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PALAVRAS-CHAVE Resumo

BCG; Objetivos: Desde o inicio de sua utilizacdo na prevencédo da tuberculose (TB), em 1921, outros
Cancer; usos da BCG (Bacillus Calmette-Guérin) tém sido propostos, particularmente no tratamento de
Doencas autoimunes; tumores malignos sdlidos, de esclerose miltipla e outras doencas autoimunes. Seu impacto bené-
Imunidade treinada; fico em outras infecgdes, por micobactérias nao tuberculosas e por virus, tem sido mais estudado
Protecao heterologa nos ultimos anos, principalmente ap6s a introducao do conceito de imunidade treinada. Nosso

objetivo foi rever as possiveis indicacdes da BCG e o racional imunoldgico para essas indicacoes.
Fonte dos dados: Revisdao nao sistematica nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Acadé-
mico, com os seguintes termos de busca: “BCG” e “historico”, “eficacia”, “uso”, “cancer”,
“imunidade treinada”, “outras infeccoes”, “doencas autoimunes”.

Sintese dos dados: Ha evidéncias epidemioldgicas de que a BCG pode reduzir morbidade/morta-
lidade infantil geral além do que seria esperado pelo controle da TB. A BCG é capaz de promover
imunidade cruzada com micobactérias ndo tuberculosas e outras bactérias. A BCG promove
mudancas in vitro que aumentam a capacidade de resposta da imunidade inata a outras infe-
ccoes, principalmente virais, por meio de mecanismos conhecidos como imunidade treinada.
Efeitos no cancer, exceto no de bexiga, e em doencas autoimunes e alérgicas sao discutiveis.
Conclusdes: Apesar de evidéncias obtidas por estudos in vitro, de algumas evidéncias epide-
miologicas e clinicas, ainda sao necessarias evidéncias mais robustas de eficacia in vivo que
justifiquem o emprego da BCG na pratica clinica, além do previsto pelo Programa Nacional de
Imunizacdes para a prevencao da TB e do tratamento do cancer de bexiga.

0021-7557/© 2022 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

DOI se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.jped.2022.09.002
* Como citar este artigo: Goudouris E, Aranda CS, Solé D. Implications of the non-specific effect tinduced by Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) vaccine on vaccine recommendations. J Pediatr (Rio J). 2023;99(51):522-527.

* Autor para correspondéncia.

E-mail: egoudouris@gmail.com (E. Goudouris).

0021-7557/© 2022 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://orcid.org/0000-0002-1937-9124
http://orcid.org/0000-0002-2187-8192
http://orcid.org/0000 0002 3579 0861
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.jped.2022.09.002
mailto:egoudouris%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Jornal de Pediatria 2023;99(S1): S22-S27

Introducao

Desde o inicio de sua utilizacao na prevencao da tuberculose
(TB), em 1921, outros usos da BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
tém sido propostos no tratamento de tumores malignos soli-
dos e, mais recentemente, no tratamento de esclerose multi-
pla e outras doencas autoimunes. Seu impacto benéfico em
outras infeccdes, por micobactérias nao tuberculosas e por
virus, tem sido mais estudado nos Gltimos anos, principalmen-
te apos a introducao do conceito de imunidade treinada.' Esse
conceito representa mudanca de paradigma na imunologia e
se refere a capacidade da imunidade inata de desenvolver
memoria, ainda que menos especifica e duradoura que a da
imunidade adaptativa.?

Nosso objetivo foi rever as possiveis indicaces dessa vaci-
na centenaria e o racional imunologico para tais indicacdes.
Realizamos uma revisao nédo sistematica sobre a utilizacdo da
vacina BCG e aqui a apresentamos em trés partes: a) dados
sobre a vacina em si, sua eficacia e resposta imunologica; b)
imunidade treinada, conceito e acao da BCG; c) usos da BCG
além da prevencao da TB. Utilizamos as bases de dados Pub-
med, SciELO e Google Académico, com os seguintes termos
de busca: “BCG” e “historico”, “eficacia”, “uso”, “cancer”,
“imunidade treinada”, “outras infeccdes”, “doencas au-
toimunes”.

