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RESUMO ‘

A reativagéo da BCG pode ocorrer em diversos contextos: asso-
ciada a quadros infecciosos, imunossupressao, autoimunidade e
pés-vacinacgdes. Além disso, especialmente em criangas abaixo
de 5 anos de idade, deve ser valorizada como um achando
presente em cerca de 50% dos casos de Doenca de Kawasaki.
Neste artigo, relatamos o primeiro caso publicado na literatura de
uma paciente adulta jovem, a qual manifestou uma reativagao de
BCG apos receber a primeira dose de vacina contra COVID-19
(AztraZeneca/Oxford/Biomanguinhos). Dentro das primeiras 24h
apds a administragdo da vacina, a paciente desenvolveu febre
alta, sudorese, dor local, mialgia difusa e cefaleia. Apds dois
dias, iniciou eritema e enduragéo no local da cicatriz da vacina
BCG. Ela tem como comorbidade a urticaria crénica espontanea,
porém estava assintomatica sem crises ha mais de 1 ano. Tem
como antecedente familiar relevante o ébito materno por sindrome
complexa de sobreposicdo de autoimunidade (lUpus eritema-
toso sistémico, sindrome de Sjoégren e sindrome do anticorpo
antifosfolipide). Apds ser medicada com anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE) e corticoterapia tépica de moderada poténcia
por 3 dias, houve resolugéo completa da reativagdo da BCG. A
paciente, ap6s 3 meses, recebeu a segunda dose da vacina e ndo
manifestou nenhum sintoma. Acredita-se que a reativagao da BCG
ocorra devido a um mecanismo de reagao cruzada entre HSP do
individuo, elicitadas como mediadores da imunidade inata frente a
inflamagao vacinal, com alguns epitopos do M. bovis. Recomenda-
se que seja investigada alguma condi¢ao imunossupressora ou
autoimune nos pacientes que manifestem reativagdo da BCG,
principalmente em adultos, na qual a doenca de Kawasaki é
bastante rara. As vacinas, incluindo as contra COVID-19, também
podem desencadear o surgimento deste fenémeno imunoldgico
ainda pouco compreendido.

Descritores: Vacina BCG, vacinas contra COVID-19,
autoimunidade.

‘ ABSTRACT

BCG reactivation can occur in different contexts: associated with
infectious conditions, immunosuppression, autoimmunity and
post-vaccinations. Also, especially in children below of 5 years
of age, should be valued as a finding present in about 50% of
cases of Kawasaki disease. In this article, we report the first
case published in the literature of a young adult patient, who
manifested a reactivation of BCG after receiving the first dose of
vaccine against COVID-19 (AztraZeneca/Oxford/Biomanguinhos).
Within the first 24 hours after the administration of the vaccine,
the patient developed high fever, sweating, local pain, diffuse
myalgia and headache. After 2 days, erythema and induration at
the site of the BCG vaccine scar began. she has how comorbidity
to chronic spontaneous urticaria, but she was asymptomatic
without crises for more than 1 year. The relevant family history
is maternal death due to the complex syndrome of autoimmunity
overlap (systemic lupus erythematosus, Sjoégrens syndrome, and
anti-phospholipid antibody). After being medicated with NSAID
and moderate topical corticosteroid therapy potency for 3 days,
there was complete resolution of BCG reactivation. The patient,
after 3 months, received the 2nd dose of the vaccine and had no
symptoms. It is believed that the reactivation of BCG occurs due to
a cross-reaction mechanism between the individuals HSP, elicited
as mediators of innate immunity against vaccine inflammation,
with some epitopes of M. bovis. It is recommended that any
immunosuppressive or autoimmune condition be investigated
in patients that manifest BCG reactivation, especially in adults,
in which Kawasaki disease is quite rare. Vaccines, including
those against COVID-19, can also trigger of this immunological
phenomenon still poorly understood.
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Introducéo

A reativagéo da BCG consiste em um processo
inflamatdrio localizado na regido de administracédo da
vacina (na regido deltoidea direita), podendo se ma-
nifestar desde leve hiperemia local até reagdes mais
exuberantes, com formagado de eczema, ulceracao
com exsudacgéo e crostas na pele. Este processo pode
ocorrer temporalmente anos apds a administracao da
BCG (no Brasil, ela é aplicada aos recém-nascidos
logo ao nascimento). Algumas referéncias na litera-
tura também a denominam de BCGite, apesar deste
termo englobar mais comumente reagdes do tipo
adenomegalia satélite.

Ela é descrita podendo ocorrer em varios con-
textos, como apés quadros infecciosos, geralmente
de etiologia viral (vias aéreas superiores ou gastro-
enterites, além de relatos publicados com sarampo
e HHV-6), além de condi¢cdes imunossupressoras
(uso de farmacos imunossupressores, quimioterapia,
infeccao pelo HIV ou pds-transplantes). Também esta
descrita como um processo que ocorre apds vacina-
¢oes diversas e como um sinal clinico indicativo da
doenca de Kawasaki em cerca de 50% dos casos,
apesar de nao ser incluida nos critérios diagndsticos
para esta doenca.

