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PERSPECTIVAS SOBRE VACINA BCG E COVID-19

Com a nova doenca viral COVID-19, que surgiu na China e foi decretada como
pandemia pela OMS devido ao seu alastramento por todos os continentes de forma muito
rapida, houve a necessidade de se buscar profilaxias, desenvolvimento de diagnosticos e

tratamentos.

O desenvolvimento de novos farmacos € um processo demorado que nao condiz
com a atual situagdo frente ao SARS-CoV-2, sendo uma medida alternativa para o
tratamento a utilizacdo de farmacos que ja estdo no mercado e que possuem condicdes ja
pré-estabelecidas (como dose, reacGes adversas, interacdo medicamentosa etc.). Dessa
forma, se faz necesséria a busca critica por medicamentos que auxiliem em alguma etapa

da doenca ou na prevencao.

No primeiro semestre de 2020, ressurgiu o interesse académico e clinico pela vacina
BCG, uma vacina constituida pela forma atenuada do Bacillus Calmette-Guerin, linhagem
Mycobacterium bovis, utilizada para imunizagdo contra a tuberculose (ANGELIDOU et
al., 2020). Embora seja indicada para a prevencdo da tuberculose em pessoas que ainda nao
tenham sido infectadas, como qualquer vacina, ela ndo protege 100% dos individuos. (Food
and Drug Administration, 2020).

Alguns estudos mostram que a vacina protege contra a mortalidade infantil,
independentemente da tuberculose. Relacionando essa protecdo a efeitos ndo especificos
ou heter6logos (MOORLAG et al., 2019).

A BCG apresenta a capacidade de induzir a imunidade heter6loga ou inespecifica
no organismo. Através da reprogramacao epigenética, que ocorre nas células do sistema
imunoldgico, produzindo diferentes anticorpos relacionados ou ndo contra o patégeno; isso
também mediante ao aumento da producéo de citocinas pro-inflamatorias pelas células NK,
apresentando o efeito da imunidade inata de treinar e memorizar as respostas contra
possiveis microrganismos patogénicos. (YAMAZAKI-NAKASHIMADA et al., 2020 e
ANGELIDOU et al., 2020).

Moorlag e seus colaboradores (2019) realizaram uma revisdo onde demonstram que

tanto estudos em in vitro e in vivo quanto em ensaios clinicos com humanos, a BCG pode
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gerar protecdo contra infecgbes devido ao efeito imunoldgico inespecifico. Os autores
sugerem, ainda, dois mecanismos possiveis contra as infecgdes virais. O primeiro seria a
resposta heter6logas de linfocitos levando a respostas cruzadas de células T, aumentando
a atividade de células T CD4+ e T CD8+ ap0s exposi¢do a uma infeccdo viral posterior; e
a producdo de anticorpos neutralizantes, que solucionaram, em parte, o efeito nao
especifico da BCG, uma vez que esses achados estdo envolvidos na resposta imunolégica
contra virus. E 0 segundo mecanismo seria a memdria imune inata treinada, que seria
mediada por epigenética e religacdo metabdlica, atuando principalmente em mondcitos,
macrofagos e células natural Killer (NK), promovendo o aumento de citocina pro-

inflamatorias, principalmente IL-1b, que auxiliam no combate de infecgdes virais.

Redelman-Sidi e colaboradores (2014) avaliam a hipdtese de que a acdo da BCG
sob as subpopulacBes de células CD4 (+) e CD8 (+), células NK (assassinas naturais),
granuldcitos, macrofagos e células dendriticas, tem potencial efeito para a aplicacdo na

imunoterapia adjuvante em pacientes com cancer de bexiga ndo invasivo.

Green e colaboradores (2020) também analisaram, o possivel mecanismo de acéo
da BCG, que estaria associada com a imunidade treinada e reprogramacoes epigenéticas.
E observaram um estudo sobre imunidade inata a longo prazo, no qual se observou que em
um modelo de camundongos a vacina gera uma reprogramagdo em progenitores
multipotentes da medula 6ssea como também em células troncos hematopoéticas; sendo
que essas reprogramacdes sdo enviadas para 0s monocitos e depois para 0s macréfagos
que, consequentemente, conservaram a memoria de exposicao, protegendo contra possiveis

patégenos.

