favoravel,
o primeiro em relagao a tuberculose e o
segundo com referéncia a hanseniase.

4. ALERGIA TUBERCULINICA E NEO-
PLASIAS

O manejo de doses elevadas de BCG possi-
bilitado pela via oral, conduziu a melhor
evidenciacao de estados imunobiolé6gicos
caracterizados por alta resisténcia especifi-
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 significagao desses esta-
dos, onde ha dissociacao de imunidade e
alergia tuberculinica por expressarem o

grau mais acentuado da resisténcia
antituberculosa. Essa caracteristica de
mobilizacago do SRE, deve refletir-se
beneficamente por analogia, na

imunizacao inespecifica contra a célula
cancerosa, onde as respostas celulares de
defesa estao assumindo cada vez maior
importancia.

Nao desconhecemos, entretanto, que me-
Ilhores prognésticos foram anunciados,
quando pacientes cancerosos desenvol-
vem sensibilidade ao dinitroclorobenzeno,
a diversos outros antigenos e a tuberculina
(59). Deixando de lado os primeiros, para s6
nos ater a alergia tuberculinica, anote-se
que diversas contribuigdes tém ressaltado
resultados mais favoraveis em portadores
de tumores quando aquela esta presente,
como por exemplo, no Hodgkin (%?) e me-
lanoma maligno ("%, '), Doentes de carci-
noma broncogénico, submetidos a
resseccao pulmonar, reagindo a 3UT de
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tuberculina, apresentaram sobrevida mé-
dia superior aos que eram negativos (%),
Apesar dessas e outras observacdes simi-
lares, essa aparente correlacao exige in-
vestigacao mais aprofundada. Estudo de
apreciavel variedade de tumores, revelou
que apenas um quarto dos casos tém
hipersensibilidade aos extratos antigenos
do préprio neoplasma, enquanto a presen-
¢a concomitante de sensibilidade a anti-
genas bacterianos variou muito. A
comparacao da sensibilidade retardada (do
tipo tuberculinico) tendo sido detectada
em 26% dos pacientes, esteve por outro
lado completamente ausente nos casos de
tumores benignos ('%4). Este fato & impor-
tante. A resposta positiva do tipo de
sensibilidade tardia aos antigenos mi-
crobianos, assim como a reagao positiva a
tuberculina nao quer dizer que o organis-
mo reaja de maneira idéntica ao tumor que
alberga.

Acresce ainda que outras observacdes nao
ressaltam a correcao da alergia tuberculi-
nica com a evolucao mais favoravel de
neoplasicos. No ““Ensaio Concord” ('4),
mencionado no item 2.2, os casos de leuce-
mia linfoblastica aguda, com remissao ap6s
quimioterapia, reativaram-se durante as 52
semanas da observagao sem guardar re-
lagao aparente com a sensibilidade a PPD,
tanto nos grupos que receberam BCG ou
Metotrexate. Os testemunhas eram todos
positivos a tuberculina e isso nao obstou
que neles ocorresse o maior percentual de
reativagdes no periodo mencionado.

Se a alergia tuberculinica fosse causa de
maior resisténcia anticancerosa, os indi-
vidos Mantoux positivos de uma po-
pulacao estariam mais protegidos que os
analérgicos. Essa prova ainda nao foi feita.
No inquérito epidemiolégico de Alabama
e Georgia (*) 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,
nao houve diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre este e os grupos analérgi-
cos vacinados ou nao. Em outras palavras,
os individuos com alergia tuberculinica
nao revelaram maior resisténcia, pois a
mortalidade por tumores foi a mesma que
nos analérgicos.

O problema portanto deve ser enfocado
sob outro angulo. Em geral, o organismo
canceroso &  imuno-deficiente.  A-
cumularam-se provas de que no organis-
Mo canceroso o processo imunobiolégico,
que é mais celular, sofre depressao, di-
minuindo e até desaparecendo a capaci-
dade reacional. Conseqiientemente a
resposta a tuberculina — do tipo celular —
como outras respostas de tipo semelhante
= dinitroclorobenzeno, di-
nitrofluorobenzeno, por exemplo, tam-
bém podem estar ausentes. E a neoplasia
que é a causa dessas negativagdes, inclusi-
ve da reagao tuberculinica e nao esta que
condiciona a evolugao daquela. Este
raciocinio tem ainda apoio no fato conhe-
cido da atenuagao da sensibilidade tuber-
culinica em cancerosos, podendo esta des-
cer a T0UT e a 100UT ('®). Ainda mais
elogtiente é a constatagio de individuos
portadores de cancer broncogénico que
sendo negativos a tuberculina, se tornam
positivos apenas com remogao cirdrgica do
tumor (184’ 185)