”

A vacina BCG

A vacina BCG € uma cepa viva atenuada de Mycobacterium bo-
vis e foi utilizada pela primeira vez em 1921. E a Gnica vacina
licenciada para prevenir TB atualmente em uso,? com variacdes
nas cepas utilizadas e nas praticas de vacinacao entre os paises
que a utilizam.*

Para evitar o acimulo de mudancas genéticas nas cepas, a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomendou, em 1966, a
liofilizacdo dos lotes-sementes utilizados no preparo de vaci-
nas. Nesse cenario, a producao de cada lote comeca a partir de
um mesmo lidfilo, e o produto € monoclonal.® As principais ce-
pas utilizadas atualmente para producao de vacinas sao a bra-
sileira (Moreau/Rio de Janeiro), as dinamarquesas (Glaxo e
Copenhagen - 1331), a japonesa (Tokyo - 172-1), a russa (Mos-
cow - 368) e a bulgara (Sofia - SL222).°

No Brasil, a vacinacao com BCG foi instituida em 1925, com
0 emprego da cepa BCG-Moreau, administrada por via oral até
1973 e, a partir daquele ano, por via intradérmica.’ A vacina
BCG Moreau-RJ fabricada pela Fundacdo Ataulpho de Paiva
(FAP) foi a utilizada no Brasil até fevereiro de 2018, quando,
por conta da interrupcgao de sua fabricacao, o Programa Nacio-
nal de Imunizacées (PNI) precisou adquirir a vacina de outro
laboratorio produtor. A BCG comprada é fabricada pelo Serum
Institute of India, conforme informacgdes constantes em bula,
utilizando a cepa BCG russa (Moscow-368), de mesma linhagem
da vacina Moreau-RJ.”

Eficacia da BCG

A eficacia protetora da vacina BCG contra a TB varia substan-
cialmente entre os estudos e esta associada a protecao contra
a TB disseminada na infancia (meningite e TB miliar), porém
nao previne satisfatoriamente a TB pulmonar ou sua transmis-
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s30.8 H4 uma gama de fatores que podem interferir em sua
eficacia.’ A auséncia de infeccao prévia por M. tuberculosis ou
sensibilizacdo por micobactérias nao tuberculosas (MNT), tam-
bém chamadas micobactérias ambientais, esta fortemente as-
sociada a maior eficacia da BCG contra a TB pulmonar e possi-
velmente contra a TB miliar e meningea. Por outro lado, nas
regides tropicais, a infestacao por helmintos, mais prevalente,
foi sugerida como responsavel por limitar a eficacia da vacina.’

Adoenca tuberculosa disseminada tem seu pico de incidéncia
no primeiro ano de vida, motivo da recomendacao da vacinacao
a0 nascimento (ou no primeiro contato com os servicos de sau-
de) nos paises onde a TB é endémica.? Ha poucas evidéncias de
que a revacinacao com a BCG ofereca aumento na eficacia ou
na duracao da protecdo.® No entanto, individuos revacinados na
idade adulta demonstraram que a revacina¢ao com BCG aumen-
tou significativamente as respostas do tipo Th1 e Th17 naqueles
com ou sem contato prévio com M. tuberculosis.'®

Estima-se que a BCG possa evitar mais de 17 mil mortes por
TB nos primeiros 15 anos de vida.'! Ha, ainda, nimero crescen-
te na literatura de autores que propéem beneficios nao especi-
ficos da vacinacao com BCG, incluindo reducdo na mortalidade
infantil por todas as causas e protecao contra doencas infeccio-
sas nado relacionadas, '? topico a ser abordado mais adiante nes-
te texto.

