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RESUMO

Reacdes inflamatdrias no local da cicatriz da vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG) foram previamente descritas em relacéo a infecdes virais. A infla-
magcao da cicatriz da BCG em relagéo a administragao de vacinas foi reportada com a vacina da gripe, e, mais recentemente, apés a segunda dose das
vacinas mRNA anti-SARS-CoV-2 disponiveis (NMRNA-1273 e BNT162b2), em dois profissionais de saude. Aqui apresentamos o caso de uma jovem de 27
anos, sem histéria pregressa relevante, incluindo infegéo por SARS-CoV-2, com inflamagéo da cicatriz da BCG oito dias apds a primeira administragao
de vacina mRNA anti-SARS-CoV-2. A farmacovigilancia e a notificagdo de reacdes adversas devem ser incentivadas, de forma a néo criar hesitagdo
nesse processo.
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ABSTRACT
Inflammatory reactions in the Bacillus Calmette-Guérin (BCG) inoculation scar site have been previously described, in association with viral infections. The
inflammation of the scar in association with other vaccines has been described with the flu vaccine and, more recently, after the second dose of mMRNA
anti-SARS-CoV-2 vaccines (MRNA-1273 e BNT162b2), in two healthcare workers. We present the case of a 27-year-old female, without a relevant past
medical history, including no previous SARS-CoV-2 infection, and with inflammation of the BCG scar eight days after the first dose of the mRNA anti-
SARS-CoV-2 vaccine. Pharmacovigilance and the notification of adverse events should be encouraged, as a way of warding off hesitation in this process.
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INTRODUGAO

Ainflamagéo local da cicatriz da Bacillus Calmette-Gué-
rin (BCG) tem sido reportada maioritariamente em criangas
com doencga de Kawasaki (DK)," sarampo e herpesvirus 6,
sendo caracterizadas por eritema, induragéo, formagao de
crosta ou até ulceragao no local da cicatriz.

A inflamagéo da cicatriz da BCG apds imunizagéo foi
reportada apos vacinagédo contra a gripe,® e, mais recen-
temente, em dois casos apos a administracdo da segunda
dose das duas vacinas mRNA anti-SARS-CoV-2 disponi-
veis (BNT162b2 e mRNA-1273).? Aqui descrevemos um
dos primeiros casos reportados de inflamagao da cicatriz
da BCG, numa jovem de 27 anos saudavel, sem histéria
pregressa relevante, oito dias apds a administragdo da pri-
meira dose da vacina mRNA anti-SARS-CoV-2.

CASO CLiNICO

Uma jovem de 27 anos do sexo feminino, fumadora
e sem uso de medicag¢ao habitual, sem histéria prévia de
infecdo por SARS-CoV-2, vacinada com a BCG ao nas-
cimento no seu brago esquerdo, recebeu a primeira dose
da vacina mRNA-1273 COVID-19 (Moderna®), também no

braco esquerdo, sem sintomas nem intercorréncias imedia-
tas, néo reportando alteragdes adicionais nos dias seguin-
tes, nomeadamente, rubor, calor, alteragcdo de pigmentacéo
ou exsudado.

Oito dias ap6s a administragcdo da vacina mRNA anti-
-SARS-CoV-2, a jovem desenvolveu uma reacao de forma
redonda e bordos mal definidos com cerca de 2 cm de dia-
metro no local da cicatriz da BCG (Fig.1), caracterizada por
eritema, induragao e dor, e distanciada cerca de 4 cm do
local de inoculagédo da vacina anti-SARS-CoV-2 (Fig. 2). A
doente n&o reportou febre, mialgias nem outros sintomas.
N&o foram detetadas alteragdes no exame objetivo, no-
meadamente adenopatias.

