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EFEITO DA REVACINACO BCG SOBRE A RESPOSTA IMUNE EM ADULTOS ATOPICOS
EFFECTS OF BCC REVACCINATION OVER THE IMMUNE RESPONSE IN ATOPIC ADULTS
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A hipo6tese da higiene teoriza que diversos aspectos relacionados ao modo de vida moderna contribuem para o
aumento nos ultimos anos da incidéncia das doengas alérgicas. Segundo essa hipotese, a auséncia de infecgdes que
induzem uma resposta imune Th1l levaria ao desenvolvimento da resposta imune Th2 associada com as doengas
alérgicas. No nosso meio, a tuberculose apresenta destaque e a BCG (Bacilo Calmette-Guérin) € uma vacina
utilizada logo ap6s o nascimento sendo eficaz para prevenir contra as formas graves da tuber culose e induzindo a
ativacao da resposta imune Thl. Estudos em animais experimentais demonstram a modulagéo da resposta imune
Th2 com o uso da BCG. Dessa forma diversos trabalhos em diferentes popula¢fes humanas tém sido realizados
avaliando a possivel modulacdo das doencas alérgicas induzida pela vacinagdo com BCG com resultados variaveis.
Alguns desses estudos avaliam apenas os parametros de natureza clinica associados com a expressdo das doengas
alérgicas enquanto em outros se compara a resposta tuber culinica cutanea ou a cicatriz da BCG entre individuos
vacinados ou ndo com a BCG. Uma abor dagem importante para esclarecer melhor essa controvérsiadainfluénciada
vacina BCG sobrea atopia seria através do estudo do efeito da revacinagdo BCG sobre a resposta imune em adultos
atopicos.
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The hygiene hypothesis states that some aspects related to the modern way of life contribute to the increase of allergic
disease incidence in the last years. According to this hypothesis, the absence of infections that lead towards a Thl
immune response would induce the development of a Th2 immune response associated with allergic diseases. In our
environment, the tuberculosis infection shows relevance and BCG (Bacille Calmette-Guérin) is a vaccine used soon
after birth being efficacious against the severe forms of tuberculosis and inducing a Th1 immune response activation.
Sudiesin animal experimental models have shown the down-modulation of Th2 immuneresponse after BCG. Therefore,
alot of studiesin different human population have been done to evaluate the possible modulation of allergic diseases
induced by BCG vaccination with conflicting results. Some of these studies evaluate only the clinical aspects associated
with the expression of allergic diseases whereas others compare the skin tuberculin response or the BCG scar between
BCG vaccinated or non-vaccinated individuals. An important approach to solve the current controversy over BCG
vaccination and allergy would be through studying the effects of BCC revaccination over theimmuneresponsein atopic
adults.

Keywords: BCG, asthma, allergy, tuberculosis, immune response.

As doencas alérgicas af etam um nimero significativo da
populacdo mundial etém aumentado apreva éncianasltimas
décadas tanto em paises industrializados como nagueles em
desenvolvimento ©. Em Salvador-BA, resultados do Estudo
Internacional de Asma e Alergias na Infancia (ISAAC)
indicaram uma preval énciade asmaativa (sibilos nos Gltimos
12 meses) de 24,6% na populacdo de 13 a 14 anos 9,
Certamente, os fatores associados com esse aumento séo
diversos, entretanto a hip6tese da higiene constitui uma
explicacdo razoavel 2. Segundo essa hipotese, algunsfatores
contribuiram paraum aumento das doengas al érgicastaiscomo
uma alteragdo ou menor exposi¢ao de microorganismos no
meio ambiente devido a melhoria das condicles sanitérias e
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de higiene pessoal. Outros fatores incluem a presencga de
familias de menores tamanhos, menor duracéo da
amamentacdo, as imunizagdes, e a auséncia de infecgdes na
infénciaresultando em ateracdo naimunoregulagéo.

