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INTRODUCAO




BCG: A VACINA CONTINUA
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VACCIN BC G

POUR IMMUNISATION
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f Trois doses pour un NOuVeRu-ne
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Cicatriz tipica é sinal de boa
administracao.
cism
‘eee centro de

investigacdo
em saude de
manhica

Study (age assessed, % with scar)

Garly, 2003 (6 months, 92%)

Roth, 2005 {0-60 months, 72%)

Roth, 2006 (2 months (80%), 6 manths {(91%))
Storgaard, 2015 (0-60 months, 52%)
Timmermann, 2015 LBW | {2 months, 91%)
Timmermann, 2015 LEW Il {8 manths, 93%)
Timmermann, 2015 NBW | (2 months, 88%)
Timmermann, 2015 NBW Il {6 months, 93%)
Berendsen, 2019 (4.5 months, 83%)

Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.545)

Bacillus Calmette-Guérin
vacina contra a Tuberculose em 1921.
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ES (95% CI)

0.43 (0.26, 0.70)
0.45 (0.21, 0.96)
0.57 (0.33, 1.01)
0.74 (0.56, 0.96)
0.42 (0.19, 0.93)
1.18 (0.15, 9.36)
0.80 (0.39, 1.68)
1.07 (0.26, 4.42)
0.58 (0.35, 0.96)

0.62 (0.52, 0.75)

4

T
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Favors BCG scar

T T
2 3
Favors no scar

Benn et al, JIM 2020

BCG) foi desenvolvida como

A OMS recomenda a administracao em recém-nascidos ate
0 sétimo dia apos 0 nascimento em paises endemicos.

Cicatriz associada a reducao na
mortalidade subsequente

por varias doencas.
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BASE DA PESQUISA:

|
- a reducao de infeccoes
) V4 ° ° V4 ° ° ° ° (] ~S V4 °
respiratorias-Efeitos benéficos adicionais (efeitos nao-especificos) da BCG
BCG VACCINATION IN THE MAIN BENEEITS
ELDERLY: ACTIVATE trial e
' gr‘:::'eel'ltl’""d' randomized « L ALL respiratory infe
s A : « No adverse event
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HIPOTESE

BCG reduz o absentismo nao planeado devido a doencas nos Profissionais de
Sa L,J d e (PS ) SCieIlce Contents ~ News ~ Careers ~ Journals ~

SHARE PERSPECTIVE VIEWFOINT: COVID-19

Can existing live vaccines prevent COVID-19?

= A emergéncia e rapida disseminacao da pandemia

C a COV | D - 1 9 e S e u S . g n |f| Ca t | VO . m p a Cto n a S a u d e o :{nsléset::t:::}:::an;l;u:;,a?;::tine S. Benn?, Peter Aaby*, Shyamasundaran Kottilil®, Robert Gallo°
que desafiava a capacidade hospitalar disponivel- © e

agravada pelo absentismo dos profissionais de

saude (PS)- chamou atencao urgente pela busca de o info & Metries chetters
solucdes eficazes e prontamente disponiveis para Coll Reparts

mitigar os danos. Medicine

ARTICLE | ONLINE NOW, 100073

Safety and COVID-19 Symptoms in Individuals Recently Vaccinated
V4 with BCG: a Retrospective Cohort Study

Simone J.C.F.M. Moorlag '? = Rosanne C. van Deuren '? = Cornelis H. van Werkhoven « ... Marc Bonten

Reinout van Crevel » Mihai G. Netea 2 '3 Show all authors = Show footnotes

Vacinas pré-existentes: BCG?

ess * Published: August 05, 2020 « DOI: https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2020.100073
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OBIJECTIVOS




OBJECTIVOS
Primario
= Testar se a vacinacao com BCG pode reduzir o absenteismo nao planeado em profissionais de
saude (PS) devido a doencas infecciosas, incluindo a COVID-19.