Nesse artigo relatamos o primeiro caso publicado
na literatura de uma paciente adulta jovem, a qual foi
vacinada contra COVID-19 (AztraZeneca/Oxford) e
desenvolveu uma reativagéo da BCG.

Relato de caso

Paciente de 23 anos, aluna de Medicina, recebeu
a vacina contra COVID-19 e cerca de 12h apds apre-
sentou calafrios e ardéncia nos olhos, porém sem
hiperemia ou secrecao ocular. Apés 2h do inicio do
quadro, apresentou febre de 39,4 °C e sudorese, as-
sociada com dor no local da administragéo da vacina
e mialgia difusa, principalmente no dorso, e cefaleia
frontal. No dia seguinte, observou hiperemia discreta
no local da vacina e iniciou inapeténcia. Apos 2 dias,
observou vermelhidao e enduragéo no local da cicatriz
da vacina BCG (a qual havia recebido na infancia,
Figura 1). Ela foi atendida pela equipe do Ambulatério
de Eventos Adversos Pds-Vacinais de um Hospital
Terciario de referéncia, sendo examinada e obser-
vada uma placa eritematosa com cerca de 2 cm de
didmetro no local da administragéo da vacina. Foram
excluidas outras alteragbes, como adenomegalias ou
sinais de comprometimento sistémico.

Figura 1
Reativagédo da BCG apds vacina contra COVID-19

Ela apresentava de comorbidade um quadro
de urticaria crOnica espontanea, a qual havia sido
diagnosticada desde os 10 anos de idade, e estava
controlada, sem medicagdes, ha mais de 1 ano. Nas
crises relatadas, apresentou alguns episddios de
urticaria acompanhados de angioedema (na face e
nas extremidades das maos e pés), associados com
artralgia nos joelhos. Apesar de extensa investigagéo
de etiologias autoimunes, a paciente nao fechou cri-
térios para nenhuma outra doenga especifica.

A paciente havia sido investigada quando recebeu
o diagndstico de urticaria crénica, com realizagao de
exames bioquimicos, pesquisa de alguns marcado-
res tumorais e testes sorolégicos para pesquisa de
autoanticorpos — ela tinha como antecedente familiar
a mae falecida por sindrome autoimune complexa de
sobreposicao (lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren e sindrome anti-fosfolipide). No momento
em que foi avaliada pela reativagdo da BCG, alguns
destes exames foram repetidos (Tabela 1). Foi pres-
crito uso de AINE via oral (nimesulida) e corticoterapia
tépica (mometasona creme 0,1%) por 3 dias, com
completa resolucao do quadro cuténeo.
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Ela ndo apresentou recidiva da urticéria, nem qual-
quer outra manifestacdo sistémica, sendo realizado
seguimento e contato posterior até 1 més apds a
vacinacao. A paciente recebeu a segunda dose, pro-
gramada apds 3 meses, e ndo desenvolveu nenhuma
reacao, permanecendo assintomatica.

Tabela 1

Discussao do caso

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido na rea-
tivacdo da BCG ainda é motivo de controvérsia na
literatura. E sugerido um mecanismo imunomediado,
através de reacdes cruzadas entre epitopos micobac-
terianos com certas chaperonas denominadas HSP

Exames realizados no diagndstico de urticaria cronica e na reativagdo da BCG

Exames iniciais (2018-2019)

Exames atuais (2021)

Hb: 13,4 g/dL Ht: 40,9%
Plaquetas: 354 mil/mm?3
Leucdcitos (/mm3): 11530
- Neutrdfilos: 6930
- Linfécitos: 3430
- Monécitos: 820
- Eosindfilos: 310
- Basdfilos: 40

Ac antinucleo (Hep2) NR
Ac anticélulas parietais gastricas NR
Ac anti-DNA nativo (dupla hélice) NR
Ac IgA antiendomisio NR
Ac antimitocondrial NR
Ac anti-musculo liso NR
Ac antitireoglobulina NR
Ac anti-Sm/RNP NR
Ac anti-Ro e anti-La NR
Ac IgG anticardiolipina NR
Ac IgM anticardiolipina NR
C3 =90 (VR 67-149 mg/dL)
C4 =16 (VR 10-38 mg/dL)
C 15.3=8,2 (VR <28 Ul/mL)
C 19.9=6,5 (VR < 37 Ul/mL)
CA-125 =11 (VR < 35 Ul/mL)