Os sintomas persistiram por trés dias, sendo que a
doente optou por nao ser medicada. Passados 11 dias des-
de o inicio dos sintomas, foi feito estudo analitico comple-
mentar (Tabela 1), revelando resultado positivo para IgG
anti-SARS-CoV-2, estando os restantes valores dentro da
normalidade, incluindo linfocitos e serologias viricas. O inci-
dente foi submetido como possivel reacao adversa a medi-
camentos no Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
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Figura 2 — Relagao espacial entre a inoculagdo da vacina anti-SARS-CoV-2 e a inflamagéo do local da BCG
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Tabela 1 — Resultados laboratoriais

Resultados laboratoriais

Leucdcitos 9,16x10%uL
Neutrdfilos 45,7%
Eosindfilos 5,7%
Basofilos 0,5%
Linfécitos 42,0%
Mondcitos 6,1%

Hemoglobina 15,1 g/dL

Plaquetas 223x10%/uL

Velocidade de sedimentagéo 1mm/h

Ac. Anti SARS-CoV-2 IgG 246,3 AU/mL
19G Herpes 1/2 Negativo
IgG EBV Positivo
IgM EBV Negativo
AgHBs Negativo
AcHBs Negativo
Ac HCV Negativo
Ag+Ac HIV I/l Negativo

DISCUSSAO

A vacina BCG é composta por uma estirpe atenuada
de Mycobacterium bovis, interagindo com componentes
do sistema imunitario no local da inoculagéo, gerando uma
resposta imune intensa e um granuloma caracteristico no
qual permanecem células responsaveis pela hipersensibili-
dade tardia (tipo 1V).?

O significado clinico deste fendmeno relativamente
a resposta imunolégica a vacinagao para SARS-CoV-2 é
desconhecido.

Em paises como Portugal, onde a cobertura de BCG
€ praticamente universal, reagbes como esta sdo de parti-
cular interesse, pois poderao causar preocupacao e gerar
ansiedade e hesitagdo nos doentes ainda ndo vacinados,
ou que receberao dose de reforgo.

A inflamacgdo da cicatriz tem vindo a ser descrita em
relagdo com processos imunomediados como a DK."* O
mecanismo subjacente ainda ndo é bem compreendido,
mas podera ser explicado pelas reagdes cruzadas entre as
proteinas de choque térmico (heat shock protein - HSP) ho-
mologas (micobacterianas e humanas), podendo desem-
penhar um papel no dano tecidual caracteristico da DK. De
forma semelhante aos casos descritos, a libertagdo de HSP
pela vacinagao podera ter estimulado a resposta imune na
cicatriz da BCG. Foi sugerido que a libertagdo de HSP apds
inoculagdo com a vacina contra influenza podera estimular
uma resposta imune semelhante, resultando na resposta
inflamatéria na cicatriz da BCG.®> Os mecanismos para es-
tes achados permanecem por esclarecer, e este fendémeno
manteve a sua raridade, apesar da elevada percentagem
(87%)° de populacéo vacinada em Portugal.

Um artigo recente veio a revelar uma associagao entre
a vacinagcdo com BCG e uma resposta de citocinas am-
pliada apds exposicao a gripe, e, de forma menos intensa,
ao SARS-CoV-2. Além disso, em doentes com COVID-19,
a resposta soroldgica apds a infegao foi significativa-
mente mais forte no grupo vacinado com BCG.” No caso
aqui exposto assumimos o resultado positivo para IgG
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anti-SARS-CoV2 como a reagdo expectavel a inoculagao,
conferindo o estado de vacinado.

CONCLUSAO

Na data de submissao deste manuscrito, este era o pri-
meiro caso reportado sobre esta reagao a primeira dose da
vacina mRNA anti-SARS-CoV-2, tendo existido entretanto
publicagdo de outro caso semelhante.® Foram previamente
publicados dois casos, relativos a segunda dose da vacina
MRNA anti-SARS-CoV-2. Todos os profissionais de salude
devem ter em conta todas as reag¢des adversas reportadas,
de forma a notificar e abordar este fendémeno e a minimizar
queixas e preocupagdes por parte dos pacientes, que de
outra forma poderao ter um impacto negativo na vacinagao.
E importante esclarecer esta reagao adversa (incomum) de
forma a nao criar duvidas sobre os beneficios da vacina-
céo.
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