Secundarios

= Reduzir o numero de PS que desenvolve a COVID-19

= Reduzir o numero de internamentos hospitalares devido a doenca nos PS durante a
nandemia

= Melhorar a capacidade de investigacao clinica em Cabo Verde, Guiné-Bissau e Mocambigue
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METODOS




LOCAIS DE ESTUDO

= Mocambique(MZ): Hospital Distrital da Manhica
(HDM) e periferias, e Hospital Geral Mavalane

(HGM) pelo Centro de Investigacao em Saude
de Manhica de Abril a Dezembro 2021.

= Guiné-Bissau(GB): Simao Mendes Nationa
Hospital, Hospital de Tuberculose Raou
-ollereau e US (Bandim, Belem, Cuntum,

Antula, Djogolo) pelo Projecto Bandim em
Dezembro de 2020 a Dezembro 2021.

R1333 | investigacdo www.cismmanhica.org
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DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico,
multicéntrico,
aleatorizado, com
ocultacao simples e
placebo, controlado
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RECRUTAMENTO DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

20 pL blood

CTK Point-of-Care(POC) IgG/IgM

) Read result
—_— - — after 15 minutes

2 drops of buffer

www.cismmanhica.org



ELEGIBILIDADE

Critérios de inclusao Critérios de exclusdo
= Ser profissional de saude (médico, = Alergia conhecida a (componentes da) BCG ou a
enfermeiro ou outro) a trabalhar acontecimentos adversos graves a administracao
num dos hospitais onde decorria anterior da BCG
o estudo * |nfeccao conhecida anterior, ativa ou latente por
" |dade 218 anos Mycobacterium  tuberculosis

= Febre (>38 C) nas ultimas 24 horas

= Suspeita de infecao viral ou bacteriana ativa

= Sujeitos gravemente imunocomprometidos

* |nfeccao pelo HIV auto-reportada

"= Gravidez

= Contraindicacoes para vacinas vivasatenuadas
= N3o ter telemovel.
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INTERVENCAO

« Volume: 0,1 ml (dose padrao) de Mycobacterium
bovis BCG

= Apresentacao: estirpe dinamarquesa 1331, 2-8 x
105 cf e diluente

« Comparador: Placebo 0,1 ml de solucao salina (NaCl
0,9%)
= Via de administracao: injecao intradérmica.

Enfermeiro aplicando BCG/Placebo a um participante

it N Sgaco www.cismmanhica.org
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DEFINICAO DOS RESULTADOS

Primarios

Secundarios
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Diferenca entre o grupo BCG vs Placebo em relacao ao numero de dias de
absenteismo nao planeado devido a doencas.

Dias de absenteismo nao planeado devido a COVID-19 e incidéncia
acumulada de internamentos hospitalares devido a doencas (menos

acidentes).

/Absentismo nao planeado-
auséncia ao trabalho devido a
outras causas que nao férias,

previstas, assisténcia a familia
(incluindo liceng¢a de luto) e

\guarentena.

licenca parental e outras licencgas

N

/

-

Os internamentos hospitalares-
permanéncia num hospital por
pelo menos uma noite ou mais

por razoes médicas. B

www.cismmanhica.org



RESULTADOS




FLUXOGRAMA DO BCG-COVID-RCT

ﬁs excluidos: \

Participantes selecionados para n=159 (MZ=48; GB=111)
elegibilidade: "| Motivos de Exclus3do:
n=827 (MZ2=213; GB=614) Teste Positivo de Anticorpos de COVID19: n=89

(MZ=4; GB=85)

Teste HIV Positivo/Auto-reporte de HIV: n=51

(MZ=38; GB=13)

Infeccao ou historico de TB: n=14(MZ=3; GB=11)
@tros: n=5 (MZ=3; GB=2) /

"Perdas de Alocados ao grupo
Seguimento: Alggasdo“;;osirugg ggf Placebo: Perdas de Seguimento:
n=13 (MZ=4; = Lt g El2=eia n=335 (MZ=83; GB=252) n=7 (MZ=2; GB:5)

\ .GB:9)

Total de Participantes que
cumpriram o seguimento até ao

Total de Participantes que
cumpriram o seguimento até ao fim:

fim:
n=315 (MZ=78; GB=237) n=321 (MZ=81; GB=240)

Fig 3: Fluxograma do ensaio clinico
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PERFIL DOS PS RECRUTADOS

Tabela 1: Caracteristicas principais dos
profissionais de saude de Mocambique e

Guineé-Bissau incluidos no ensaio, 2020-
2022.