Alias de longa data se sabe que na
sarcoidose a alergia tuberculinica esta
apagada ou atenuada. Esta pode inclusive
desaparecer em diversas doengas como, ti-
fo, coqueluche, sarampo, nas doencas
caquetizantes, etc. e inclusive nas formas
mais graves da tuberculose, granulia,
meningite e estados finais. As neoplasias
podem com frequiéncia conduzir a esses
estados depressivos do sistema
imunobiolégico no seu todo, sendo isso
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mais demonstravel pela faceta mais facil-
mente exteriorizada, a reagao tuberculi-
nica. Nao devemos esquecer que outros
parametros de avaliagao de resposta or-
ganica também sofrem a mesma
conseqiiéncia. Em suma a negativagao do
Mantoux representa apenas um dos aspec-
tos das modificagdes da capacidade
reacional, geral, organica do canceroso e
nao uma “alergia  especifica” a
tuberculina. Se com a terapéutica se di-
minui o namero de células cancerosas, se o
organismo é colocado em melhores condi-
coes de poder estimular o sistema reticulo
endotelial e sua capacidade reacional, to-
das as respostas celulares, inclusive a
tuberculina, podem se restabelecer. Neste
sentido e s6 neste sentido, é que a reagao
de Mantoux pode constituir, ao lado de ou-
tros, um elemento de prognéstico da evo-
lucao cancerosa. Deve ficar portanto en-
tendido que a alergia tuberculinica pode
acompanhar no sentido positivo ou negati-
vo, apenas como epifenémeno, todo o
complexo reacional organico. Dai se
deduz que a reagao tuberculinica nao afe-
re o grau de estimulagao do SRE como nao
mede a imunidade. Ja vimos que se trata de
dois fenémenos  independentes e
dissociaveis na- infeccao tuberculosa e
leprética. O mesmo se passa N0 pProcesso
cancerol6gico. Como conclusao pratica fi-
ca a concepgao de que na imunoterapia
pelo BCG nos tumores devemos preferir
técnicas capazes de introduzir no organis-
mo doses elevadas de vacina com a
preocupacao de melhor estimular o SRE,
importando menos se em decorréncia se
reforca ou nao a alergia tuberculinica.

5. INCLUSAO DO BCG ORAL NOS
PROGRAMAS TERAPEUTICOS EM
CANCEROLOGIA

No capitulo 2 ressaltou-se a necessidade de
se favorecer a acao da imunizagao inespeci-
fica atendendo a varios elementos

notadamente: tipo de neoplasia, reducao
do niimero de células cancerosas, e nao
concomitdncia de agentes
imunodepressivos.

Especialmente nos itens 2.2 e 2.4 ventilou-
se nao ser indiferente a técnica de admi-
nistracao e as doses de BCG empregadas,
podendo alguns resultados discordantes
ser a elas imputados. Ficou ali ressaltado
que para reforcar a imunizagao inespecifi-
ca na terapéutica das neoplasias & preciso
manipular doses elevadas de BCG, macigas
se possivel, por meio de administragoes
repetidas a curtos intervalos por periodos
relativamente prolongados.

Por esses motivos & 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 imunizagao celular especifica e
inespecifica. Pelo exposto no capitulo 3,
esta demonstrada a absor¢ao do BCG pela
via digestiva, expressa em cinco fatos
fundamentais: protecao especifica
antituberculosa; capacidade de desenvol-
ver alergia; positivagao da reagao de
Mitsuda; poder de dessensibilizar os or-
ganismos alérgicos e faculdade de criar
estados de imunidade com baixa ou mes-
mo sem nenhuma sensibilidade tuberculi-
nica.

