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Resumo

Algumas vacinas como a Bacillus Calmette-Guerin (BCG) é capaz de aprimorar a resposta
imune inata por longos periodos de tempo através do mecanismo de treinamento da imunidade
inata contra patdgenos ndo associados ao estimulo vacinal, gerado através de modificagdes
epigenéticas em genes relacionados a imunidade. Acredita-se que este mecanismo seja capaz
de gerar protecdo contra a COVID-19. Sendo assim, este trabalho teve como objetivo revisar a
relacdo da vacinacdo por BCG com a protecdo contra COVID-19 no mundo. Para isso, foi
realizada uma pesquisa bibliogréfica na base de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) utilizando como ferramenta de buscas o PubMed, entre
junho e julho de 2021, buscando pelos termos “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “BCG” ¢
“trained imunnity”. Foram encontradas 54 publicacdes sendo utilizados 8 artigos para a
elaboracdo deste trabalho. Os resultados da reviséo bibliogréafica indicaram que ha correlagéo
da vacinacdo por BCG com baixos indices de morbimortalidade por COVID-19 em diversos
paises e que a resposta imune inata robusta, promovida pelo mecanismo de treinamento, esta
associada com uma defesa eficaz contra infecg¢bes virais. Apesar de promissora, a vacinagao
por BCG néo deve ser utilizada como tratamento ou profilaxia contra COVID-19, haja vista
que faltam estudos clinicos que comprovem sua seguranca e eficacia para essa finalidade.
Ademais, 0 mecanismo de treinamento da imunidade inata representa uma técnica com grande
potencial a ser explorado na imunologia.
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1 INTRODUCAO

No dia 31 de dezembro de 2019 foi relatado a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) o
primeiro caso de uma sindrome respiratoria aguda grave, na cidade de Wuhan, provincia de
Hubei, na China. A nova sindrome causada pelo virus “Severe Acute Respiratory Syndrome-
Related Coronavirus-2” (SARS-CoV-2) ficou conhecida como doenca causada por coronavirus
2019 (COVID-19) (ZHU et al., 2020). Em 11 de marco de 2020 a OMS declarou pandémica a
COVID-19 (WHO, 2020).

Desde entdo, esforcos destinados a compreensédo da biologia do virus, sua relacdo com
0 hospedeiro, prospeccdo de novas drogas e vacinas tem sido empregados para conter a
pandemia (OSTASZEWSK et al., 2021; TARIGHI et al., 2021; LI et al., 2021).

As vacinas constituem a principal estratégia para combater infec¢bes contagiosas ha
mais de 200 anos, sendo eficientes para combater doencas causadas por infeccdes bacterianas
como tuberculose, tétano e meningite ou infec¢Bes virais como poliomielite, sarampo, rubéola
e caxumba (PLOTKIN, 2005).

O principal mecanismo pelo qual as vacinas agem é a estimulacdo de células da
imunidade adquirida, como os linfocitos T e B, através do contato com epitopos oriundos de
organismos patogénicos para gerar resposta imune celular e humoral que pode perpetuar por
longos periodos de tempo através da manutencgdo de células de memérias (BROWNLEE, 2007).
Entretanto, é conhecido que algumas vacinas, como a Bacillus Calmette-Guerin (BCG), séo
capazes de elicitar resposta imune duradoura em células da imunidade inata através do
mecanismo de treinamento, que confere certa “memoria imunoldgica” a essas células contra
patdgenos ndo correlatos ao primeiro estimulo provocado pela vacina (CIROVIC et al., 2020).

Sendo assim, diversos pesquisadores no mundo tém pressuposto que a vacinagdo por
BCG é capaz de gerar uma defesa inespecifica através do treinamento de mondcitos, conferindo
protecdo ao novo coronavirus (REDELMAN-SIDI, 2020; LYU et al., 2020; COVIAN et al.,
2020).

Portanto, este trabalho tem como objetivo revisar a relagéo da vacinagdo por BCG com
a protecao contra 0 SARS-CoV-2 promovida pelo mecanismo de treinamento nas células da
imunidade inata, a fim de reunir dados que possam auxiliar na compreensdo e debate do

potencial profilatico desta relagéo.
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2 ETODO

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) utilizando como ferramenta de buscas o PubMed,
entre junho e julho de 2021. Os termos utilizados para a busca foram selecionados a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) sendo eles “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “BCG” ¢
“trained imunnity”, utilizados separadamente ou combinados por meio do conector booleano
“and”.