Resposta imunolégica a BCG

Os diferentes setores do sistema imunoldgico atuam na respos-
ta aos agentes infecciosos; no entanto, as células e os compo-
nentes sollveis envolvidos prioritariamente variam de acordo
com o tipo de microrganismo. As micobactérias sao patdgenos
intracelulares e, nesse caso, a resposta imunitaria se da priori-
tariamente por fagocitose com destruicao intracelular (imuni-
dade inata) potencializada por linfocitos Th1 (imunidade adap-
tativa).’> Em se tratando de vacina composta por micobactéria
viva, a resposta a BCG se da do mesmo modo.

A vacinacao com BCG desencadeia a expressao de diferentes
citocinas semelhantes as induzidas por infeccao com M. tuber-
culosis ou M. bovis selvagem, bactérias que tém 99,95% de se-
melhanca nas sequéncias gendmicas.'# No entanto, a resposta
imunolodgica a vacina BCG apresenta algumas singularidades
como a via de entrada diferente (intradérmica versus inalato-
ria)'4 e as modificacdes genéticas ocorridas com a atenuagao.
A BCG nao apresenta, por exemplo, um [ocus denominado ESX-
1 que, embora ofereca atenuacao suficiente em comparacao
com M. bovis ou M. tuberculosis para permitir seu uso como
vacina, evita a ruptura fagossémica, o contato citosolico e a
morte da célula hospedeira apos a captacao por células apre-
sentadoras de antigenos. Diante disso, existem varios sistemas
de deteccao citosolica que sdo subutilizados pela vacina e que
podem representar caminhos para a inducao de respostas imu-
noldgicas com maior protecdo.’> Essas diferencas mostram
efeito protetor induzivel pela vacina BCG, ao contrario da res-
posta imunologica as micobactérias selvagens.®16

A resposta imunologica inicial a BCG ocorre no local em que
é aplicada. Apds a inoculacao intradérmica da vacina, os neu-
trofilos interagem com o bacilo e aumentam a expressao dos
marcadores de adesao CD11b e CD18, FcyRs e lll e a regulacao
positiva de citocinas (interleucina [IL]-1a, IL-18, fator transfor-
mador de crescimento [TGF]-B, IL-8, ligante de quimocina
[CCL]2 e CCL3), que recrutam mondcitos e células dendriticas
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(CD) para o local. Os macréfagos epidérmicos residentes e as
CD epidérmicas interagem com o bacilo por varios receptores
de reconhecimento de padrées (PRRs) expressos em sua super-
ficie, principalmente os receptores semelhantes ao toll (TLR)
como o TLR2, TLR4 e o receptor do complemento 3 (CR3), que
fagocita a micobactéria e inicia a resposta inata. A BCG restrita
ao fagossomo das células hospedeiras induz o processamento
de seus antigenos junto ao MHC de classe I1.'7:18

As CD epidérmicas migratorias infectadas por micobactérias
migram do local da inoculagdo para os ganglios linfaticos de
drenagem. A medida que as CD migram, elas sofrem matura-
cado, com a regulacao positiva das moléculas coestimulatorias
(CD40, CD54, CD80 e CD86). Nos linfonodos, as CD liberam cito-
cinas como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e protei-
na ISG15, mas, principalmente, a IL-12p40. Essas citocinas es-
timulam as células TCD4+, TCD8+, T foliculares (Tfh), células T
reguladoras (Treg) e linfdcitos B a exercer suas respectivas fun-
¢bes.'® O eixo IL12-IFN-y (interferon gama) desempenha papel
fundamental na resposta imunologica a patogenos intracelula-
res, tal como as micobactérias. 618