IO
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Mocambique Guine-Bissau
BCG (n=82) Placebo (n=83) BCG (n=251) Placebo (n=252)

Fatores demograficos

Sexo, % masculino (n/N) 29 (24/82) 29 (24/83) 49 (123/251) 50 (126/252)

Idade, média (IQR) 35 (26-41) 33 (24-38) 35 (28-40) 34 (27-39)
Profissao

Medicos, % (n/N) 1(1/82) 2(2/83) 7 (18/251) 7(17/252)

Enfermeiros, % (n/N) 17 (14/82) 16 (13/83) 29 (74/251) 31 (77/252)

Outros, % (n/N) 82 (67/82) 82 (68/83) 63 (159/251) 63 (158/252)
Departamento Hospitalar

Emergencia, % (n/N) 11 (9/82) 711(6/83) 4 (10/251) 4 (11/252)

Medicina, % (n/N) 4 (3/82) 2(2/83) 13 (32/251) 10 (24/252)

Cirurgia, % (n/N) 2 (2/82) 2(2/83) 2 (4/251) 2 (5/252)

Consultas, % (n/N) 7 (6/82) 8 (7/83) 4 (9/251) 3 (8/252)

Matemidade, % (n/N) 17 (14/82) 11 (9/83) 12 (30/251) 11 (27/252)

Pediatria, % (n/N) 16 (13/82) 20 (17/83) 21 (52/251) 26 (65/252)

Outros, % (n/N) 43 (35/82) 48 (40/83) 45 (114/251) 44 (112/252)
Cicatriz de BCG, %(n/N) 87 (71/82) 84 (70/83) 76 (192/251) 75 (188/252)
Vacinado p/ COVID-19, %(n/N) 73 (60/82) 69 (57/83) 57 (65/114) 61 (68/111)

www.cismmanhica.org




EFEITO DA BCG NO ABSENTEISMO NAO PLANEJADO ENTRE PS DURANTE A COVID-19

Tabela 2. O efeito da
vacina BCG sobre o
numero de dias com
absenteismo por doenca

durante a pandemia de

COVID-19 (2020-2022).

< (CiSM

4444+ P08 | contro de

s600 investigacdo
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manhica

Absenteismo

Taxa de absenteismo por 1000 dias de trabalho (dias de ausenciaftotal de

Risco Relativo de BCG vs Placebo

(por qualquer i dias de trabalho) S (Intervalo de Confianca-95%)
motivo) Mocambique Guine-Bissau
BCG (n=82) Placebo (n=83) BCG (n=251) Placebo (n=252) Mocambique Guine-Bissau Combinada