A base biologica para explicar a relagdo inversa entre
infecgdo e atopia é que afaltade estimul o microbiano resulta
numarespostaimuneauxiliar delinfécitos T (Th) dotipo Th2
ou num mecani smo regul atorio inapropriado com consequiente
desenvolvimento da doenga atopica 4. Entretanto, dois
aspectos devem ser observados que contrariam essa
explicagdo. Em primeiro lugar, os anosiniciais de vidaeram
considerados fundamentais para o desenvolvimento do
balango Th, quando o sistemaimune eramais direcionado a
resposta Th2 que gradualmente ficaria menos intensa em
individuos ndo atopicos porém sem modificar nas pessoas
atépicas. Todavia, achados recentes questionam essa linha
de raciocinio, pois individuos adultos previamente sadios
desenvolvem doenca atépica quando migram de um pais de
baixa prevaléncia de atopia para outro pais com habitos de
vida ocidentais com maior prevaléncia dessas doengas .
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Dessaforma, aformagéo da respostaimune sofre influéncia
de fatores ambientais que podem atuar em diversos periodos
davidado individuo ndo se limitando aos primeiros anos de
vida. Em segundo lugar, outro aspecto importante que deve
ser considerado consiste no achado das atas taxas de asma
no Estudo ISAAC nas criangas em paises daAmerica L atina
@0, Nesses locais, encontram-se altos niveis de infestacdo
parasitariagastrintestinal, altastaxas deinfeccOesrespiratorias
e gastrintestinais ocorrendo de modo precoce na vida assim
como graves problemas de higiene e ambientais sugerindo
que esses fatores considerados protetores para o
desenvolvimento de atopia em outras regides desenvolvidas
Na3o exercem o0 mesmo papel nesses paisesdaAmeérical atina.
Concomitante com o aumento na fregiiéncia das doencas
alérgicas, mediadas pela resposta imune Th2, tém ocorrido
uma maior ocorréncia de doencas autoimunes que s&o
mediadas pelarespostaimune Thi, taiscomo diabetesmellitus
tipo 1, doengade Crohn e esclerose multipla®. Paraexplicar
esses achados, outro aspecto evidenciado nos Ultimos anos
consiste nainfluéncia de fatores regul atdrios ou supressores
reduzidos na determinacdo da respostaimune alérgica além
do desvio errético da resposta Th ¢4, Portanto, nessa nova
hipotese, uma menor exposicdo ambiental a agentes
microbianos resultaria numa menor atividade de células T
regulatérias que atuam através da producdo de citocinas
supressoras como interleucina -10 (IL-10) e fator de
crescimento tumoral - (TGF-B) >, Dessaforma, ao invés
deexistir um desequilibrio Th1/Th2, existiriaumaalteracdo na
relacdo célulaT efetora/célulaT regulatoria® o,

As infecgdes que teoricamente poderiam explicar os
achados epi demiol dgi cos que suportam a hipotese dahigiene
incluem aquelas com a propriedade de induzir um padréo
persistente e predominante de citocinastipo Thl e dessaforma
fornecer sinaisinibitérios naresposta Th2. Dentre asinfeccoes
gue apresentam importancia no nosso meio, destaca-se a
tuberculose, causada pelo Mycobacterium tuberculosis
(MTB) cuja prevencdo das formas graves é realizada pela
administraco davacinaBCG (Bacilo Camette-Guerin) logo
a0 nascimento, entretanto com protecdo altamente variavel
contra o desenvolvimento das formas pulmonares
posteriormente ao longo davidado individuo ¥, Essavacina
€ constituida de formas atenuadas do Mycobacterium bovis
tendo como objetivo um estimulo da respostaimune celular,
particularmente da resposta Thl Y. Desse modo, essa
propriedade de estimulo da resposta Thl apresenta uma
fundamentac&o tedrica para o uso da BCG em contraposicéo
amaior resposta Th2 exibida nos individuos atopicos.

Um possivel papel desempenhado pelas micobactérias é
enfatizado pelos dados experimentais que mostram a
capacidade da BCG ou outras micobactérias de suprimir as
respostas alérgicas no sistema murino (7 131832 55.57) gsgim
como dados epidemi ol 6gi cos mostrando umarelagdo inversa
entretaxasde notificagdo detuberculose easma -9, Existem
controvérsias quanto a relagdo inversa entre doenca atpica
e vacinagdo com BCG ou infeccdo com tuberculose, com

achados positivos (34 36.48) gu negativos 2+ % 3949 em
diferentes populagdes. Alguns fatores importantes podem
explicar esses resultados divergentes nos estudos
epidemiol bgicos, tais como heterogeneidade no desenho da
pesquisa, variabilidade na imunidade celular induzida pelo
BCG influénciade outras micobactérias assim como exposi¢céo
simultanea ao M. bovis BCG e aos a érgenos nas popul agdes
estudadas.