Com o objetivo pois de aprofundar as
indagacdes sobre o rendimento da
imunizacao inespecifica em cancerologia,
as pesquisas devem ser estendidas ao BCG
oral, pois com este procedimento pode-
mos realizar inGmeras revacinagdes com in-
tervalos curtos (semanais ou menos), com
doses altas — 100mg a 400 mg — chegando
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a totais de 5g a 10g ou mais, o que é
impossivel com as técnicas parenterais.
Esses esquemas sao de 6tima tolerancia e
nao se acompanham de reagdes indeseja-
veis, como ulceragdes locais, para nao falar
em outras, quando se procede as repe-
ticoes de injegdes intradérmicas ou de
escarificagoes. Ainda mais, a vacinacao oral
é procedimento de facil execucao, nao
exigindo pessoal especialmente treinado.
Entretanto, para se operar dessa forma, na
vacinagao oral, impoe-se contar com cepa
de BCG seguramente pouco “irritante’ a
fim de garantir a referida tolerancia. A
experiéncia  brasileira de vacinagao
antibuberculosa foi toda realizada com a
““amostra Moreau”’ que se revelou de 6ti-
ma tolerancia em qualquer idade (5, '°) o
que também foi verificado nos outros
paises (49).

A cepa Moreau experimentada pela
via parenteral produz também menos
complicagdes que as outras cepas (%, 75,
'76). Essa cepa também chamada ““amostra
brasileira de BCG” é considerada de muito
boa poténcia, no cotejo com cepas diver-
sas (%8, 94, 109-A 115 120) @ até de maior ati-
vidade in vivo, cotejada com 9 outras cepas
internacionais ('74).

Pelo que foi exposto neste relatério, pelo
rendimento que o BCG oral possa fornecer
na terapéutica  anticancerosa, pela
caracteristica dos estados imunobiolégicos
a que ele pode mais facilmente conduzir e
pelo interesse em melhor esclarecer diver-
sos fatos de importancia pratica e doutrina-
ria, somos de opiniao que se impde a ela-
boracao de programas de investigacao
comparativa do método de vacinagao oral
com as técnicas parentéricas, nos ensaios
controlados terapéuticos em cancerologia.

Importa dar preferéncia ao uso do BCG
liofilizado qualquer que seja a técnica esco-
Ihida, 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 biolégicas inclusive a de posi-
tivar a reacao de Mitsuda (3"). A Fundacao
Ataulfo de Paiva prepara vacina liofilizada
para uso oral e intradérmico.

Incluimos no final “Protocolo de
Imunoterapia com BCG em cancerologia”
no qual estao mencionadas as diversas téc-
nicas de vacinagao e o procedimento das
provas tuberculinicas.

Protocolo de Imunoterapia com BCG em Cancerologia

1— TRATAMENTO PREVIO DAS NEOPLA-
SIAS

a) Tumores cirGrgicos, melanoma, leuce-
mia aguda linfoblastica, Hodgkin, linfomas
em geral: tratamento prévio com, cirur-
gia, irradiagao, quimioterapia, conforme os
esquemas em uso para cada caso
considerado, com o objetivo de reduzir ao
maximo possivel o nimero de células
neoplasicas, atingindo o estado de remis-
sao, isto €, de ““doenca cancerosa residual
‘minima”.

b) Nao fazer a imunoterapia concomitan-
temente com agentes imunodepressores,
iniciando-a no minimo uma a duas se-
manas depois de concluida a administra-
¢ao de drogas anticancerosas e de cor-
ticoides e duas semanas apés o término das
irradiacoes.

2— ADMINISTRACAO DO BCG

Pelos fatos expostos no nosso relatério
““Sobre o BCG na imunizagio ativa
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inespecifica em cancerologia”, e de acor-
do com as conclusdes do relatério do
“Grupo de Trabalho sobre Quimioterapia
e Imunoterapia’”, damos preferéncia a via
oral e ainda porque esta possibilita a ad-
ministracio de doses muito mais elevadas
de vacina que as técnicas parenterais.

O método oral é de mais facil manejo dis-
pensando pessoal especialmente treinado.
Nao produz efeitos indesejaveis, pois & de
6tima tolerancia, mesmo com as doses re-
petidas em intervalos curtos. Nao ocorrem
com esse método as necroses e outras rea-
coes observadas com as técnicas, paren-
terais. Mencionamos abaixo os protocolos
e as Técnicas oral e parenterais de vacina-
¢ao de BCG, mais empregadas na imunote-
rapia inespecifica de neoplasias, para os
que desejarem incluir nos programas, a
investigacao comparativa do rendimento
dos diversos métodos.

2.1 — Método oral

a) Administrar a vacina cada trés dias, nas
doses de 200mg para criangas 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 agua 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) £ 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
reagao indesejavel.

d) A experiéncia indicara as doses ideais e
se os intervalos e a série total deverao ser
alterados. Doses muito maiores das pro-
postas acima, podem ser manipuladas com

boa tolerancia. Estamos investigando em
colaboracao com o Prof. José Ramos
Janior, um esquema de doses macigas de
BCG: 400/600 mg diariamente, por um més
e depois em dias alternados por mais um a
dois meses.

