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ABSTRACTRESUMO

A reativação da BCG pode ocorrer em diversos contextos: asso-
ciada a quadros infecciosos, imunossupressão, autoimunidade e 
pós-vacinações. Além disso, especialmente em crianças abaixo 
de 5 anos de idade, deve ser valorizada como um achando 
presente em cerca de 50% dos casos de Doença de Kawasaki. 
Neste artigo, relatamos o primeiro caso publicado na literatura de 
uma paciente adulta jovem, a qual manifestou uma reativação de 
BCG após receber a primeira dose de vacina contra COVID-19 
(AztraZeneca/Oxford/Biomanguinhos). Dentro das primeiras 24h 
após a administração da vacina, a paciente desenvolveu febre 
alta, sudorese, dor local, mialgia difusa e cefaleia. Após dois 
dias, iniciou eritema e enduração no local da cicatriz da vacina 
BCG. Ela tem como comorbidade a urticária crônica espontânea, 
porém estava assintomática sem crises há mais de 1 ano. Tem 
como antecedente familiar relevante o óbito materno por síndrome 
complexa de sobreposição de autoimunidade (lúpus eritema-
toso sistêmico, síndrome de Sjögren e síndrome do anticorpo 
antifosfolípide). Após ser medicada com anti-inflamatórios não 
esteroides (AINE) e corticoterapia tópica de moderada potência 
por 3 dias, houve resolução completa da reativação da BCG. A 
paciente, após 3 meses, recebeu a segunda dose da vacina e não 
manifestou nenhum sintoma. Acredita-se que a reativação da BCG 
ocorra devido a um mecanismo de reação cruzada entre HSP do 
indivíduo, elicitadas como mediadores da imunidade inata frente à 
inflamação vacinal, com alguns epítopos do M. bovis. Recomenda-
se que seja investigada alguma condição imunossupressora ou 
autoimune nos pacientes que manifestem reativação da BCG, 
principalmente em adultos, na qual a doença de Kawasaki é 
bastante rara. As vacinas, incluindo as contra COVID-19, também 
podem desencadear o surgimento deste fenômeno imunológico 
ainda pouco compreendido.
Descritores: Vacina BCG, vacinas contra COVID-19, 
autoimunidade.

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, Sjögrens 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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Introdução

A reativação da BCG consiste em um processo 
inflamatório localizado na região de administração da 
vacina (na região deltoidea direita), podendo se ma-
nifestar desde leve hiperemia local até reações mais 
exuberantes, com formação de eczema, ulceração 
com exsudação e crostas na pele. Este processo pode 
ocorrer temporalmente anos após a administração da 
BCG (no Brasil, ela é aplicada aos recém-nascidos 
logo ao nascimento). Algumas referências na litera-
tura também a denominam de BCGite, apesar deste 
termo englobar mais comumente reações do tipo 
adenomegalia satélite.

Ela é descrita podendo ocorrer em vários con-
textos, como após quadros infecciosos, geralmente 
de etiologia viral (vias aéreas superiores ou gastro-
enterites, além de relatos publicados com sarampo 
e HHV-6), além de condições imunossupressoras 
(uso de fármacos imunossupressores, quimioterapia, 
infecção pelo HIV ou pós-transplantes). Também está 
descrita como um processo que ocorre após vacina-
ções diversas e como um sinal clínico indicativo da 
doença de Kawasaki em cerca de 50% dos casos, 
apesar de não ser incluída nos critérios diagnósticos 
para esta doença.

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 reativação da BCG.

Relato de caso

Paciente de 23 anos, aluna de Medicina, recebeu 
a vacina contra COVID-19 e cerca de 12h após apre-
sentou calafrios e ardência nos olhos, porém sem 
hiperemia ou secreção ocular. Após 2h do início do 
quadro, apresentou febre de 39,4 °C e sudorese, as-
sociada com dor no local da administração da vacina 
e mialgia difusa, principalmente no dorso, e cefaleia 
frontal. No dia seguinte, observou hiperemia discreta 
no local da vacina e iniciou inapetência. Após 2 dias, 
observou vermelhidão e enduração no local da cicatriz 
da vacina BCG (a qual havia recebido na infância, 
Figura 1). Ela foi atendida pela equipe do Ambulatório 
de Eventos Adversos Pós-Vacinais de um Hospital 
Terciário de referência, sendo examinada e obser-
vada uma placa eritematosa com cerca de 2 cm de 
diâmetro no local da administração da vacina. Foram 
excluídas outras alterações, como adenomegalias ou 
sinais de comprometimento sistêmico. 

Ela apresentava de comorbidade um quadro 
de urticária crônica espontânea, a qual havia sido 
diagnosticada desde os 10 anos de idade, e estava 
controlada, sem medicações, há mais de 1 ano. Nas 
crises relatadas, apresentou alguns episódios de 
urticária acompanhados de angioedema (na face e 
nas extremidades das mãos e pés), associados com 
artralgia nos joelhos. Apesar de extensa investigação 
de etiologias autoimunes, a paciente não fechou cri-
térios para nenhuma outra doença específica.