O objetivo dessa revisdo é avaliar as possiveis
repercussdes darevacinagdo BCG sobre arespostaimune em
adultos atdpicos. Inicialmente serd analisada a relagéo entre
tuberculose e atopia através da correlagdo entre a presenca
de doencas atdpicas e o resultado do teste tuberculinico (TST)
ou ainfluénciadavacinagdo com BCG no surgimento dessas
doengas.

Respostaao TST eAtopia

O teste tuberculinico (TST) com o Derivado Protéico
Purificado (PPD) é o método utilizado para a triagem
epidemiol6gica da infecgdo pelo MTB e tem sido utilizado
como um indicador dos efeitos mediados da respostaimune
dotipo Thl. EstetesteidentificainfecgBes passadas e recentes
através da hipersensibilidade tardia contra antigenos
micobacterianos. E, entretanto, inespecifico, pois revela o
contato com amicobactéria, sejaelaoriginadadavacinaBCG,
dainfeccdo pelo MTB ou pelaprépriadoenca™. Portanto, o
TST pode ser positivo devido aexposi ¢do ao Mycobacterium
tuberculosis que foi tratada, atuberculose latente, vacinac&o
préviacom BCG ou mesmo exposi ¢o amicobatérias saprofitas
do meio ambiente com reagdo cruzadaao MTB ©9,

Essaresposta consiste numareagdo de hipersensibilidade
tipo 1V no qual um antigeno é injetado na pele passando por
todas as etapas do processamento pelas células
apresentadoras de antigenos com resultante estimulo de
linfocitos T especificos e producdo de citocinas,
particularmente o interferon-y. Portanto, diversosfatores que
podem influenciar em alguma etapa nessa reagdo podem
interferir no resultado final, destacando-se a constituicéo
genética do individuo na determinacdo da resposta imune.
Dessa forma, trés diferentes categorias de resposta
tuberculinica foram descritas ?®. Alguns individuos ndo
respondem a quaisquer antigenos provenientes de
micobactérias mesmo que tenham sido infectados ou
vacinados previamente, a0 passo que outros reagem a
quai squer espéci es micobacterianas, mesmo agquel es ausentes
no meio ambienteindicando que essesindividuos respondem
a antigenos micobacterianos comuns. O Ultimo subgrupo
representa a maioria dos individuos no qual ocorre
reconhecimento apenas de antigenos micobacterianos
especificos, mostrando que ndo reagem a antigenos
micobacterianos comuns.

Diversos estudos epidemiol 6gicos avaliaram a possivel
associagdo entre resposta diminuida ao PPD e prevaléncia
aumentada de alergia. Criangas japonesas que se vacinaram
repetidamente com BCG, e residiam numa érea de alta
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prevaléncia de tuberculose, apresentaram valores séricos
totais de IgE inversamente correlacionados com o didmetro
do PPD “®, Além disso, criancasde 6 e 12 anos de idade que
tiveram PPD negativo tinham maior prevaléncia de aergia
respiratoriae eczema, maior sensibilizacéo alérgicaevalores
mais elevados de citocinas Th2. A distribui¢do dos didmetros
do PPD exibiu um padr&o bimodal e valores maiores que 50
mm sugerem que a ém da vacinagdo com BCG, infecgdo por
micobactériainfluenciavao resultado do PPD nesse grupo de
criangas.