2.2 — Técnica de escarificag6es (adaptacao
do protocolo de Mathé e col.)

a) Fazer 20 escarificacdes de 5 cm de
comprimento em um quadrado de 5 cm de
pele, ou 40 escarificagdes de 2,5 cm de
comprimento. Evitar sangramento.

b) Repetir as escarificagdes cada 4 dias
durante um més e depois uma vez por
semana durante 1 a 2 meses.

¢) Depositar sobre as escarificagdes 2 ml
de uma suspensao de BCG contendo 75 mg
de germes, ou 3 ml de 50 mg.

d) Rodiziar as ‘escarificacoes de preferén-
cia na regiao deltoide dos bragos e na
regiao antero-lateral das coxas. Sempre
usar novo sitio, para cada escarificagao.

e) Esse esquema devera ser modificado de
acordo com eventuais reagdes locais e
gerais.

2.3 — Técnica do multipunturas (adapta-
¢do do protocolo de Rosenthal)

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

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

¢) Rodiziar as multipunturas na regiao
deltoide dos bragos e pernas. Usar sempre
um novo sitio para cada vacinagao.

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

2.4 — Técnica especial no melanoma.

a) Injetar o BCG nos nédulos, de preferén-
cia, nas bases. Doses de 0,05 mg a 0,2 mg de
vacina suspensa em 1 ml. Injetar no
maximo 8 nédulos ao mesmo tempo.

b) Em casos cirGrgicos ou nao, alguns
autores obtiveram bons resultados com
BCG aplicado com a técnica de escarifica-
coes. Nestes casos podera ser indicada tam-
bém a via oral.

2.5 — Recomendagées gerais sobre BCG

a) A becegeizagao nao deve ser feita
durante ou logo ap6s a agao de agentes
imunodepressores, observando-se os pra-
zos mencionados no item 1b.

b) Se no protocolo for incluida a pesquisa
da alergia, a becegeizagao somente devera
ser comecada depois das provas tuber-
culinicas iniciais para avaliagao prévia do
nivel da sensibilidade ou de sua auséncia.

c) Vacina liofilizada: preferir sempre o
BCG liofilizado, pela sua maior estabilida-
de e conservacao. Isso permite programar
ensaios terapéuticos com uniformidade
das partidas de vacina, facilitando a
avaliagao comparativa dos resultados dos
diversos centros de trabalho. A Fundacao
Ataulfo de Paiva — Rio de Janeiro — esta
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 suspensdes em agua fisiologica ou
destilada, serao feitas no ato do seu empre-
go, nao devendo ser conservadas.

d) Vacina liquida: O BCG liquido, deve ser
guardado em geladeira a 4° C e usado no

maximo até 10 a 12 dias, a contar da data de
seu preparo no laboratério fornecedor.
Antes da administracado os tubos ou
ampolas serao agitados alguns segundos
até se obter suspensao homogénea.

e) As séries de BCG serao repetidas
periodicamente nas remissoes.

3 — Pesquisas da alergia tuberculinica

Pelas razdes expostas no nosso relatério
acima referido, a alergia tuberculinica nao
mede o grau de estimulagao do SRE. A sua
pesquisa €& aqui sugerida para os que
desejarem aprofundar o assunto, incluindo
ainda outros parametros imunobiolégicos,
para esclarecer sobre a possibilidade de va-
lor prognéstico da resposta a tuberculina,

noticiado em algumas publicacdes.

3.1 Alergia tuberculinica anterior ao trata-
mento da neoplasia

a) Usar de preferéncia PPD-RT 23, dis-
tribuida pela OMS. Com esta tuberculina
os resultados serao mais facilmente
comparaveis.

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 nivel da
sensibilidade tuberculinica.

3.2 — Alergia tuberculinica depois do tra-
tamento (fase de remissio) e antes da
imunizagdo com BCG

a) Iniciar as provas somente uma a duas se-
manas ap6s a quimioterapia e irradiagoes.

b) Usar sempre a mesma tuberculina
empregada anteriormente. Reiniciar as
provas com a mesma diluigao da Gltima rea-
¢ao positiva (feita antes do tratamento)
para poder avaliar as variagdes dos niveis
da alergia.
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3.3 — Alergia Tuberculinica depois da ad-
ministracdo do BCG

a) Seguir as mesmas recomendacgdes conti-
das em 3.2.b.

b) Repetir as provas cada 3 meses.

c) Eventualmente podera haver interesse
em se fazer algumas provas tuberculinicas
durante as administracbes de BCG, bem
como um namero maior de reagdes com
diluicdes mais altas ou mais baixas das
sugeridas.