A paciente havia sido investigada quando recebeu 
o diagnóstico de urticária crônica, com realização de 
exames bioquímicos, pesquisa de alguns marcado-
res tumorais e testes sorológicos para pesquisa de 
autoanticorpos – ela tinha como antecedente familiar 
a mãe falecida por síndrome autoimune complexa de 
sobreposição (lúpus eritematoso sistêmico, síndrome 
de Sjögren e síndrome anti-fosfolípide). No momento 
em que foi avaliada pela reativação da BCG, alguns 
destes exames foram repetidos (Tabela 1). Foi pres-
crito uso de AINE via oral (nimesulida) e corticoterapia 
tópica (mometasona creme 0,1%) por 3 dias, com 
completa resolução do quadro cutâneo.

Figura 1
Reativação da BCG após vacina contra COVID-19
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Ela não apresentou recidiva da urticária, nem qual-
quer outra manifestação sistêmica, sendo realizado 
seguimento e contato posterior até 1 mês após a 
vacinação. A paciente recebeu a segunda dose, pro-
gramada após 3 meses, e não desenvolveu nenhuma 
reação, permanecendo assintomática.

Tabela 1
Exames realizados no diagnóstico de urticária crônica e na reativação da BCG

	 Exames iniciais (2018-2019)	 Exames atuais (2021)

	 Hb: 13,4 g/dL Ht: 40,9%	 Hb: 12,7 g/dL Ht: 36,1%

	 Plaquetas: 354 mil/mm3	 Plaquetas: 283 mil/mm3

	 Leucócitos (/mm3): 11530	 Leucócitos (/mm3): 5920

	 - Neutrófilos: 6930	 - Neutrófilos: 2469

	 - Linfócitos: 3430	 - Linfócitos: 2611

	 - Monócitos: 820	 - Monócitos: 480

	 - Eosinófilos: 310	 - Eosinófilos: 349

	 - Basófilos: 40	 - Basófilos: 12	

	

	 Ac antinúcleo (Hep2) NR	 Ac antinúcleo (Hep2) NR

	 Ac anticélulas parietais gástricas NR	

	 Ac anti-DNA nativo (dupla hélice) NR	

	 Ac IgA antiendomísio NR	 VHS 1ª hora = 1

	 Ac antimitocondrial NR	 Proteína C-reativa = negativa

	 Ac anti-músculo liso NR	 D-dímero 0,45 (VR < 0,5 µg/mL)

	 Ac antitireoglobulina NR	 Ac antitireoglobulina NR

	 Ac anti-Sm/RNP NR	 Ac anti-TPO (microssomal) 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)	 C4 = 18,4 (VR 12-36 mg/dL)

	 C 15.3 = 8,2 (VR < 28 UI/mL)	

	 C 19.9 = 6,5 (VR < 37 UI/mL)	 Teste do Soro Autólogo = Negativo

	 CA-125 = 11 (VR < 35 UI/mL)	

	

	 IgA = 266 mg/dL	 IgA = 262,5 mg/dL

	 IgG = 827 mg/dL	 IgG = 782 mg/dL

	 IgM = 187 mg/dL	 IgM = 161,5 mg/dL

	 IgE = 31 kU/L	 IgE = 25,02 UI/mL

		  Imunofenotipagem:

		  - CD3/CD4 = 1176 (40,3%)

		  - CD3/CD8 = 821 (28,1%)

		  - CD4/CD8 = 1,4

		  - CD19 = 325 (11,2%)

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

	 T4 livre: 0,9 ng/dL	 T4L: 1,17 ng/dL

	 TSH basal: 1,3 mUI/L	 TSH basal: 2,33 mUI/mL

Discussão do caso

O mecanismo fisiopatológico envolvido na rea-
tivação da BCG ainda é motivo de controvérsia na 
literatura. É sugerido um mecanismo imunomediado, 
através de reações cruzadas entre epítopos micobac-
terianos com certas chaperonas denominadas HSP 
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(heat shock protein). As chaperonas são uma família 
de proteínas que estão envolvidas no processamen-
to pós-traducional das proteínas sintetizadas nas 
células, garantindo o dobramento correto da cadeia 
polipeptídica, impedindo a agregação e assegurando 
que pontes dissulfeto sejam estabelecidas entre os 
aminoácidos sulfatados. Dentre as chaperonas, exis-
tem as chamadas HSP (heat shock protein) - proteí-
nas do choque térmico, envolvidas no enovelamento, 
montagem e transporte de proteínas essenciais para 
a sobrevivência celular. Sua síntese aumenta na vi-
gência de estresse celular, incluindo infecções, isque-
mia e outros estresses físicos. Seu papel vem sendo 
incluído dentro da resposta imunológica inata.

Na doença de Kasawaki, é citada a reação cru-
zada entre HSP 63 e HSP 65 com antígenos mico-
bacterianos explicando a reativação da BCG descrita 
nesta doença. Outro mecanismo possível descrito na 
literatura é a reativação de M. bovis quiescentes man-
tidos adjacentes ao sítio de administração da vacina 
sob determinadas condições de imunossupressão, 
havendo inclusive o risco teórico de disseminação 
sistêmica da infecção, denominada BCGose.

