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INTRODUCAO

Em 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou uma pandemia de SARS-
CoV-2 (COVID-19) devido aos inimeros casos de sindrome respiratoria aguda grave, em todo
0 mundo (WHO, 2020). O virus SARS-CoV-2 demonstrou com alto potencial patogénico e de
viruléncia devido a geracao de novas variantes (SAXENA et al., 2021). Essa doencga causou alta
morbidade e mortalidade mundial, e ocasionou um problema de saude pablica com impacto
socioeconémico que se estende até os dias atuais (CASCELLA etal., 2021; OECD, 2021). Ainda
ndo ha medidas profilaticas farmacoldgicas efetivas e na época, aconteceu uma corrida mundial
para o desenvolvimento de vacinas contra esta doenca (CASCELLA et al., 2021), que apesar
destes esforcos, existiram paises que vivenciaram a aquisicdo de imunizantes contra COVID-19
abaixo da demanda (OECD, 2021). A vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG) composta por
Mycobacterium bovis atenuado, tem sido utilizada ha mais de 100 anos em criancas e recéem-
nascidos com o objetivo de prevenir a tuberculose infantil disseminada e meningite (KHATEEB
& ZHANG, 2021). Previamente, a vacina BCG ja havia sido associada a reducdo de mortalidade
infantil por todas as causas, sobretudo devido a imunidade néo especifica (imunidade treinada)
contra infecgdes virais do trato respiratorio (AABY et al., 2011; ABDALLAH & BEHR, 2017;
BIERING-SORENSEN et al., 2018). Este mesmo efeito ndo especifico gerado pela BCG foi
atribuido a imunidade contra infecgdes virais do trato respiratorio identificada em idosos
(STENSBALLE et al., 2005). A imunidade treinada apontada nestes estudos foi associada a uma
reprogramacao epigenética, transcricional e funcional de células imunes inatas, como monacitos,
macrofagos e células natural killer (NK), que aumentam potencialmente a producéo de citocinas
(NETEA et al., 2016; NETEA et al., 2020). Vérios ensaios clinicos que visavam avaliar a
correlagéo entre a imunidade treinada gerada pela vacina BCG e o desenvolvimento de COVID-
19 comecaram a ser realizados em diversos paises. Este estudo visou realizar um ensaio clinico
randomizando para a revacinagdo com BCG nos profissionais de saude de Goiania-Goias, a fim

de avaliar a sua eficacia na prevencdo contra COVID-109.



OBJETIVOS
- Recrutar profissionais da satude de Goiania, Goids, para participar de um ensaio clinico
randomizado, unicéntrico, com dois bragos: grupo controle ndo vacinado e grupo
revacinado com BCG, com cegamento para 0s pesquisadores envolvidos na pesquisa.
- Avaliar a eficécia e seguranca da revacinacdo com BCG para prevenir COVID-19, reduzir

sintomas ou a hospitalizacdo e melhorar a resposta imune inata.

METODOLOGIA

Este estudo foi um ensaio clinico de fase Il unicéntrico, paralelo, randomizado, realizado
entre profissionais de salde sem infeccdo prévia por COVID-19, realizado na Universidade
Federal de Goias (UFG), Instituto de Patologia Tropical e Satde Pablica, de Goiania-Goiés, entre
0 periodo de 20 de agosto de 2020 e 31 de agosto de 2021. Os profissionais de satde foram
recrutados no Hospital das Clinicas (HC/UFG), no Hospital Estadual Geral de Goiania Dr.
Alberto Rassi (HGG) e por meio do preenchimento de formulario de recrutamento online de
forma independente. O protocolo do estudo, os critérios de inclusdo e exclusdo dos participantes
e a randomizacdo constam detalhados por Junqueira-Kipnis et al. (2020). Os participantes
voluntarios tiveram amostras de sangue coletadas no 1° (dia da inclusdo) e 15° dias apos a
inclusdo no estudo e foram acompanhados por até 180 dias por telemedicina pela equipe de
médicos do HC/UFG que participaram do estudo.

A resposta imune inata ap0s a revacinacdo com BCG foi avaliada em citometria de fluxo
utilizando o sangue total heparinizado foi retirado dos participantes no 1° dia e 15°-20° dias ap0s
a inclusdo no projeto.