As suas reacoes adversas locais podem incluir linfadenopatia axilar ou cervical
moderada, endurecimento e subsequente formacao de pustulas no local da inje¢do, podendo
durar por até 3 meses; reacGes graves como ulceracdo no local da vacinacao, linfadenite
supurativa regional, que podem ocorrer em até 5 meses ap0s a vacinacdo; e infeccao
disseminada por BCG, que pode aparecer de 4 meses a 2 anos apos a vacinagdo (Food and
Drug Administration, 2020).

Um estudo observacional envolvendo 86 pessoas que apresentaram sintomas de
Covid-19 em 3 Hospitais Shenyang, China, entre 26/01/20 a 15/02/20, das quais 36 tiveram
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resultado positivo para SARS-Cov-2, foi realizado a fim de se investigar se a tuberculose
ativa ou latente poderia aumentar a suscetibilidade a Covid-19 e a gravidade da doenca.
Concluindo que embora o nimero de casos ndo seja suficiente para tirar um resultado
solido, parece que a doenca Covid-19 progride mais rapidamente na presenca de coinfeccao
por Mycobacterium tuberculose (YU CHEN et al., 2020).

Bassat, Moncunill e Dobafio (2020) mostraram a relagdo da vacina BCG com a
malaria entre os neonatos, onde a BCG apresentou uma melhora imunoldgica dos efeitos
provocados pela maléria gestacional nessas criangas. Observaram também que as criangas
vacinadas no periodo endémico para doencas infecciosas tiveram menos complicacfes em
relacdo a essas doencas em funcéo do efeito inespecifico que a BCG provoca no sistema

imunolégico.

Ja na relacdo Covid-19 e as criangas, Cao et al. (2020) levantaram a possivel
hipotese do porqué de as criangas ndo serem tdo afetadas pela SARS-COV-2; seria 0 uso
de algumas vacinas na infancia como, por exemplo, a vacina BCG aplicada normalmente

em recém nascidos e que é capaz de induzir a preparacao da imunidade inata.

A relacdo positiva entre a vacina BCG e a possivel prevencdo da Covid-19 tem sido
explorada em estudos epidemioldgicos transversais que avaliam os dados relacionados a
Covid-19 em paises que tém politicas de vacinacdo mais abrangentes, em comparacdo a paises
com menor cobertura vacinal. Entretanto, essas comparac@es sdo complexas devido as grandes
diferencas entre paises, como status socioecondmico, estrutura demografica (ambiente
rural versus urbano), inicio da pandemia no pais, nimero de testes para o diagnostico e
critérios para testagem e estratégias nacionais de controle para limitar a disseminagédo da
Covid-19

No estudo transversal desenvolvido por Miller e seus colaboradores (2020), foram
analisados dados de todos os paises do mundo, correlacionando a possivel politica de
vacinacdo da BCG com a morbidade e mortalidade causada pela Covid-19 pelo mundo.
Observando que paises onde existe politica de vacinacdo possuem menor taxa de
mortalidade do que paises que nunca tiveram. Ainda foi observado o aumento da letalidade
do covid-19 com o avanco da idade, sendo observado que paises que tiveram uma politica

de vacinagdo anterior tiveram resultados significativos entre o ano que se iniciou a

Grupo de Estudo de Evidéncias Cientificas em COVID-19 - UEM
Composto por Profissionais da Universidade Estadual de Maringé e Outras InstituicGes de Ensino
do Estado do Parana



SMUEM  SRESERECOVID0 |

vacinacdo e a taxa de letalidade, observando assim que em paises que comecaram a
vacinagao mais cedo teria uma maior fracdo da populacdo idosa protegida. Concluindo que
a correlacdo entre o inicio da vacinacdo universal com BCG e a prote¢do contra COVID-
19 sugere que a BCG possa conferir protecdo duradoura contra a atual cepa de coronavirus.
No entanto, ndo esta claro se os autores levaram em consideracédo a fase da pandemia da
Covid-19 em cada pais, sendo que o artigo foi publicado no final do més de marco, quando
alguns paises apresentados no artigo (Estados Unidos, Italia e Japdo) estavam em fases
diferentes da pandemia, o que afeta diretamente a comparacdo de dados como morte por

milhdo de habitante.

Como complemento, Dayal e Gupta (2020) observaram se 0s paises que possuiam
uma politica de revacinacao no passado tinham vantagem devido a sustentagdo da protecéao
oferecida pela vacina BCG. Para isso, compararam a taxa de mortalidade por casos em
paises com alta incidéncia de casos e em paises que possuiam a revacinacao. Verificando,
entdo, diferenca significativa entre os dois grupos, 5,2% e 0,6% (p<0,0001), entre 0s grupos
com alta taxa de casos e 0 grupo da revacinacao respectivamente. Nesse artigo, 0s autores
avaliaram os dados da Covid-19 no periodo de 29 de janeiro a 5 de maio de 2020.No
entanto, também ndo esta claro se os autores consideraram a possibilidade de os paises

avaliados estarem em fases diferentes da doenca.