IgA = 266 mg/dL

1gG = 827 mg/dL

IgM = 187 mg/dL
IgE = 31 kU/L

T4 livre: 0,9 ng/dL
TSH basal: 1,3 mUI/L

Hb: 12,7 g/dL Ht: 36,1%
Plaquetas: 283 mil/mm3
Leucdcitos (/mm3): 5920

- Neutrdfilos: 2469

- Linfécitos: 2611

- Mondécitos: 480

- Eosindfilos: 349

- Basofilos: 12

Ac antindcleo (Hep2) NR

VHS 12 hora =1
Proteina C-reativa = negativa
D-dimero 0,45 (VR < 0,5 pg/mL)
Ac antitireoglobulina NR
Ac anti-TPO (microssomal) NR

C4 = 18,4 (VR 12-36 mg/dL)

Teste do Soro Autélogo = Negativo

IgA = 262,5 mg/dL
1gG = 782 mg/dL
IgM = 161,5 mg/dL
IgE = 25,02 Ul/mL
Imunofenotipagem:

- CD3/CD4 = 1176 (40,3%)
- CD3/CD8 = 821 (28,1%)
-CD4/CD8 =14
-CD19 =325 (11,2%)

- CD16/56 = 413 (14,2%)

T4L:1,17 ng/dL
TSH basal: 2,33 mUI/mL
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(heat shock protein). As chaperonas sao uma familia
de proteinas que estdo envolvidas no processamen-
to pods-traducional das proteinas sintetizadas nas
células, garantindo o dobramento correto da cadeia
polipeptidica, impedindo a agregacao e assegurando
que pontes dissulfeto sejam estabelecidas entre os
aminoacidos sulfatados. Dentre as chaperonas, exis-
tem as chamadas HSP (heat shock protein) - protei-
nas do choque térmico, envolvidas no enovelamento,
montagem e transporte de proteinas essenciais para
a sobrevivéncia celular. Sua sintese aumenta na vi-
géncia de estresse celular, incluindo infecgdes, isque-
mia e outros estresses fisicos. Seu papel vem sendo
incluido dentro da resposta imunoldgica inata.

Na doenca de Kasawaki, é citada a reagao cru-
zada entre HSP 63 e HSP 65 com antigenos mico-
bacterianos explicando a reativacao da BCG descrita
nesta doenca. Outro mecanismo possivel descrito na
literatura é a reativagéo de M. bovis quiescentes man-
tidos adjacentes ao sitio de administragao da vacina
sob determinadas condi¢gdes de imunossupressao,
havendo inclusive o risco tedrico de disseminagao
sistémica da infecgdo, denominada BCGose.

No caso relatado neste trabalho, a Unica comorbi-
dade apresentada pela paciente é a urticaria crénica
espontanea, uma doenca hoje considerada autoimune
em mais de 50% dos casos. Sao descritos dois me-
canismos atuais possiveis para explicar o surgimento
da doenca: primeiro existe a sintese anormal de 1gG
contra moléculas de IgE especificas ou seus recepto-
res, presentes na superficie de mastdcitos e basofilos
(urticaria autoimune); segundo, existe a possibilidade
do individuo desenvolver moléculas de IgE especifica
que reconhecem um determinado autoantigeno (urti-
caria autoalérgica). Independente do mecanismo as-
sociado, os mastocitos e os basdfilos acabam sendo
ativados, culminando com a liberagéo de mediadores
inflamatérios pré e neoformados, responsaveis pela
sintomatologia do quadro e surgimento das urticas.

Sugere-se que a vacina contra COVID-19 possa
ter causado uma estimulacao inespecifica da imu-
nidade inata, a qual interferiu no equilibrio mantido
entre a presenca de M. bovis quiescente e sistema
imunoldgico do individuo. Na literatura, especula-se
que infeccdes associadas com imunossupressao
transitéria, como no sarampo, podem romper este
equilibrio, explicando os casos relatados de reativa-
¢ao de BCG ap0s esta infecgao pelo virus selvagem.
Interessantemente, a paciente ndo apresentou exa-
cerbagéo da urticaria e/ou angioedema, mantendo-se
controlada da sua doenca de base, sugerindo que a

reativagéo da BCG em si pode né&o ter relagao direta
com a urticaria cronica espontanea. A mesma também
ndo preencheu critérios para doenga de Kawasaki,
sendo esta rara acima dos 5 anos de idade.

Portanto, € imperativo investigar alguma con-
dicdo imunossupressora/autoimune em individuos
que apresentem reativacao da BCG apds contextos
diversos, como infec¢des ou reagdes vacinais, ape-
sar de nao haver na literatura nenhum protocolo de
investigacdo sugerido. Nas criancas, principalmente
abaixo de 5 anos, especialmente nos lactentes, é
fundamental lembrar a possibilidade da doenca de
Kawasaki na presenca deste fenébmeno imunoldégico
ainda pouco compreendido.
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