As células TCD4+ se ligam ao MHC de classe Il e se diferen-
ciam em células efetoras Th1, Th2 ou Th17, a depender dos
estimulos presentes em seu microambiente. Apds a aplicacao
da BCG, as células TCD4+ se diferenciam principalmente em
células Th1, estimuladas pela IL-12p40 com producao de IFN-
-y. Outras células TCD4+, em quantidade diminuta, se dife-
renciam em células Th17, estimuladas pela IL-6 e por TGF-B e
em células Th2, produtoras de IL-4.8 As células TCD4+ diferen-
ciadas em efetoras Th17 parecem contribuir para a resposta
granulomatosa na TB, estando envolvidas em infeccdes croni-
cas'® e relacionadas com a protecdo imunolégica contra isola-
dos clinicos mais virulentos de M. tuberculosis.® Entre os pa-
droes fenotipicos das células TCD4+, as células T de memoria
central sdo mais propensas a produzir IL-2, e as células T efe-
toras, a produzir IFN-y.2

As células TCD8+ reconhecem peptideos ligados ao MHC clas-
se | das CD ou sao ativadas diretamente pelas células TCD4+
pela expressao de CD40 ou IL-2, tornando-se linfocitos T citoto-
xicos maduros (CTLs) capazes de eliminar células infectadas via
exocitose de granulos e morte celular programada. Juntamente
com as células TCD4+ diferenciadas, as CTLs migram para o
local da inoculacao e fornecem a estimulacao necessaria para
a ativacao das células inatas locais (macrofagos e CD).8

As células NK, quando estimuladas com BCG, produzem
IL-22, perforina e granzima A, induzindo a lise de mondcitos
infectados por M. tuberculosis e o aprimoramento das funcées
efetoras de células TCD8+, desempenhando, portanto, papel
também importante na protecdo contra a TB.®

A resposta imunoldgica humoral no contexto da TB foi pou-
co estudada, o que pode subestimar sua importancia.? Evidén-
cias recentes sugerem que os linfocitos B e os anticorpos po-
dem desempenhar papel mais significativo do que antes se
supunha.’® Sabe-se que durante a TB ativa as respostas humo-
rais sao proeminentes e se postulou que pudessem estar en-
volvidas na imunopatologia. Entretanto, pesquisas apontam
que anticorpos especificos podem limitar a disseminacao de
M. tuberculosis e ainda desenvolver um papel na prevencao
da infeccdo. Alguns estudos sugerem que os anticorpos confe-
rem protecao contra patogenos intracelulares pelo direciona-
mento da atividade antimicrobiana imunitaria inata via opso-
nizacao e fagocitose mediada pelo “receptor Fc”. Esses
receptores sao encontrados em todas as células inatas e indi-
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cam um papel dos anticorpos nas funcdes efetoras de controle
da infeccao, demonstrando que a imunidade humoral pode
modular a patogénese da TB.19 Dessa maneira, entende-se
que a resposta humoral a vacinacdo com BCG é heterogénea e
pode desempenhar papéis diferentes, dependendo do indivi-
duo e da populacdo.® ™

Novos estudos sugerem que a protecado contra patoégenos in-
tracelulares nao seja dependente apenas da resposta adaptati-
va celular, assim como a resposta a germes extracelulares nao
seja exclusivamente humoral. A necessidade de atuacao de
ambas, imunidade mediada por células e por anticorpos no de-
senvolvimento de uma resposta eficaz a patogenos, tanto in-
tracelulares como extracelulares, é cada vez mais reconheci-
da, havendo uma cooperacao sofisticada entre as respostas
inatas e adaptativas. Os linfocitos B podem modular a resposta
das células T via producéo de citocinas e participar do priming
das células T pela captura e apresentacdo de antigenos.?’

De qualquer modo, ao contrario da maioria das vacinas
atualmente disponiveis, cuja eficacia protetora € avaliada pela
presenca de anticorpos especificos, no caso da BCG, a imunida-
de protetora depende basicamente da inducao de imunidade
celular,?' apesar de sua protecao ainda nao ter sido atribuida a
uma populacio definida de células de memoéria. E dificil dife-
renciar, particularmente em regides endémicas, se as células
de memoria de longa duracdo encontradas sdo decorrentes do
historico de vacinacdo com BCG ou da exposicao frequente a
micobactérias ambientais.?