Klinger e seus colaboradores (2020) analisaram uma possivel associacdo entre a
extensdo e disseminacdo da Covid-19 e a administracdo da vacina BCG. O estudo levou
em conta paises com populacdo maior que 3 milhdes e 3 mortes por milhdo (MPM) de
habitantes até o dia 17 de abril (data de analise), totalizando 55 paises e cobrindo 62,9% da
populacdo mundial. Eles levaram em consideracdo o nimero de mortes por milhdo de
habitantes, nimero de casos por milhdo de habitantes e casos hospitalizados graves e
criticos; os anos de administracdo da BCG e variaveis como idade mediana da populacéo,
fatores socioeconémicos e prevaléncia de doengas cronicas. Eles observaram uma forte
correlacdo negativa entre os anos de administracdo da vacina BCG e nimero de morte por
milh&o, ou seja, quanto mais tempo o pais possui a vacinagdo, menor a quantidade de
mortes pela Covid-19; e de pacientes em condi¢des criticas ou graves. Ja para 0 numero
de casos por milh&o de habitantes, houve uma correlagdo negativa, porém mais fraca em

relacdo ao MPM. Isso pode ser devido a politica que os paises adotam para confirmacao da
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Covid-19. Entretanto, em analise multivariavel, observaram que variaveis individuais
como fatores econdémicos, tamanho e habitos populacionais e comorbidades podem estar
interligadas, gerando fatores de confuséo; e validam, significativamente, a importancia da
BCG. Como no artigo anterior, os autores avaliaram os dados da Covid-19 no periodo
maior, de 19 de janeiro a 21 de maio de 2020. No entanto, também néo esta claro se 0s
autores consideraram a possibilidade de os paises avaliados estarem em fases diferentes da

doenca.

Madan e colaboradores (2020), por meio de um estudo transversal retrospectivo,
analisaram os dados disponiveis sobre incidéncia de tuberculose e cobertura BCG (de
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude) e incidéncia da Covid-19 de 174 paises e as
taxas de mortalidade por casos. De acordo com 0s autores, 0s paises com alta incidéncia
de tuberculose apresentaram menor casos de mortalidade pela Covid-19 do que os paises
com baixa incidéncia da doenca. Da mesma forma, paises com alta cobertura da BCG
tiveram menor incidéncia da Covid-19, sugerindo alguns mecanismos de protecdo em areas
endémicas para tuberculose. No entanto, os autores destacam que essas analises tem varias
limitacdes como: os paises estdo em diferentes estagios da doenca e pode ser prematuro
inferir o efeito da endemicidade da tuberculose na incidéncia da Covid-19; as estratégias
de controle para conter a transmissao da infecgdo também variam significativamente entre
0s paises; as diferencas ecoldgicas e as diferentes estratégias de teste entre paises nao

puderam ser explicadas nesta analise.

Fica evidente que, apesar de existir a hipotese da relagdo negativa entre a vacinacao
com BCG e a incidéncia ou mortalidade da Covid-19, ainda sdo necessarios ensaios
clinicos randomizados para obter-se dados mais sélidos. Visto isso, uma equipe de
pesquisadores estd desenvolvendo um estudo controlado randomizado de fase 11l de dois
grupos, aberto, em que até 4170 profissionais de saude serdo incluidos para determinar se
a vacinacdo com BCG reduz a incidéncia e a gravidade da Covid-19 durante a pandemia
de 2020, onde os participantes serdo acompanhados por 12 meses (NIH - U. S. NATIONAL
LIBRARY OF MEDICINE, 2020).

Se forem apresentados, de fato, dados cientificos que comprovem que a vacina BCG
apresenta efeitos benéficos para individuos portadores da Covid-19, vérias questdes

deverdo ser apreciadas, como: Quanto tempo dura a imunidade “heter6loga” gerada pelo
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BCG ap0s a vacinacdao? Qual é o momento ideal para vacinar individuos durante a
pandemia da Covid-19? Como sera o uso (dose, formas e quantidades de aplicacéo, fase da

doencga)?
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Os autores informam que devido as
crescentes atualizagGes sobre o tema
COVID-19, este texto poderd ser
atualizado e substituido no site.
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