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APRESENTAÇÃO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease 
2019], cujo agente etiológico é o SARS-CoV-2.  Desde a gripe espanhola, em meados 
de 1918, o mundo não vivia uma crise sanitária tão séria que impactasse profundamente 
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe múltiplos desafios, pois pouco 
se sabia sobre suas formas de propagação e ações no corpo humano, demandando 
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagação 
do vírus e de formas de tratamento dos casos. 

No Brasil, a doença tem se apresentado de forma desfavorável, com elevadas taxas 
de contaminação e de mortalidade, colocando o país entre os mais atingidos. Em todas 
as regiões, populações têm sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitários, 
econômicos e políticos. Por se tratar de uma doença nova, as lacunas de informação e 
conhecimento ainda são grandes, sendo que as evidências que vão sendo atualizadas 
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produções 
científicas são cruciais para melhor compreender a doença e seus efeitos, permitindo 
que se pense em soluções e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na 
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que soluções 
mágicas não surgirão com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta 
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) 
Cientistas e as universidades brasileiras têm se destacado neste momento tão delicado 
ao desenvolverem desde pesquisas clínicas, epidemiológicas e teóricas até ações 
humanitária à população. 

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginários 
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando 
referências conceituais, metodológicas e práticas, surge a proposta deste livro. A obra 
está dividida em três volumes, elencando-se resultados de investigações de diversas 
áreas, trazendo uma compreensão ampliada da doença a partir de dimensões que 
envolvem alterações moleculares e celulares de replicação do vírus; lesões metabólicas 
que afetam órgãos e sistemas corporais; quadros sintomáticos; alternativas terapêuticas; 
efeitos biopsicossociais nas populações afetadas; análise das relações das sociedades 
nas esferas culturais e simbólicas; e algumas análises por regiões.

Destaca-se que esta obra não esgota a discussão da temática [e nem foi pensada 
com esta intenção], contudo, avança ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados 
possam se somar às informações já existentes sobre a doença. Este material é uma 
rica produção, com dados produzidos de forma árdua e rápida por diversos(as) 
Pesquisadores(as) de regiões diferentes do Brasil.

Sabemos o quão importante é a divulgação científica e, por isso, é preciso evidenciar 
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e 



confiável para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as) 
leitores(as) tenham acesso facilitado à obra, trazendo esclarecimentos de questões 
importantes para avançarmos no enfrentamento da COVID-19 no país.

Luís Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Introdução: Com a instauração e 
avançar da pandemia do novo coronavírus, o 
corpo acadêmico voltou seu interesse para 
uma hipótese já conhecida, a possibilidade 
de desenvolvimento da imunidade heteróloga 

por meio da vacinação com a BCG. Além da 
proteção contra meningite, tuberculose e seus 
agravos, estuda-se a possibilidade de estender 
seu efeito protetor para o novo vírus. Métodos: 
Realizou-se uma busca de artigos publicados 
na base de dados PubMed/MEDLINE usando 
os descritores seguindo a descrição dos termos 
MeSH/DeCS com as palavras-chave:“BCG”, 
“BCG vaccine”,“Covid-19”, “SARS-Cov-2”, 
combinadas entre si pelos termos booleanos 
OR e AND. Resultados: Foram encontrados 
25 artigos, após a realização de seleção por 
meio dos critérios de exclusão e inclusão, 06 
artigos foram elegidos para serem utilizados na 
composição desta revisão. Discussão: Os efeitos 
da vacina são conhecidos por potencializar a 
resposta imune inata através de mecanismos 
epigenéticos, essa capacidade diminui com o 
passar do tempo e tende a ser menos eficaz 
em adultos. A aplicação em massa da BCG 
pode comprometer a distribuição da vacina e 
interferir na adesão de medidas de isolamento. 
Os estudos ainda não podem ser considerados 
conclusivos por ter uma grande quantidade de 
vieses associados. A falta de ensaios clínicos 
randomizados ainda não justificam que a 
aplicação seja feita de forma completamente 
segura.
PALAVRAS-CHAVE: vacina BCG, COVID-19
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ABSTRACT: The influence of the Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine on the course of 
Coronavirus infection, an integrative literature reviewIntroduction: With the establishment 
and progress of the new coronavirus pandemic, the academic body turned its interest to a 
well-known hypothesis, the possibility of developing heterologous immunity through BCG 
vaccination. In addition to protection against meningitis, tuberculosis and its problems, the 
possibility of extending its protective effect against the new virus is being studied.Methods: A 
search for articles published in the PubMed / MEDLINE database was performed using the 
descriptors following the description of the MeSH / DeCS terms with the keywords: “BCG”, 
“BCG vaccine”, “Covid-19”, “ SARS-Cov-2 ”, combined by the Boolean terms OR and AND.
Results: 25 articles were found, after the selection was made using the exclusion and inclusion 
criteria, 06 articles were chosen to be used in the composition of this review.Discussion: The 
effects of the vaccine are known to enhance the innate immune response through epigenetic 
mechanisms, this capacity decreases over time and tends to be less effective in adults. The 
mass application of BCG can compromise the distribution of the vaccine and interfere with the 
adhesion of isolation measures. The studies cannot yet be considered conclusive because 
they have a large number of associated biases. The lack of randomized clinical trials still does 
not justify the application being done in a completely safe way.
KEYWORDS: BCG vaccine, COVID-19.