Estudo recente realizado na Africa do Sul recrutou mais de
5.000 criancas vacinadas com BCG e as acompanhou por dois
anos, o que tornou possivel investigar mais diretamente os cor-
relatos de risco da doenca. Nessa coorte, a proporcao de célu-
las T polifuncionais em culturas estimuladas por BCG nao foi
associada a risco reduzido de desenvolvimento da TB ativa.??

A producao de IFN-y em resposta a estimulacdo do antige-
no de M. tuberculosis tem sido considerada padrao-ouro da
imunidade antimicobacteriana, mas em se tratando de vaci-
na, refere-se a imunogenicidade e nao necessariamente a
eficacia protetora. A falta de marcadores imunologicos que
servem como correlatos de protecao dificulta prever se a res-
posta imunologica induzida pela vacina resultara em prote-
cao efetiva.??

Imunidade treinada - conceito e acdo da BCG

0 sistema imunitario se compoe de ampla variedade de células
e componentes sollveis que efetuam uma resposta a agentes
externos imediata e com pouca especificidade, a imunidade
inata, e uma resposta mais tardia, bastante especifica e capaz
de gerar memoria de longo prazo, a imunidade adaptativa. Na
segunda década do século XXI surgiu um novo paradigma sobre
a capacidade da imunidade inata em desenvolver memoria.
Esse fendmeno foi cunhado como “imunidade treinada”, em
2011, por Netea e colaboradores, e consiste na capacidade de
gerar resposta aumentada do sistema de imunidade inata a
uma segunda infeccao causada pelo mesmo microrganismo ou
por um agente diferente (protecdo cruzada ou heteréloga).?
Evidéncias iniciais dessa capacidade da imunidade inata de
gerar memoria foram obtidas a partir de estudos com plantas
e invertebrados, que nao tém a estrutura de resposta adapta-
tiva (linfocitos T e B e anticorpos). Alguns estudos mais anti-
gos demonstraram a capacidade de produzir protecao cruzada
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independentemente da participacao de células T e B em ma-
miferos - por exemplo, as pesquisas em que a aplicacdo de
uma cepa de Candida albicans em ratos promoveu protecao
contra outra cepa de C. albicans, assim como contra Staphy-
lococus aureus, mesmo em ratos sem timo.242> Apesar de mui-
to importantes na resposta imune inata, os neutrofilos sdao
células de rapido turnover e, por isso, é pouco provavel que
sejam mais diretamente responsaveis pelo desenvolvimento
da imunidade treinada. Mais recentemente, muitos estudos
comprovaram a participacdo de células natural killer (NK) e
macrofagos no desenvolvimento dessa memoria, por meio da
acao de diversas citocinas, particularmente IFN-y e quimioci-
na CXCR6.2

Os mecanismos exatos envolvidos na memdria da imunidade
inata nao sao conhecidos, mas ha evidéncias atualmente de
que a imunidade inata é modulada pela historia de exposicao
individual a infeccoes, imunizacoes e metabdlitos microbianos,
que podem estimular ou prejudicar a resposta imunoldgica.?
Estimulos a resposta inata, como agentes infecciosos ou vaci-
nas, promovem alteracoes epigenéticas, em uma forma de re-
programacao celular por acetilacao ou metilacao de histonas
em genes especificos, modificando o perfil de transcricao de
células NK e macrofagos, com mudancas em seus fenotipos fun-
cionais e na expressao de moléculas de superficie celular, ati-
vando PRRs e receptores de citocinas. 82527 H4 mudancas me-
tabdlicas, passando da fosforilacao oxidativa para a glicolise
aerdbica.’?’ Essas alteracdes epigenéticas e metabolicas le-
vam a uma resposta aprimorada por ocasiao de uma infeccao
subsequente, pelo aumento da producao de citocinas como IL-
-1B, IL-6 e TNF-a?® e de espécies reativas de oxigénio,?’ promo-
vendo resposta inflamatdria mais rapida e aprimorando o reco-
nhecimento dos antigenos. 827