No caso relatado neste trabalho, a única comorbi-
dade apresentada pela paciente é a urticária crônica 
espontânea, uma doença hoje considerada autoimune 
em mais de 50% dos casos. São descritos dois me-
canismos atuais possíveis para explicar o surgimento 
da doença: primeiro existe a síntese anormal de IgG 
contra moléculas de IgE específicas ou seus recepto-
res, presentes na superfície de mastócitos e basófilos 
(urticária autoimune); segundo, existe a possibilidade 
do indivíduo desenvolver moléculas de IgE específica 
que reconhecem um determinado autoantígeno (urti-
cária autoalérgica). Independente do mecanismo as-
sociado, os mastócitos e os basófilos acabam sendo 
ativados, culminando com a liberação de mediadores 
inflamatórios pré e neoformados, responsáveis pela 
sintomatologia do quadro e surgimento das urticas.

Sugere-se que a vacina contra COVID-19 possa 
ter causado uma estimulação inespecífica da imu-
nidade inata, a qual interferiu no equilíbrio mantido 
entre a presença de M. bovis quiescente e sistema 
imunológico do indivíduo. Na literatura, especula-se 
que infecções associadas com imunossupressão 
transitória, como no sarampo, podem romper este 
equilíbrio, explicando os casos relatados de reativa-
ção de BCG após esta infecção pelo vírus selvagem. 
Interessantemente, a paciente não apresentou exa-
cerbação da urticária e/ou angioedema, mantendo-se 
controlada da sua doença de base, sugerindo que a 

reativação da BCG em si pode não ter relação direta 
com a urticária crônica espontânea. A mesma também 
não preencheu critérios para doença de Kawasaki, 
sendo esta rara acima dos 5 anos de idade.

Portanto, é imperativo investigar alguma con-
dição imunossupressora/autoimune em indivíduos 
que apresentem reativação da BCG após contextos 
diversos, como infecções ou reações vacinais, ape-
sar de não haver na literatura nenhum protocolo de 
investigação sugerido. Nas crianças, principalmente 
abaixo de 5 anos, especialmente nos lactentes, é 
fundamental lembrar a possibilidade da doença de 
Kawasaki na presença deste fenômeno imunológico 
ainda pouco compreendido.

Referências

1.	 Novais C, Fortunato F, Bicho A, Preto L. Bacillus Calmette-Guérin 
reactivation as a sign of incomplete Kawasaki disease. BMJ Case 
Rep. 2016 Mar;2016:bcr2015213875. doi: 10.1136/bcr-2015-
213875. PMID: 27033285; PMCID: PMC4840603.

2.	 Ladeira I, Carvalho I, Correia A, Carvalho A, Duarte R. Erratum 
to "BCGitis in children". Rev Port Pneumol (2006). 2016 Nov-
Dec;22(6):e1. doi: 10.1016/j.rppnen.2016.10.001. Epub 2016 Nov 
17. Erratum for: Rev Port Pneumol. 2014 May-Jun;20(3):172-3. 
PMID: 27867082.

3.	 Moreira TN, Moraes-Pinto MI, Costa-Carvalho BT, Grumach 
AS, Weckx LY. Clinical management of localized BCG adverse 
events in children. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2016;58:84. 
doi: 10.1590/S1678-9946201658084. PMID: 27828625; PMCID: 
PMC5096638.

4.	 Diniz LMO, Castanheira RG, Giampietro YG, Silva MS, Nogueira 
FD, Pessoa PD, et al. Diagnostic value of the reaction at the 
bacillus Calmette-Guérin vaccination site in Kawasaki disease. 
Rev Paul Pediatr. 2021;39:e2019338. doi: 10.1590/1984-
0462/2021/39/2019338. Epub 2020 Aug 28. PMID: 32876305; 
PMCID: PMC7457469.

5.	 Rezai MS, Shahmohammadi S. Erythema at BCG inoculation site in 
Kawasaki disease patients. Mater Sociomed. 2014 Aug;26(4):256-
60. doi: 10.5455/msm.2014.26.256-260. Epub 2014 Aug 26. PMID: 
25395889; PMCID: PMC4214810.

6.	 Suliman OS, Abdelnasser M. Incomplete Kawasaki disease: The 
usefulness of BCG reactivation as a diagnostic tool. Sudan J Paediatr. 
2012;12(1):84-8. PMID: 27493333; PMCID: PMC4949825.

7.	 Muthuvelu S, Lim KS, Huang LY, Chin ST, Mohan A. Measles infection 
causing Bacillus Calmette-Guérin reactivation: a case report. BMC 
Pediatr. 2019 Jul 24;19(1):251. doi: 10.1186/s12887-019-1635-z. 
PMID: 31340782; PMCID: PMC6652017.

Correspondência:
Luis Felipe Ramos Berbel Angulski
E-mail: lf.angulski@unesp.br

Não foram declarados conflitos de interesse associados à 
publicação deste artigo.

Reativação da BCG após vacina contra COVID-19 – Angulski LFRB et al.