Em um estudo sueco com 294 criangas vacinadas com
BCG no primeiro ano devidae 6.203 criancas ndo vacinadas,
respostas PPD maioresou iguaisa3 mm foram um pouco mais
freqlientes em criangas alérgicas, mesmo dentre as criangas
vacinadas ®®. Em contraste, respostas ao PPD maiores ou
iguais a 10 mm foram encontradas em 1,2% das criangas
alérgicas e 1,4% das ndo alérgicas. Em um estudo com 574
adultos realizado na Noruega, todos vacinados aos 14 anos,
nenhuma correlacéo foi encontrada entre o tamanho da
enduragdo datuberculinae algE total e a sensibilizagdo ndo
diferiaentreindividuos com teste de tuberculina negativo ou
positivo ©®, Dados negativos também foram encontrados por
outros pesquisadores na Noruega também avaliando adultos
vacinados com BCG aos 14 anos . Nesse estudo néo foi
encontrada associagéo entre reatividade a tuberculina e
sintomas de asma, utilizag8o de medicago para asma, nivel
de FEV 1 ou hipereatividade ametacolina.

Avaliando 306 criancas vacinadas com BCG logo ao
nascimento e 1.059 n&o vacinadas, |0go antes de entrarem na
escola, pesquisadores alemées ndo encontraram associagies
entre resposta ao PPD, IgE total, sensibilizac&o e doenca
alérgica @, Mesmo utilizando um estudo prospectivo com
criancas alemés acompanhadas desde 0 hascimento, ndo foram
encontradas quaisquer associagcdes entre resposta ao PPD,
IgE total, sensibilizacdo e doenca alérgica em quaisquer
periodos avaliados até os 8 anos de idade entre 92 criangas
vacinadas ao BCG e 682 ndo vacinadas ®. Desse modo, nos
paises com baixa preval énciade tubercul ose, ndo ocorre uma
correlagdo significativaentre o tamanho daenduracéo do PPD
eatopia.

Alguns estudos foram realizados em paises com
prevaléncia mais alta de tuberculose. Foram avaliadas 538
criancas atopicas e 168 ndo atopicas na Turquia previamente
vacinadascom BCG ©? e ndo foi encontradadiferencaentreo
tamanho da enduracdo do PPD dentre esses dois grupos.
Também ndo havia correlagéo entre o PPD e osniveisde IgE
séricos totais. A hiperreatividade a metacolina ndo exibiu
associacdo com a enduracao do PPD em criangas coreanas
previamente vacinadas ao BCG 7. Criangas de Hong Kong
também ndo exibiram associacdo entre sintomas alérgicos e
reatividade a tuberculina ®9. Estudo recente realizado na
China, naéreade Guangdong, com 214 pacientes adultoscom
asmaleve amoderadae 220 voluntérios normais demonstrou
gue a magnitude da resposta tuberculinica ndo diferiu entre
0s dois grupos. Nao havia associagdo entre resposta a

tuberculina, presencadacicatriz do BCG com asma, rinite ou
atopia@®.

Alguns casos de correlacdo entre PPD e niveis de IgE
foram descritos quando analisados em individuos com
tuberculose pulmonar e que se submeteram atratamento onde
os niveis de IgE diminuiram e ocorreu aumento da resposta
tuberculinica %37, Essa aparente discrepancia deve-se ao
fato de que embora a resposta dominante ao MTB sgja Thil,
existe também um proeminente componente Th2,
particularmente em pacientes em paises préximos ao Equador
“2_ Nesses pacientes podem-se encontrar atos niveis de
interleucina-4 (1L-4) circulantefacilmente detectéavei sno soro.
Também se detectam niveis maiores de IgE especifica a
al érgenos em pacientes com tubercul ose quando comparados
com controles 2.

Tem sido discutido se umarelagéo inversa entre resposta
a tuberculina e atopia representa um marcador do sistema
imune atopi co desregul ado e ndo aexpressdo entre ainteragdo
com antigenos micobacterianos %59, O aspecto genético da
resposta ao PPD é bem evidenciado em um estudo
epidemioldgico de contatos domiciliares de tuberculose no
qual areatividade ao PPD correl acionava-se entre os parentes,
mas ndo dentre as criancas sem rel acdo de parentesco vivendo
sob 0 mesmo teto “9. Estudos escandinavos mostraram que
ndo somente as respostaao PPD assim como aenduracéo em
resposta a vacinacdo Pertussis eram menores em criangas
alérgicas % %59, Entretanto, um estudo realizado no Brasil
em que se utilizou a cicatriz do BCG como indicador da
resposta imune da crianca ao BCG, indicou que cicatrizes
maiores ou iguais a 5 mm eram mais comuns em criangas
asméticas do que ndo asméticas “¥. Um argumento contra a
influéncia de fatores genéticos na relagéo inversa entre
resposta tuberculinica e atopia consiste na variabilidade
individual do PPD ao longo do tempo, mudando de positivo e
negativo e vice versa 9.