3.4 — Recomendagées gerais sobre as pro-
vas tuberculinicas

a) O protocolo acima proposto visa es-
miucar o comportamento do organismo
em relacao a sensibilidade tuberculinica
durante as fases consideradas e avaliar mais
rigorosamente as variagdes de nivel das
atenuacodes ou exaltagoes que a alergia ve-
nha a sofrer. Empregando-se o BCG oral
convira fazer a segunda prova com 50 UT
de PPD, porque a alergia pos-vacinal & via
de regra mais fraca.

b) Em alguns programas entretanto, as pro-
vas antes do tratamento poderdao ser
eventualmente suprimidas, restringindo-se
a pesquisa da alergia tuberculinica a fase
de remissao nos periodos anterior e pos-
terior a imunizagao com BCG.

c) De qualquer forma deve-se ter em
mente, que intradermo-reagdes muito
repetidas podem exaltar a resposta positiva
pelo fenémeno denominado ‘‘boosting
effect”.

d) As diluicoes de PPD RT 23 sao dis-
tribuidas contendo substancias estabiliza-
doras, podendo portanto ser conservadas
em geladeira a 4° C. Nao deixa-las expostas
aluz.

e) As provas de Mantoux devem ser rigo-
rosamente intradérmicas. Ler as reagdes
com 72 horas. Nao considerar o eritema.
Procurar, com leve apalpagao, os bordos
da papula, e medir a enduragao no sentido
transversal do antebrago. Registrar os re-
sultados em milimetros, e mencionar
quando houver flictenas ou necroses.
Considerar negativas as reagdes com me-
nos de 5 milimetros. Fazer as provas suces-
sivamente em locais diferentes da face
interna do antebraco. Nunca injetar as
diversas diluicdes ao mesmo tempo.

4 — Outros exames

Visando reunir o maior nGmero possivel de
dados, outros exames podem ser efetua-
dos, notadamente provas com dinitrocloro-
benzeno, contagens linfocitarias, relagao
monocito-linfocitaria, perfil electroforéti-
co, resposta linfocitaria a fitohemoaglu-
tinina etc.

SUMARIO

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 vacinagao e os efeitos imunobiol6gi-
cos conseguidos com a técnica oral, por
cujos motivos é recomendada pelo Autor
para ser confrontada com as primeiras, em
ensaios terapéuticos.

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
implantacao e ou o desenvolvimento em
animais.

3 — No campo clinico, a imunoterapia ati-
va inespecifica com BCG esta produzindo
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resultados encorajadores, notadamente na
leucemia aguda linfoblastica, linfomas em
geral, melanoma maligno, pelo prolonga-
mento das remissdes e menor nimero de
reativagoes.

4 — Os dados epidemiolégicos sao de cer-
to modo discrepantes. Ha analises negati-
vas. Por outro lado, ha inquéritos
evidenciadores de que a mortalidade por
leucemia aguda linfoblastica pode baixar
cerca de 50% nos individuos previamente
vacinados com BCG em confronto com a
encontrada nos nao vacinados.

5 — Para que se manifeste a agao favoravel
da imunoterapia nos tumores, alguns
principios fundamentais devem ser obser-
vados: a) redugao prévia da populagao
celular neoplasica por meio da cirurgia,
irradiacbes e ou quimioterapia, atingindo
o estado de remissao, isto &, de “doenca
cancerosa residual minima’”; b) evitar a
acao concomitante ou logo anterior de
agentes imuno-depressivos; ¢) introduzir
no organismo, o BCG em doses elevadas
por meio de administragdes repetidas em
curtos intervalos, por periodos relati-
vamente longos.

6 — Da analise das principais contribuigoes
clinicas, infere-se que as diferengas dos
efeitos da imunoterapia com BCG parecem
depender, de um lado da diversidade dos
protocolos terapéuticos prévios, e de
outro da cepa de vacina, técnicas e doses
de aplicacgao.