Pesquisa com ratos com imunodeficiéncia combinada grave
T-B-NK+ mostrou que os que receberam BCG foram protegidos
contra C. albicans, sugerindo papel relevante das células NK na
protecdo conferida por essa vacina.'82°

Monacitos circulantes com maior capacidade de produzir
citocinas inflamatérias e capacidade de proteger contra S. au-
reus e C. albicans foram identificados em adultos vacinados
com BCG. Células NK com capacidade aumentada para secre-
tar citocinas inflamatérias como IL-18 e IL-6 apos estimulo
com M. tuberculosis, C. albicans e S. aureus também foram
detectados em adultos trés meses apos a aplicacao da BCG.'8:2°
Esses dados foram obtidos em células de humanos adultos, mas
estudo mais recente confirmou o aumento na producao de ci-
tocinas inflamatoérias também em lactentes um més apos a
aplicacao da BCG.%°

Embora nao seja claro se a memoria da resposta inata tenha
algum papel na protecdo em longo prazo,?’ ha evidéncias de
modificacao de histonas em promotores dos genes TNFa, IL-6 e
TLR4 em mondcitos de sangue periférico que duraram pelo me-
nos trés meses apos a BCG. Essas alteracoes epigenéticas sao
mediadas pela sinalizacao do receptor NOD2 e resultaram em
regulacao positiva dos principais genes pro-inflamatérios. 828
Aparentemente essa reprogramacao celular pode envolver cé-
lulas progenitoras da medula 6ssea, estimulando a mielopoiese
e gerando células imunes treinadas com maior capacidade de
responder a agentes infecciosos. 827

Além dessa reprogramacao epigenética, foi identificado o
envolvimento de diferentes vias metabdlicas celulares, como
glicolise, glutaminolise e sintese de colesterol, que podem in-
terferir nas modificacdes epigenéticas. Assim, a regulacao epi-
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genética esta relacionada e é coordenada pela atividade meta-
bolica celular. 8?7

Demonstrou-se experimentalmente que a reprogramacao de
monocitos promovida pela BCG foi capaz de proteger contra o
virus vacinal da febre amarela.'®

A resposta sorologica a vacinas triplice bacteriana, triplice
viral, pneumococica conjugada 13 valente, meningococica B e
contra polio e Hemophilus influenzae foi comparada em um
grupo de criancas que recebeu BCG no periodo neonatal e outro
grupo que nao a recebeu. Apesar de nao se ter encontrado sig-
nificancia estatistica, a resposta a difteria, ao tétano, ao sa-
rampo, a caxumba e sorotipos de pneumococos foi maior no
grupo de criancas que receberam BCG.3°

Revisao sistematica realizada com o objetivo de avaliar os
efeitos imunologicos ndo especificos produzidos pelas vaci-
nas BCG, sarampo e triplice bacteriana (TDP) em todas as
causas de mortalidade demonstrou que as vacinas BCG e con-
tra sarampo, mas nao a TDP, foram capazes de reduzir a mor-
talidade geral mais do que seria esperado pela simples prote-
cao contra as infeccdes a que se dirigem especificamente.?'
Por outro lado, outra revisao sistematica com o mesmo obje-
tivo e publicada no mesmo ano concluiu que a heterogenei-
dade e a qualidade insuficiente dos estudos nao permitiram
obter evidéncias confiaveis de que haja, de fato, efeitos be-
néficos heterologos clinicamente relevantes produzidos por
essas vacinas.??