INTRODUÇÃO

Historicamente o coronavírus representa uma ameaça à saúde humana, nas últimas 
duas décadas houveram duas epidemias causadas por vírus dessa família. A primeira 
teve início em 2002, causada pelo Sars-Cov e a segunda ocorreu no ano de 2013 e seu 
agente causador foi o MERS-Cov. No segundo semestre de 2019, na província de Hubei, 
em Wuhan, na China, o vírus Sars-Cov-2 que é comumente zoonótico e possui como 
hospedeiros algumas espécies de animais que são consumidos como alimentos exóticos 
no país, sofreu uma mutação genética passando a infectar seres humanos, dando origem 
a uma doença que foi denominada por COVID-19, com alta taxa de transmissão, causando 
inicialmente uma epidemia que se alastrou e em pouco tempo, causou uma pandemia. 
(Ozdemir C et al.)

Diante desse quadro, esforços para desenvolver a vacina para a atual doença 
estão em andamento, mas, a disponibilidade dessa é improvável de forma imediata. 
Na ausência de uma terapia específica, os pesquisadores estão estudando o efeito da 
vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG) sob a COVID-19, uma vez que, alguns países em 
desenvolvimento foram menos atingidos que os países já desenvolvidos (Redelmen-Sidi 
G et al.). A diferença entre esses países está no fato de que os países em desenvolvimento 
promovem uma vacinação massiva da população através de campanhas, por sua vez, os 
países desenvolvidos não contam com essa imunização em massa ( Curtis N et al.). 
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É de conhecimento geral que a BCG, além de oferecer proteção contra meningite, 
tuberculose e seus agravos, promove o desenvolvimento de efeitos protetores heterólogos 
e esse é um importante fator para a diminuição geral de mortalidade na primeira infância, 
isso acontece através da teoria da imunidade treinada que afirma que a vacina pode levar 
a ativação independente de linfócitos T, B e a reprogramação a longo prazo de células 
de monócitos ( Kumar J et al.). Estas células de imunidade inata sofrem modificações 
específicas nas histonas e tem uma expressão aumentada de citocinas inflamatórias de 
superfície em comparação com a população que não recebe a vacina, resultando em 
uma resposta imune cada vez mais presente quando reativada. No entanto, esse efeito 
protetor é inespecífico, de curta duração e diminui após o estímulo primário da BCG ser 
eliminado do corpo ( Gursel M et al.).

Essa proteção abrange uma alta variedade de microorganismos, dentre eles bactérias, 
fungos e alguns vírus. Graças ao conhecimento dessa hipótese associado ao quadro atual 
instaurado pela pandemia junto a observação de dados epidemiológicos, pesquisadores 
interrogaram se o menor índice de contaminação e morbimortalidade em alguns países 
subdesenvolvidos estariam relacionados às campanhas massivas de vacinação ( Ayoub 
BM et al.). Essa é uma revisão integrativa com o objetivo de atestar a efetividade da 
vacinação com a BCG para a proteção contra a infecção do vírus COVID-19.