%?4{1[146?} 24 (250/10465) (‘ 18 {453!2&%4} 14 (351/25933) 1.21(0.52-2.46) 1.34(0.75-2.20) Q.ZEI (0.81-1.94
Sexo
Masculino 27 (82 /2999) 19 (59/3127) 15 (215 /13936) 10 (135/13794) 1.51 (0.17-5.92) 1.52 (0.57-3.26) 1.49 (0.63-3.08)
Feminino 26 (192 ] 7468) 26 (191 / 7338) 20(243/12138) 18 (216/12139) 1.05 (0.36-2.44) 1.26 (0.59-2.35) 1.17 (0.64-1.96)
Cicatrizde BCG
Sim 29 (266 / 9050) 24 (210 / 8836) 18 (356 / 19954) 13 (249/19136) 1.33 (0.52-2.89) 1.61(0.83-2.75) 1.55 (0.94-2.44)
Nao 6(8/1417) 25140 /1629) 17 (102 /6120) 15 (102 /6797) - 1.30(0.25-4.47) 0.95 (0.25-2.58)
Profissao
Medicos 114 (15 /132) 0(0/262) 10 (17 / 1640) 4(7/1566) - 3.20(0.05-17.0) 10.3 (0.06-36.2)
Enfermeilros 23 (41/1769) 38 (62 /1643) 22 (153 /7093) 15 (103 / 6988) - 1.87 (0.57-4.63) 1.61 (0.57-3.70)
Cufros 25 (218 8566) 22 (188 / 8560) 17 (288 [ 17341) 14 (241/17379) 1.20 (0.47-2.48) 1.20(0.58-2.20) 1.16 (0.64-1.93)
Idade
< 45 anos 19 (162 / 8458) 26 (224 [ 8704) 20 (432 [ 21997) 13 (299/22377) 0.74 (0.31-1.68) 1.58 (0.85-2.70) 1.32 (0.77-2.05)
>= 45 anos 56 (112 / 2009) 15(26/1761) 6(26/4077) 15 (52 / 3556) 12.1 (0.11-45.5) 0.53(0.04-1.88) 0.89 (0.16-2.91)

Inclusoes antes e depois da Introducao das vacinas COVID-19

Antes

15(211 / 13886)

12 (173/13878)

1.16 (0.48-2.31)

1.15 (0.52-2.19)

Depois

26 (274 /10467)

24 (250 / 10465)

20 (247 / 12188)

15 (178 /12055)

1.21 (0.52-2.46)

1.99 (0.80-4.32)

1.46 (0.80-2.51)

www.cismmanhica.org




INCIDENCIA DA COVID-19 E NUMERO DE INTERNAMENTOS HOSPITALARES NOS PS

Incidencia de COVID-19, % positivos (numero de

Tabela 3. Incidéncia de Covid1l9 nos PS - o Risco Relativo de BCG vs Placebo
. positivos/total de participantes)
durante a pandemia de COVID-19 (2020- v o G 5 (Intervalo de Confianca-95%)
ocambique uiné-Bissau
2022): Excluidos, os PS que ja BCG Placebo BCG Placebo . -~ S
: " ocambique | Guine-Bi ombinada
apresentavam  anticorpos  positivos (n=17) (h=24) (h=167) (h=156) G 9 uine-oissau
contra COVID-19 no momento da | Geral 4.79 (0.92- 1.05 (0.70- 1.19 (0.80-
_ N . . _ 35 (6/17) 8 (2/24) 23 (38/167) | 22 (34/156)
inclusdao ou que haviam sido vacinados 24.9) 1.58) 1.75)

contra COVID-19

Taxa de episodios (taxa de incidéncia por 1000
P ( P Proporcao de BCG vs Placebo
Tabela 4. Taxa de Internamentos dias/total de dias)
i I (Intervalo de Confianca-95%)
Hospitalares por vérias causas durante a Mocambique Guine-Bissau
. BCG Placebo BCG Placebo
pandemla de COVID-19 (2020'2022) Mocambique Guine-Bissau Combinada
(n=82) (n=83) (n=251) (n=252)
Internamentos por todas as causas, taxa de internamento (niumero de internamentos/total de dias)
Geral 0.14 0.27 0.02 0.04 0.51 (0.09- 0.51 (0.05- 0.51 (0.13-
(2/14742) (4/14995) (1/45332) (2/45405) 2.77) 5.59) 2.03)
cism
investgaco www.cismmanhica.org
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FORTALECIMENTO DA CAPACIDADE DE INVESTIGACAO CLINICA: CABO VERDE

= N3o aprovacao do protocolo em Cabo-Verde

= Necessidade de adaptacao do protocolo original para um estudo de 2 paises

= Cabo Verde: estudo observacional visando estudar os fatores associados a
transmissao e dinamica da Infeccao por SARS-CoV-2 entre os PS.