Devido as diferentes possibilidades que se encontram
associadas com uma resposta cutanea tubercul inica positiva,
nao é surpreendente que estudos das relacles entre TST e
atopia ou alergia tenham fornecido resultados conflitantes.
Portanto, uma abordagem razoavel consiste na avaliagéo da
associacdo das doencas al érgicas com vacinagdo com BCG,

Vacinagdo com BCG eAtopia

Umaassociagdo inversaentre doenga atopi ca e vacinagao
com BCG foi observadaem 11 de 24 estudos epi demiol 6gicos
publicados (6 9 14.16.25.29.30.48,53.54) " Sete de dezessete estudos
publicados na Europa © 14 16 25 %0. 53,59 encontraram uma
associagéo inversaentre BCG eatopia. Trésdecinco estudos
Asiéticos 14659 um de trés estudos publicados nasAméricas
© um de dois daAfrica® e um Gnico estudo daAustrdlia @
relataram amesmaassociagéo.

Um estudo extenso de 38.803 criancas na Alemanha
sugeriu que a vacinagdo com BCG fornecia fraca protecéo
contra o desenvolvimento de asma 9. Em contraste, dois
estudos menores escandinavos ndo confirmaram esses
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achados “%¥. Em um estudo conduzido em uma érea com
baixaincidénciade tuberculose, naAustraliacom criancasde
7 a 14 anos, a vacinagdo com BCG ndo teve influéncia na
sensibilizacdo alérgica, porém entre o subgrupo deindividuos
com histéria familiar de rinite ou eczema, a vacinagao foi
associada com amenor preval éncia de asma.

Em Salvador, a avaliagdo de adolescentes nafaixa etaria
de 12 a 16 anos mostrou que a vacinagdo com BCG neonatal
ndo foi associada com reducéo global de asma ou sibilos
conforme relatado nos questiondrios de ISAAC ©, Vale
salientar que nesse estudo a presenca de cicatriz compativel
comBCG foi utilizadacomo marcador davacinagdo neonatal.
No subgrupo relatando presencade alergiae espirros, o BCG
neonatal foi associado com umareducdo de 37% daprevaéncia
de asmaao longo davida.

Estudo recentefoi realizado no Japéo ondeforam avaliadas
5.567 criangas vacinadas com BCG @Y. Nesse estudo havia
alguns importantes aspectos positivos, tais como: 0s
individuos eram homogéneos em idade e constituicao genética,
0s métodos utilizados para medir a prevaléncia das doencas
atépicas eram bem validados e uma amostra adequada da
populacdo em estudo foi obtida. Os aspectos negativos
incluiam um baixo nimero de criangas ndo imunizadas para
comparacdo einabilidade paracontrolar fatores confundidores
tais como poluicdo e exposicdo ao M. tuberculosis. A
prevaléncia de atopia era diferente de outras areas como do
Jap&o. O principa achado foi que o grupo com respostas
tuberculinicas acima de 10 mm exibia uma prevaléncia
significativamente menor de sibilos, asmae dermatite atépica
do que os individuos com PPD negativo. Quando os grupos
foram divididos de acordo com histériade doencaalérgicaem
um dos pai s, associ agBes inversastornaram-se mais evidentes
nas criangas com histéria negativa nos pais. Embora néo
existisse correlacéo entre histéria de vacinagdo e doenca
alérgica, os achados baseados nas medidas precisas do TST,
novamente sugeriram uma relagdo inversa entre histéria de
vacinagdo aBCG eatopia.