MÉTODOS

A pesquisa foi feita para elucidar a correlação entre as campanhas de vacinação 
de BCG em países em desenvolvimento com a proteção para a infecção de Covid-19. 
Foi constituída por estudos previamente selecionados seguindo os critérios de inclusão: 
artigos publicados que registram a associação entre a vacinação com BCG e a progressão 
da infecção por Covid-19 e só foram incluídos no estudo artigos nas línguas português, 
inglês e espanhol. 

Foram considerados como critérios de exclusão artigos que não respondem à 
pergunta clínica proposta, duplicados ou que não estavam disponíveis com texto completo 
online gratuito. Realizou-se uma busca de artigos publicados na base de dados PubMed/
MEDLINE usando os descritores seguindo a descrição dos termos MeSH/DeCS com as 
palavras-chave:“BCG”, “BCG vaccine”,“Covid-19”, “SARS-Cov-2”, combinadas entre si 
pelos termos booleanos OR e AND.

A busca foi realizada com dois pesquisadores: Ivan Victor (IV) e Luana Cajado (LC) 
com a possibilidade de um terceiro avaliador em caso de discordância, Anna Júllya (AJ). 
Realizada nos dias 12 e 13 de maio de 2019. Foi feita a leitura de títulos e resumos de 
todos os artigos para a seleção e leitura do texto completo apenas dos artigos que se 
adequaram aos critérios de inclusão e exclusão que foram propostos. 
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RESULTADOS

A estratégia de busca realizada nesse protocolo encontrou 25 artigos. Destes, 11 
foram excluídos durante a primeira análise por serem duplicados. Os 14 artigos restantes 
tiveram a leitura total do texto e desses, 08 foram excluídos por não se esncaixaram nos 
critérios de inclusão e exclusão propostos, 06 foram retirados por não responderem a 
pergunta clínica, 01 foi excluído por não ter o texto disponível completo e 01 foi removido 
por retrisções linguísticas. Os 06 artigos restantes se encaixaram nas variabilidades 
propostas e foram utilizados nessa revisão integrativa de literatura, como é apresentado 
no diagrama de fluxo Prisma [Figura 01.]

Figura 1. Busca e seleção dos estudos para a revisão sistemática de acordo com o Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 

Os artigos selecionados para este estudo e suas respectivas padronizações são 
descritas no quadro abaixo [Quadro 01]
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DISCUSSÃO

A pandemia do COVID-19 que está em curso, renovou o interesse da comunidade 
científica em relação a imunidade heteróloga que pode ser adquirida para infecções virais 
agudas mediante a vacina contra o Mycobacterium bovis, a BCG. Entretanto, deve ser 
ressaltado que até o momento não foi descrita nenhuma terapia efetiva para o tratamento 
da COVID-19 que tenha bases sólidas e com resultados cientificamente comprovados. 
Mas a validade da BCG vem sendo amplamente discutida.(Redelmen-Sidi G et al.)   

Os efeitos da vacina BCG são conhecidos por potencializar a resposta imune inata 
através de mecanismos epigenéticos, quando esses acontecem no interior das células 
agem para aumentar a resposta imune contra um patógeno, essa resposta é conhecida 
como imunidade treinada e é dessa forma que a vacina oferece comprovadamente 
proteção contra uma variedade de microorganismos como Shingella, Malária e Salmonella. 
É através dessa proteção que se espera um efeito da vacina sobre o SARS-CoV-2, no 
entanto a eficácia dessa imunidade  é comprovada apenas em crianças, uma vez que 
após o estímulo primário sua capacidade diminui com o passar do tempo, logo, no adulto, 
a resposta tende a ser ineficaz. (Kumar J et al.)