Os dados sociodemograficos obtidos durante a inclusdo, o acompanhamento via
telemedicina e a avaliacdo da resposta imune através da citometria do sangue total coletados dos

participantes foram estatisticamente analisados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 1 resume o recrutamento, a inclusdo e exclusdo e os grupos de individuos
vacinados e ndo-revacinados no ensaio clinico. Foram recrutados 592 profissionais de salde,
sendo que 454 foram considerados inelegiveis por ndo atenderem os critérios de inclusdo (n =
141), recusarem a participar espontaneamente (n = 294) ou outros motivos (n = 19). Os 138
profissionais de saude considerados elegiveis, foram randomizados (grupo revacinado = 68;
grupo ndo revacinado = 70). No grupo revacinado, 64 participantes foram considerados para
andlise. Os outros quatro (04) participantes foram excluidos apds constatacdo de informacoes
falsas sobre o status de COVID-19 no dia da inclusdo (n = 02) ou por estarem trabalhando de

forma remota durante a pandemia (n = 02). No grupo ndo-revacinado, trés participantes foram



excluidos, apds constatacdo de informagdes falsas sobre o status de COVID-19 no dia da inclusdo
(n = 01), trabalho remoto (n = 01) e revacinado por conta propria ( n = 01).
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Figura 1 - Representacdo do nimero de individuos recrutados, incluidos e excluidos e do

grupo de vacinados e ndo-revacinados no estudo.

Dentre os participantes (figura 2), havia profissionais de satde de equipe administrativa
(9,9%), equipe de enfermagem (36,6%), odontologos (6,9%), equipe de laboratério (9,2%),
nutricionistas (3,1%), agentes comunitarios de satde (n = 4,6%), enfermeiros (13,7%), médicos
(7,6%) e outros profissionais de salde (8,4%). N&o foram identificadas diferencas
sociodemogréficas e clinicas, entre uso de medicamentos, valores laboratoriais basais ou
presenca de cicatriz de vacinacdo prévia com BCG entre 0s grupos revacinado ou nao

revacinado.

Figura 2 - Porcentagem dos profissionais da satde incluidos no ensaio clinico, quanto as



funcgdes exercidas.

A incidéncia de COVID-19 foi menor nos individuos voluntarios do ensaio que foram
revacinados com a BCG, entretanto ndo foi observado diferenca significativa entre os grupos
revacinados e ndo-revacinados. A primeira vacina contra COVID-19 foi desenvolvida e
disponibilizada no Brasil aos profissionais da salde em janeiro de 2021, durante o
acompanhamento por telemedicina dos individuos deste ensaio clinico. Sendo assim, 0s
participantes independentemente se foram revacinados com BCG ou néo, foram divididos em
dois subgrupos: (1) ndo censurados para vacinagao contra COVID-19, onde foram acompanhados
do dia da inclusdo no ensaio (dia 1) até os 180 dias e (ll) censurados para vacinagdo contra
COVID-19, em que foram monitorados do dia 1 aos 15° dias ap0s a vacinagdo contra COVID-
19. Quanto aos censurados para a vacinagdo contra COVID-19, independente do fabricante da
vacina, observou-se que ndo houve diferenca significativa entre os grupos de individuos nao-
revacinados e revacinados com BCG, bem como entre 0s subgrupos com ou sem censura para a
vacinacao contra COVID-19.

Neste ensaio, 31 homens foram incluidos (20 foram revacinados e 11 ndo-revacinados),
onde cinco deles se infectaram com COVID-19, destes, 04 individuos estavam no grupo de
revacinados. Por outro lado, das 100 mulheres avaliadas, 14 delas foram infectadas por COVID-
19 e a maioria delas estavam no grupo nao-revacinadas. Apesar disso, também ndo houveram
diferencas significativas entre os dois sexos dos individuos incluidos no ensaio quanto a
revacinacdo com BCG e infeccdo por COVID-19. Ao comparar os profissionais de salde que
tiveram COVID-19 sintomatico, os sintomas entre os individuos dos grupos revacinados e ndo-
revacinados ndo houve diferencas significativas. Dentre os sintomas relatados pelos participantes
do ensaio, foram agrupados em sistémicos, vias respiratérias altas, respiratérios,

gastrointestinais, neuroldgicos e sindrome gripal (tabela 1).

Tabela 1 - Sinais e sintomas relatados pelos participantes dos ensaio que foram infectados por
COVID-19

Sinais Sintomas relatados pelos participantes do ensaio clinico

Sistémicos Sudorese noturna, febre, mialgia, fadiga e artralgia

Vias respiratorias altas Dor de garganta, coriza e congestdo nasal

Respiratorio baixo tosse e dispneia



Gastrointestinais nauseas, vomitos e diarreia

Neuroldgicos cefaleia, anosmia e ageusia

A revacinagdo com BCG Moscow mostrou-se segura e sua eficacia variou de 30,0% (IC
95,0%: -79,0 a 72,0%) a 31,0% (IC 95,0%: -75,0 a 74,0%). Além disso, Mycobacterium bovis
BCG Moscow ndo induziu a ativagdo de células NK em 15-20 dias ap0s a revacinacdo. A
revacinacdo com BCG, embora segura, ndo foi eficaz na prevencdo ou reducéo da gravidade da
COVID-19.

CONCLUSOES

A revacinacdo de adultos com BCG Moscow € segura, mas induziu a ativacdo de NK e

ndo foi capaz de proteger os profissionais de satde contra COVID-19.
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