Usos da vacina BCG além da prevencéao de TB

0 papel da BCG no tratamento do cancer de bexiga sem invasao
do tecido muscular esta bem estabelecido, e € uma indicacao
também tradicional dessa vacina.’3? Alteracoes genéticas das
células tumorais, biologia do tumor, atividade de células T,
neutrofilos, macréfagos, células NK e CD foram estudados em
separado e se mostraram associados a resposta a terapia com
BCG e desfechos do cancer; no entanto, nao ha ainda um mo-
delo que permita prever a resposta a BCG intravesical.4 Outras
indicacoes da BCG que vém sendo propostas e estudadas ao
longo dos anos se referem ao tratamento e a prevencao de
outras infeccdes, particularmente virais, como a COVID-19; de
doencas autoimunes, como a esclerose multipla e diabetes
mellitus tipo |, e doencas alérgicas, como a asma; e de outras
formas de tumores malignos solidos como melanoma, cancer de
prostata e de pulmao.!

A protecao da BCG contra outros agentes infecciosos habi-
tualmente é explicada pela reatividade cruzada de linfocitos
T (imunidade heterologa), assim como pela imunidade trei-
nada.?’

A protecao contra micobactérias nao tuberculosas, inclusive
M. leprae, se da pela presenca de antigenos em comum, ainda
que o uso da BCG na prevencao de infeccao por essas bactérias
intracelulares nao seja preconizado. Em paises onde a BCG nao
faz parte do calendario vacinal, as infeccdes respiratorias por
micobactérias ndao tuberculosas sao mais frequentes,
principalmente em pacientes com fibrose cistica e com
bronquiectasias por outras etiologias.' A protecao contra C. al-
bicans e outras bactérias como S. pneumoniae e H. influenzae
possivelmente ocorra por protecao cruzada.®

Estudos epidemiologicos em diversos paises demonstraram
que a vacina BCG esteve associada a reducao de morbidade e
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mortalidade infantil além do que seria esperado pela prote-
cdo contra a TB. Certamente ha um viés envolvido, uma vez
que criancas vacinadas em geral sdo as mais saudaveis, mas
em alguns estudos a reducdo da mortalidade foi de tal monta
que nao poderia ser explicado por esse viés.?’

A protecao contra infeccdes do trato respiratério, mas nao
contra infeccoes do trato digestorio ou urinario, sem efeitos
adversos, foi identificada em individuos com mais de 65 anos
de idade que receberam a BCG. Acao benéfica protetora
contra infeccdes virais como H1N1, febre amarela, virus sin-
cicial respiratorio, papilomavirus humano, metapneumovi-
rus e herpes simples foi demonstrada em diversas publica-
cbes.®> Em algumas dessas se evidenciou que os niveis de
anticorpos contra o virus estudado nao diferiam entre o gru-
po que recebeu BCG e o grupo que recebeu placebo, indican-
do que o efeito benéfico apresentado se deu pela imunidade
treinada.’

A acdo da BCG na prevencao da infeccao por SARS-CoV-2,
assim como na reducao de morbidade e mortalidade, tem sido
estudada desde o inicio da pandemia de COVID-19. Os resulta-
dos até o momento sao conflitantes e ndo permitem ter-se uma
conclusdo sobre sua utilidade no combate a essa infeccao.3¢
Muitos desses estudos comparam dados epidemiologicos entre
paises nos quais a BCG é feita de rotina e paises que nao a
aplicam, falhando em considerar os multiplos fatores que pode
causar interferéncia nos dados, como acesso aos servicos de
salde, nivel socioecondmico, faixa etaria, densidade popula-
cional, dentre outros.3”