7 — Para melhor estimular o SRE dos
organismos  cancerosos, comumente
imuno-deficientes, afigura-se importante a
prolongada repeticao em curtos intervalos
de doses substanciais de BCG. A via oral
atinge  facilmente  esse  desiderato
conseguindo-se administrar totais
elevadissimos de BCG (até 20g ou mais) o

que é impossivel com as técnicas de
escarificagao, multipunturas e intradérmi-
cas. A primeira é de facil praticabilidade e
nao produz as reagdes indesejaveis
frequentes nas Gltimas.

8 — A eficiéncia do BCG oral esta compro-
vada pela longa experiéncia brasileira e de
outros paises. Sua absorcao pelo organismo
é aferida por diversos fatos, destacando-se
cinco fundamentais: a) protegao especifi-
ca antituberculosa; b) positivacao da rea-
¢ao leprominica; «¢) desencadeamentos
nos  analérgicos, da sensibilidade
tuberculinica; d) dessensibilizacao  dos

organismos  tuberculino-positivos  pela
repeticao  de doses; e) criagao de
imunidade com baixa ou nenhuma

sensibilidade tuberculinica.

9 — Os estados imunobiolégicos sem aler-
gia tuberculinica mencionados acima, sao
evidenciaveis pela resposta positiva ao
BCG—teste. Elas expressam os niveis mais
altos de protecao especifica e sao consegui-
dos freqlientemente com a vacinagao con-
corrente (repeticao de ingestoes de BCG
em intervalos curtos).

10 — Ha substancial acervo experimental e
clinico demonstrativo de que imunidade e
alergia tuberculinica sao fencmenos
dissociaveis e independentes e que esta
pode ser mais prejudicial que benéfica.
Ainda mais, que a primeira é mais eficiente
na auséncia da Gltima.

11 — E de grande interesse aprofundar
pesquisas para esclarecer até que ponto se
podera transferir essas nogdes para a
imunoterapia com BCG em oncologia.
Observagdes de que doentes cancerosos
quando tuberculino-positivos  evolvem
mais favoravelmente que os negativos, tem
induzido algumas vezes a encarar a
sensibilidade tuberculinica como responsa-
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vel pela resisténcia antineoplasica ou a ela
estreitamente vinculada. Os fatos nao pare-
cem apoiar essa suposicao. A resisténcia
antitumoral que é notadamente celular
(sistema  reticulo  endotelial)  sofre
comumente depressao, podendo atenuar-
se ou desaparecer as outras respostas,
também de mecanismo celular, que
participam como epifenémeno do pro-
cesso imunitario, entre elas a resposta a
tuberculina. A negativacao da reacao
tuberculinica representa apenas uma das
manifestacdes da .capacidade reacional do
organismo canceroso e nao uma ‘“anergia
especifica” a tuberculina.

12 — Como conclusao pratica, fica a
concepgao 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 decorréncia se
reforca ou nao a alergia tuberculinica.

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

durante meses, como estamos realizando
em investigagdes em curso.

14 — Para operar dessa forma impoe-se
contar com cepa de BCG seguramente
pouco “irritante’” a fim de garantir a me-
Ihor tolerancia. Toda experiéncia brasilei-
ra, durante 50 anos, foi efetuada com a
cepa Moreau, que € a menos irritante de
todas, inclusive, quando administrada por
via parenteral. Esta cepa € de muito boa po-
téncia e até se mostrou de maior atividade
in vivo em confrontos realizados com
outras cepas internacionalmente usadas.

15 — Recomendou-se a realizacao de
inquéritos de imunoterapia de tumores
comparando-se as técnicas de escarifi-
cagao, multipunturas e oral e empregando-
se a cepa Moreau liofilizada. No final fo-
ram anexados protocolos para
imunoterapia ativa inespecifica com BCG
em cancerologia.

Termo indice
BCG em cancerologia

BCG oral na imunoterapia ativa dos
tumores malignos.

Active Inespecific Inmunotherapy with BCG in Malignant Tumors

SUMMARY

1 — The main bibliography of the action of
BCG vaccine in oncology is commented as
well as the results obtained in this field em-
ploying the parenteral technique. It is also
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.

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 animals.

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

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 individuals previously 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 principles: 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 clinical
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 cancer 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 totals
(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 frequently
with the others techniques. Furthermore
no trained personnel is required.

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.

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 levels 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 already prooved in large
scale by experimental and clinical 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 beneficial 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. Cancer 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 predominantly 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.

12 — As practical conclusion it remains the
conception that in BCG immunotherapy in
malignant tumors preference must be gi-
ven to procedures who are able 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 protocols 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.
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