Foram adotados como critérios de inclusdo estudos originais ou revisdes de literatura
relacionados a vacinacdo por BCG com a imunidade treinada e/ou COVID-19, trabalho
disponibilizados na integra, trabalhos publicados entre 2016 a 2021, somente em lingua inglesa.
Foram excluidas as publicacbes sem aderéncia com a tematica, textos em duplicidade e
publicacGes como teses, dissertacdes e trabalhos de concluséo de curso.

Foram identificados 54 artigos, sendo 8 utilizados para a elaboragéo desta reviséo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversos trabalhos relacionam a vacinacdo por BCG com a prote¢do contra COVID-19.
Foi demonstrado que na india, o segundo pais mais populosos do mundo, a taxa de mortalidade
por COVID-19 era de apenas 2,2 a cada 100 mil habitantes em julho de 2020, nimero muito
menor quando comparado com o terceiro pais mais populoso, os Estados Unidos da América
(EUA) cuja taxa de mortalidade alcancou 44,11 na mesma data. Os autores do estudo
conjecturam diversas possibilidades & reducdo da mortalidade na india, sendo uma delas o
mecanismo de treinamento da imunidade inata causada pela vacinacao por BCG, haja vista que
a administracdo de tal vacina é opcional nos EUA enquanto na india é uma prética obrigatoria
(CHINNASWAMY, 2020).

Adicionalmente, um estudo realizado com criangas chinesas por Dong e colaboradores
(2020) observou que criancas sdo menos acometidas de COVID-19 sintomatica ou grave do
que adultos, levantando questionamentos sobre o porqué deste fendmeno. Posteriormente, Cao
e colaboradores (2020) sugeriram que o mecanismo de treinamento, induzido pela vacinagéo
por BCG, pode ser o motivo de criangas apresentarem menos sintomas quando comparado a
adultos, ja que na China a imunizacdo das criancas & obrigatoria. Ademais, Miller e
colaboradores (2020) demonstraram posteriormente que paises que ndo possuem politica de
vacinacdo universal por BCG como EUA, Itélia e Paises Baixos, apresentaram as maiores taxas
de morbimortalidade por COVID-109.
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Além dos resultados em criangas, foi observado em uma pesquisa clinica que a

vacinacdo com BCG se mostrou eficiente para prevenir infeccGes virais e todas infecges no
trato respiratorio de idosos, sem provocar nenhum efeito adverso. Foi demonstrado que 0s
monocitos dos voluntarios vacinados apresentavam modificacdes epigenéticas nos genes
relacionados a producdo de IL-6 e TNF-a, aumentando a producdo dessas citocinas
inflamatorias, importantes para o controle de infec¢bes (GIAMARELLOS-BOURBOULIS et
al., 2020).

Em um estudo realizado em ratos por Channappanavar e colaboradores (2016)
utilizando o primeiro coronavirus que emergiu em 2002, o0 SARS-CoV, foi demonstrado que o
atraso na resposta da imunidade inata est relacionado com o aumento da lesdo pulmonar e
mortalidade pela infec¢do. De forma geral, uma resposta imune inata robusta permite a rapida
deplecéo do virus do organismo, prevenindo infec¢des sintomaticas e/ou reduzindo a gravidade
da infeccdo (LAM; LANIER, 2017). Sob essa perspectiva, é possivel que 0 mecanismo de
treinamento seja uma estratégia que confira defesa adicional contra a COVID-19.

Apesar de se conhecer a seguranca e a protecdo ndo-especifica promovida pela
vacinacdo por BCG, é importante ressaltar que seu uso como tratamento ou profilaxia para
COVID-19 ndo é recomendado, sendo necessario estudos clinicos controlados para comprovar
sua eficécia e seguranga como uma nova ferramenta a ser utilizada no enfrentamento a COVID-
19 (MANTOVANI; NETEA, 2020).

4 CONCLUSAO
Existem evidéncias de que a vacinacdo por BCG é capaz de treinar as células da

imunidade inata contra patégenos ndo correlatos ao primeiro estimulo vacinal, sendo possivel
que essa defesa adicional também seja efetiva contra 0 SARS-CoV-2. Apesar dos indicios, seu
uso ndo é recomendado como tratamento ou profilaxia contra COVID-19 devido a auséncia de
estudos clinicos que comprovem sua seguranca e eficacia contra o novo coronavirus, entretanto
o0 treinamento da imunidade inata pode se tornar uma ferramenta promissora contra 0 SARS-

CoV-2 e outros organismos patogénicos conhecidos ou a serem descobertos em crises futuras.
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