Por mais que a efetividade do desenvolvimento da imunidade treinada para infecções 
virais respiratórias seja comprovada, ainda não é possível concluir que essa verdade 
possa abranger o SARS-CoV-2,  uma vez que se trata de uma doença de etiologia 
recente, parcialmente desconhecida associada a falta de ensaios clínicos randomizados 
com resultados significativos. Graças a isso, quatro pontos falam contrário a adoção da 
vacinação desregrada: (I) A adesão da OMS ao uso em larga escala pode comprometer 
a distribuição da vacina e prejudicar a proteção de crianças em áreas de risco contra a 
tuberculose; (II) Os estudos que atestam a eficácia da prevenção tem fraca evidência, 
por serem baseados em populações e não em dados individuais, podendo gerar viés 
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de confusão; (III) Pode comprometer as medidas preventivas de isolamento social, por 
gerar uma sensação falsa de segurança; (IV) Compromete a monitorização da segurança 
em estudos randomizados, para evitar a possibilidade de que a imunidade pelo BCG 
exacerbe o COVID-19 em uma parte de pacientes com doença grave. ( Curtis N et al.)

O autor do estudo COVID-19 vaccination clinical trials should consider multiple doses 
of BCG, recomenda que os ensaios clínicos da vacinação do COVID-19 considerem 
também doses múltiplas de BCG. Embora alguns estudos preliminares tenham sugerido 
que a vacina BCG tem eficácia contra o SARS-CoV-2, não consideraram o uso de múltiplas 
doses de BCG intradérmica  (pelo menos 2 doses, com 4 semanas de intervalo) como 
profilaxia. Não se sabe se a segurança de doses múltiplas de BCG realmente ativa a 
imunidade e protegem as pessoas do COVID-19 com mais eficiência do que uma dose 
única. ( Ayoub BM et al.)

Assim, a evidência da campanha de vacinação é circunstancial, tendo em vista que 
vários fatores podem explicar as discrepâncias na taxa de mortalidade por COVID-19. 
Um desses fatores é o tempo de duração da imunidade gerada pela BCG, uma vez 
que a capacidade dos monócitos de secretar citocinas diminuem gradativamente com 
o tempo (Redelmen-Sidi G et al.). Nesse contexto, por mais que os dados em número 
absoluto demonstrem uma menor quantidade de infectados e óbitos em países que fazem 
campanhas de vacinação para BCG, a imunidade inata ainda não tem a sua longevidade 
plenamente definida. Para a tuberculose, por exemplo, é comprovada a validade plena por 
pelo menos 20 anos e, então passa a diminuir progressivamente seu efeito protetor. Além 
disso, cada cepa contêm uma carga e longevidade diferente, podendo gerar diferentes 
períodos de proteção entre os países e a associação ainda não é plenamente descrita. 
(Gursel M et al.)

No estudo publicado pela European Journal of Allergy and Clinical Immunology, foi 
realizada uma comparação entre 2 grupos de países, o primeiro são os de que fazem 
a vacinação de BCG na infância (n=138) e países que não fazem as campanhas de 
vacinação (n=37). Nos países que fazem as campanhas o número de contágios e mortes 
foram significativamente menores. Mas é necessário ressaltar que o estudo reconhece as 
possibilidades de viés relacionados a confiabilidade do número de casos divulgados em 
cada um dos países e a sua densidade populacional, a eficácia das medidas de isolamento 
social adotadas, a localização dos países, seus climas e a exposição à radiação ultravioleta 
e, principalmente, a falta de estudos com maior confiabilidade para atestar a eficácia. 
(Ozdemir C et al.)

Após as ponderações propostas pelos autores incluídos nesta revisão integrativa de 
literatura, a projeção da efetividade da imunidade adquirida pela BCG para infecção do 
COVID-19 deve ser considerada apenas uma hipótese até que haja estudos adequadamente 
projetados para comprovar a eficiência dessa associação. A falta de ensaios clínicos 
randomizados e da possibilidade de atestar a validade externa dos estudos existentes 
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impedem que a vacinação com a BCG seja adotada como um mecanismo completamente 
seguro para a prevenção do Covid-19.
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