A acao imunomoduladora da BCG tem sido estudada em al-
gumas doencas imunologicamente mediadas, autoimunes ou
alérgicas. A aplicacdo de BCG intradérmica (ID) promoveu re-
ducao de lesdes de desmielinizacao e menor desenvolvimento
de novas lesdes em pacientes com esclerose multipla docu-
mentados por ressonancia magnética, segundo estudos reali-
zados a partir da ultima década do século XX. Além disso, se
evidenciou reducao de Th17 e aumento de Treg, com reducao
de células TCD45+ no liquor desses pacientes.'® Nao houve
sucesso na prevencao da progressao do diabetes mellitus au-
toimune (DM tipo 1) em seres humanos com o uso de BCG no
periodo neonatal ou administrado logo apos o diagnostico. No
entanto, mais recentemente, evidenciaram-se efeitos meta-
bolicos benéficos, com estabilizacao da hemoglobina glicada,
assim como incremento do nimero e funcao de células Treg e
incremento da apoptose de células T autorreativas em pacien-
tes com DM tipo 1 que receberam BCG."'8 Resultados confli-
tantes foram obtidos em estudos que procuraram relacionar
menor frequéncia de doencas atopicas, como asma, rinite e
dermatite atopica, ou alergia alimentar em individuos que re-
ceberam BCG. Duas revisoes sistematicas, no entanto, revela-
ram efeito protetor da BCG contra asma.’

As pesquisas sobre o uso da BCG como forma de imunotera-
pia de tumores malignos tiveram origem na observacao de me-
nor incidéncia de cancer de bexiga em pacientes com TB, em
1928. Muitos estudos se seguiram com varios tipos de tumores,
até a primeira publicacdo que demonstrou o sucesso da BCG
intravesical em 1976.'

Estudos que procuram associar o uso da BCG a menor inci-
déncia de diferentes tipos de cancer, sélidos e hematologi-
cos, realizados desde a década de 1970, revelaram resulta-
dos conflitantes. O uso da BCG por escarificacao ou via ID
produziu respostas menos significativas do que sua aplicacao
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intralesional para tratamento de melanoma estagio Ill, que
produziu uma resposta completa limitada a 19% dos casos. No
caso do cancer de prostata, estudos demonstraram melhor
sobrevida de pacientes tratados com BCG ID ou via intrapros-
tatica, mas revelando pior qualidade de vida. Estudos com
aplicacao de BCG ID ou intrapleural para tratamento de can-
cer pulmonar de pequenas células nao apontaram impacto
positivo na sobrevida.'

Nao se pode deixar de mencionar os riscos que a BCG, uma
vacina de microrganismo vivo, impde a pacientes que tém al-
guns erros inatos da imunidade, particularmente imunodefi-
ciéncia combinada grave, doenca granulomatosa cronica e de-
feitos com suscetibilidade mendeliana a micobactérias. Ha
ainda relatos de fendmenos autoimunes apo6s a BCG, tal como
pode ocorrer com a TB, como artrite apds BCG intravesical para
cancer de bexiga.'? O papel da resposta aumentada da imuni-
dade inata produzido pela imunidade treinada no desenvolvi-
mento ou manutencao de doencas autoimunes ou inflamatorias
ainda € controverso. 3

Conclusoes

A discussao sobre a protecao heteréloga promovida pela BCG,
muito provavelmente pelo estimulo a imunidade treinada,
traz o grande beneficio de apontar para a possivel relevancia
das imunizacdes ativas na protecao cruzada contra diversas
infecgdes.

A importancia da BCG na prevencao da TB e no tratamento
do cancer de bexiga sem invasao muscular ja estao plenamente
estabelecidos.

Considerando a centralidade da resposta imunolégica no
controle de infeccdes por diversos tipos de microrganismos,
assim como no controle de manifestacdes autoimunes e de
células cancerigenas, a capacidade da BCG de estimular epi-
genética e metabolicamente as respostas imunes inata e
adaptativa esta no cerne do racional imunoldgico para seu uso
para além das indicacdes tradicionais. No entanto, apesar de
muitas evidéncias obtidas por meio de estudos in vitro, e de
algumas evidéncias epidemioldgicas indiretas e clinicas dire-
tas, ainda sdo necessarias evidéncias mais robustas de sua
eficacia in vivo que justifiquem seu emprego na pratica clini-
ca, além do previsto pelo PNI e no tratamento do cancer de
bexiga.
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