= O Ministério da Saude de Cabo Verde criou um Grupo de Trabalho Nacional
sobre Legislacdao da Investigacao Clinica (Despacho n.22/2021) para
coordenar e acompanhar o processo de elaboracao e implementacao de um
guadro legal no campo de pesquisa biomeédica, ensaios clinicos e pesquisa
em saude publica.

cism
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FORTALECIMENTO DA CAPACIDADE DE INVESTIGAGAO CLINI#%®

@ Zoom Meeting

@ Recording

Osvaldo Muchisse Wiliana Fernan...

)
g
»

o
cism

| centro gde
investigacao

b em saude de

manhica

theed

Wilson Simone

= O X

<

Participants (25)

Q Find a participant
, Teresa Machai Macete, CIS... (Me) & (X
m Lidia Nhamussua (Host) oS 0 ™
o Acalia 2
Agostinho Neves 2
Carla Malay 2
o Délio 2 UA
m Elisabete M. Barros 2
e Emencio Chiposse %
GXirinda 2
Herlander %
° inhambongo % ™
( Invite ] ( Mute Me ' |‘.7Rec|aim Host
v Meeting Chat

Treino virtual de Introducao
ao RedCap (Research
Electronic Data Capture
platform)

21 -23 Dezembro de 2022
Participantes: 43 (ZOQ )
nstituicoes Académicas e de
Pesquisa

~acilitador: Khalid Bapu, CISM
(gestor de dados)

Moderado conjuntamente
pelos departamentos de

Formacao e Centro de Dados
do CISM.

www.cismmanhica.org



CONCLUSOES




ABCG NAO PODE REDUZIR O ABSENTISMO NOS PS EM MZ E GB (RR=1,19)

" Nenhuma protecao contra infeccoes por COVID-19 foi observada na analise

combinada, HR=1,19 (0,80-1,75).
" A BCG mostrou tendéncia a reduzir o risco de doenca grave em termos de risco de
internamentos hospitalares. Tendéncia a protecao sobre hospitalizacao, HR=0,51

(0,13-2,03) na analise combinada.
" Embora o BCG-COVID-RCT nao tenha sido implementado em Cabo Verde, a

situacao levantou a consciéncia politica e cientifica sobre a necessidade urgente de
desenvolver quadros institucionais e legais para a investigacao clinica em Cabo

Verde.
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INTERESSADO EM PARTICIPAR?
0 combate ao novo Coronavirus nao para!

Todos os voluntarios passardo por exames para
verificar sobre o seu estado de saude antes de
tomar avacina.

Metade dos participantes do estudo receberd a
vacina BCG e a outra, soro fisiologico (placebo).
Vamos acompanha-lo durante seis meses por
chamadastelefdnicas de quinze em quinze dias.

*QUEM PODE PARTICIPAR?

» Profissional de saude (médico, enfermeiro,
técnico de medicina, auxiliar de limpeza,
farmacéutico, RH ou outro) que trabalham
numdos hospitais onde decorre o estudo;

* Teridade =18anos.

*QUEM NAO PODE PARTICIPAR?

* Pessoas com Infeccdo conhecida por
tuberculose

* Mulheres gravidas

TOMOU A VACINA CONTRA COVID-19. SERA QUE
PODE PARTICIPAR?

Durante 0s 100 anos de utilizacdo da vacina BCG, ndo foi
registada nenhuma interacdo negativa entre esta e
qualquer outra vacina, mas pelo contrario, a BCG tem
mostrado ser responsavel por induzir uma protecao
mais ampla contra varias doencas respiratorias, bem
como por reforcar o efeito imunoldgico de outras
vacinas.

EDCTP

Estudo BCG para
melhorar a saude
dos profissionais

de saude

Panfleto usado nas reunides de mobilizacao aos PS
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Encontro de Disseminacao de Resultados: Setembro de 2022, Cidade da Praia-Cabo Verde
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