Emboraavacinacdo com BCG ndo sgarotinanalnglaterra
atualmente, foi publicado um estudo em 2007 com um grupo
decriangasno qual agumastinham sido vacinadascom BCG
numa época em que se fazia esse procedimento de rotina, e
outras ndo foram vacinadas, pois essa rotina havia sido
suspensa, ou sgja, nos anos de 1993 e 1994 a 1997. Foram
incluidas 2.414 criangas de 6 a 11 anos, sendo que aquelas
vacinadas com BCG o foram no periodo anterior a12 semanas
de vidaou acimadesse periodo, portanto com dois grupos de
vacinados em tempos distintos. Foi avaliada a presenca de
sibilos sendo encontrada uma associagdo estatistica
significativa entre vacinagdo com BCG neonatal e menor
prevaléncia de sibilos, apdés correcdo para fatores
confundidores e sem influéncia de outras vacinagdes. Um
aspecto negativo desse estudo que pode ter influenciado os
resultados consiste na auséncia de investigagdo das
condigBes socio-econdmicas. Resultados similares a esses
na Inglaterra foram encontradas em estudo realizado na

Espanhano qual foram comparadas 6.762 criangas vacinadas
com BCG logo ao nascer, €2.828 ndo imunizadas nafaixaetéria
de 6-7anos, tendo sido utilizado o questionario ISAAC fase
I11 @, Foi demonstrado que aimunizagdo com BCG fornece
protecao contra o desenvolvimento de asmaerinite alérgica.
Emborao uso daBCG como fator determinante damodulagcéo
de doengas alérgicas seja uma abordagem com menores
possibilidades de varidveis confundidoras que o uso do TST,
alguns aspectos ainda limitam essa abordagem justificando
resultados conflitantes. Os efeitosimunol 6gi cos davacinagdo
com BCG sdo muito diferentes em popul agbes diversas ©. A
protecéo conferidapelaBCG variaentre as popul acles, desse
modo essa vacina induz a formagéo de reatividade ao TST
gue tende a persistir nos individuos de paises com climas
temperados e adesaparecer naquelesde climatropical. Além
disso, em paises de clima tropical, a resposta induzida por
contato prévio com micobactérias ambientais pode ser
suficiente para induzir uma resposta imune direcionada ao
BCG de modo que o organismo érapidamente €liminado antes
que sgjareplicado para exercer seus efeitosimunol égicos ©.
Portanto, estudos investigando o efeito da vacinagdo com
BCG no desenvolvimento de desordens alérgicas sdo mais
provaveis de terem significado em paises onde a incidéncia
de tuberculose € baixa e a exposi¢do de micobactérias
ambientaissgjalimitada.

Revacinagdo BCG eaRespostal muneem AdultosAtopicos

Osefeitosdainfeccdo com MTB narespostaimune podem
ser avaliados correlacionando-se com o TST ou apds a
vacinagdo com BCG. Entretanto, uma das dificuldades em
correlacionar parémetros da resposta imune com o TST,
consiste nos achados discrepantes entre essa resposta e
alguns parémetrosimunol 6gicos. Dessaforma, osindividuos
com resposta positivaatuberculinaexibiram maioresvalores
dacitocinainterferon gamaem culturas do sangue periférico,
entretanto ndo existiacorrel agdo com o tamanho daenduracéo
cuténea . Nenhum dos estudos aplicou um método confiavel
mai s seguro (tais como os ensaios de liberagéo de interferon-
0, IGRA) paradistinguir areatividade do TST induzida por
BCG das respostas induzidas por outras bactérias. De fato,
umarecente revisao sistematicadosensaiosde células T para
o diagndstico da tuberculose, mostrou que o0s ensaios de
liberacdo de interferon-y (IGRA) apresentam excelente
especificidade, que ndo é afetada pela vacinagéo com BCG,
enquanto que a especificidade do teste cutaneo tuberculinico
éaltaem popul ages ndo vacinadas com BCG, porém baixae
varidvel em populagdes vacinadas “°.

A andlise de individuos revacinados com BCG utilizada
como novo estimulo Thl poderia auxiliar na elucidagdo da
controvérsia existente na associagdo entre a exposicao as
micobactérias e atopia, considerando que a maioria dos
estudos se baseia em associagBes com pessoas vacinadas
apenas uma vez. Entretanto, sabe-se que a BCG néo é
considerada umavacina completamente eficaz para protegdo
contrao desenvolvimento datubercul ose. Desse modo, deve-
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seencontrar o esquemamaisadequado parainduzir esse efeito
afim de termos alteracdes de paréametros imunol 6gicos nos
individuos atépicos e com possivel modulagdo do quadro
clinico.

Além dos diversos estudos experimentais indicando a
atuacdo da BCG na atenuacdo da respostaimune alérgica @
40, édefundamental importanciaademonstracdo dessamesma
acdo em seres humanos. Esses dados na literatura séo
escassos. Estudo recente in vitro com células humanas
mostrou a capacidade de modulagdo daBCG sobre aresposta
Th2 ©2, Nesse estudo foi avaliada a agao da recém descrita
citocina linfopoietina do estroma timico (TSLP), que é
aumentada nas vias aéreas de pacientes asmaticos, e
correl aciona-se com as quimioci nas associ adas com aresposta
Th2 e gravidade da doenga ©®». A TSLP atua nas células
dendriticas que, por suavez, induzem linfcitos CD4 virgens
asediferenciarem emlinfécitos Th2 9. Aincubagdo do BCG
com células dendriticas humanas previamente ativadas pela
TSLP suprimiu aresposta Th2 e induziu aformagdo de uma
resposta Th1 regulatériacom producdo deL-10 einterferon-
v. Dessa forma, essa evidéncia sugere que doengas a érgicas
associadas com aatuacdo da TSL P como aasmaeadermatite
atépica poderiam ser moduladas com a agéo da BCG. Dessa
forma, foi avaliado recentemente o efeito darevacinacdo com
BCG em individuos atpicos asméticos na Indonésia 9. De
modo interessante, foi encontrado queautilizagdo deBCG em
trés doses diferentes em intervalos de 4 semanas em 40
individuos adultos resultou numa melhora dos parémetros
clinicosdaasma, do volumeexpiratorio forgado em 1 segundo
(VEF,), aumento dos niveisséricosdeinterferon-y, diminuicéo
dos valores séricos da citocina Fator de Transformagéo
Tumoral-f 1 (TGF-f1) edosvalores de eosindfilos no sangue
periférico. Esses efeitos ndo foram encontrados nos pacientes
gue receberam placebo ou uma dose de BCG. Embora esse
estudo com pacientes asméticos indique um possivel
mecanismo de a¢éo da BCG sobre a resposta imune,
provavelmente através de mecanismos similares aos
mostrados no estudo in vitro, existe a necessidade de uma
avaliag8o maisampladessarespostaimunein vivo utilizando
um maior numero de pacientes, sendo uma abordagem
importante aavaliagdo em individuosrevacinadoscom BCG

ConsideracBesFinais

Embora existam algumas controvérsias com relagdo a
interacdo entre infecc8o por M. tuberculosis e atopia, a
utilizagdo do BCG como modificador da resposta alérgica
consiste numa abordagem que deve ser investigada.
Certamente a diversidade de resultados desse assunto na
literatura se deve as diferentes metodologias utilizadas, a
heterogeneidade das populagbes avaliadas e o0s aspectos
ambientaisegenéticosdistintos. Além davacinaBCG ter baixo
custo, a incidéncia de tuberculose no nosso meio é alta,
portanto a revacinacdo poderia trazer alguns beneficios
adicionais. A descoberta da possibilidade de direcionamento
da resposta Th em outras faixas etarias além do periodo

neonatal favorece o uso da BCG em individuos fora dessa
faixaetariaparacontrolar arespostaal érgica. A modulagéo da
BCG narespostainduzidapelacitocina TSLP consiste numa
evidéncia razodvel do possivel uso dessa vacina ja que a
asmaencontra-se associadacom maiores niveisdessacitocina.
Considerando que aBCG néo é consideradaumavacinaideal
para a protecdo do desenvolvimento da tuberculose, a sua
utilizacdo para modular a resposta imune alérgica consiste
numa possivel aplicagdo no futuro, entretanto a avaliagéo
das alteracesimunes que ocorrem nos atdpi cos re-vacinados
deve ser mais bem estudada. Outro aspecto importante é o
esquema ideal de revacinagdo e a melhor faixa etaria dos
individuos na época da aplicacdo que precisam ser
estabelecidos sempre levando em consideracdo as
particularidades de cada regi&o.
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