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Resumo. A presente revisão narrativa busca elucidar os mecanismos subjacentes à imunidade treinada conferida por vacinas administradas durante o primeiro ano de vida, conforme descrito no calendário de vacinação brasileiro. O conceito de imunidade treinada refere-se à reprogramação funcional de médio prazo das células imunes inatas, desencadeada por injúrias exógenas ou endógenas. A imunidade treinada é um mecanismo de adaptação a longo prazo das células imunes inatas, não um programa transcricional ou funcional específico. Vários estímulos, sendo um deles a administração de imunizantes, podem induzir diferentes perfis de imunidade treinada. A vacina correspondente ao bacilo de Calmette-Guérin (BCG) é a vacina com mais estudos a respeito da indução da imunidade treinada, no entanto, o presente artigo traz esse mecanismo de forma significativa em outras vacinas que compõem o primeiro ano de vida no Calendário Vacinal Brasilero.  Uma busca abrangente na literatura foi realizada em diversas bases de dados, incluindo PubMed, ScieLO, o Ministério da Saúde (MS) e renomadas revistas de imunologia. Notavelmente, foram identificados efeitos heterólogos significativos, destacando a importância crítica da vacinação.
Palavras chaves: Imunidade treinada, BCG, Calendário Vacinal Brasileiro, primeiro ano de vida.


Abstract. This narrative review aims to elucidate the underlying mechanisms of trained immunity conferred by vaccines administered during the first year of life, as outlined in the Brazilian vaccination schedule. The concept of trained immunity refers to the medium-term functional reprogramming of innate immune cells triggered by exogenous or endogenous injuries. Trained immunity is a long-term adaptation mechanism of innate immune cells, rather than a specific transcriptional or functional program. Various stimuli, including the administration of immunizations, can induce different profiles of trained immunity. The vaccine corresponding to the Bacillus Calmette-Guérin (BCG) is the vaccine with the most studies regarding the induction of trained immunity; however, this article highlights this mechanism significantly in other vaccines that are part of the first year of life in the Brazilian Vaccination Schedule. A comprehensive search of the literature was conducted across various databases, including PubMed, ScieLO, the Ministry of Health (MS), and renowned immunology journals. Notably, significant heterologous effects were identified, underscoring the critical importance of vaccination. 
Keywords: Trained immunity, BCG, Brazilian Vaccination Schedule, first year of life.
INTRODUÇÃO

O conceito de imunidade treinada descreve a reprogramação funcional a médio prazo das células imunes inatas, que é evocada por injúrias exógenas ou endógenas e que leva a uma resposta alterada a um segundo desafio após o retorno a um estado não ativado. A resposta secundária ao estímulo inespecífico subsequente pode ser alterada de tal forma que as células respondam mais ou menos fortemente do que à resposta primária, conferindo respostas ajustadas ao contexto e ao tempo. É importante ressaltar que a imunidade treinada representa o conceito de adaptação a longo prazo das células imunitárias inatas e não um programa transcricional ou funcional específico: diferentes estímulos (por exemplo, β-glucano, Liposssacarídeo (LPS) ou o bacilo Calmette-Guérin (BCG) vacina) podem induzir diferentes programas de imunidade treinados (Valente et al., 2020).
Em contraste com as respostas imunes adaptativas, a reprogramação epigenética das vias transcricionais - em vez da recombinação genética - medeia a imunidade treinada. Foi comprovado que o fenótipo imunológico da imunidade treinada dura pelo menos 3 meses e até 1 ano, embora a proteção heteróloga contra infecções induzidas por vacinas vivas possa durar até 5 anos. No entanto, mesmo considerando isto, a imunidade treinada é geralmente reversível e tem vida mais curta do que a memória imunológica adaptativa específica do epítopo clássico. 
A reprogramação epigenética através da modificação de histonas nos elementos reguladores de genes específicos tem sido relatada como um dos mecanismos associados à indução de imunidade treinada em humanos e camundongos. Essas modificações podem levar à expressão e/ou repressão de genes que estão relacionados ao aumento da proteção contra infecções secundárias após a vacinação, com melhor reconhecimento de patógenos e respostas inflamatórias mais rápidas. 
[bookmark: _Int_H6HVeyqH]O termo imunidade treinada, proposto de forma pioneira em 2011 por um imunologista romeno, Mihai G. Netea, foi trazido com a finalidade de caracterizar a memória imunológica gerada pelo sistema imune inato de mamíferos. Sendo assim, a imunidade treinada é a capacidade do sistema imune inato de responder de forma mais acentuada e eficiente quando um contato imune ocorre pela segunda vez no organismo, podendo ser desencadeado por um mesmo patógeno, ou um patógeno distinto. 
É importante ressaltar que a imunidade treinada representa o conceito de adaptação a médio prazo das células imunitárias inatas e não um programa transicional ou funcional específico, logo, diferentes estímulos podem induzir diferentes programas de imunidade treinada. Portanto, é interessante ressaltar que a organização vacinal brasileira, uma vez comprida de acordo com o Calendário Vacinal, contribui para uma proteção imunológica significativa além da sua função alvo, por meio da chamada imunidade treinada (Netea et al., 2020).
Analisando o calendário vacinal do Ministério da Saúde do Brasil, são 11 vacinas necessárias para serem administradas até um ano de idade. O primeiro ano de vida é composto pela administração das seguintes vacinas: BCG e Hepatite B no primeiro mês, DTP, Haemophilus Influenza B, Poliomielite, Rotavírus e pneumocócicas conjugadas no segundo mês; Meningocócica C no terceiro mês; Influenza no sexto; febre amarela no nono mês; e para completar os doze meses de vida, a vacina do tríplice viral nesse período.  Calendário Vacinal representado por meio do quadro 1 (Brasil, 2024).
Uma extensa coleção de dados epidemiológicos argumenta que vacinas vivas, como a BCG, a do sarampo, a da varíola e a oral contra a poliomielite, têm efeitos protetores benéficos e inespecíficos contra outras infecções além das doenças-alvo. Posteriormente, ensaios de prova de princípio com a vacina BCG em adultos e crianças demonstraram que esta vacina induz ativação inespecífica de células imunes inatas. Curiosamente, tanto estudos epidemiológicos como imunológicos demonstraram que os efeitos da vacina podem durar meses, mas também podem ser modificados ou mesmo revertidos quando é administrada uma vacina não viva. Além disso, a vacinação BCG levou à proteção contra microrganismos em modelos de infecção humana controlada, como febre amarela ou malária, e isto foi associado a uma atividade pró-inflamatória aumentada de monócitos. Em segundo lugar, certas infecções, como a malária, induzem um estado de hiper responsividade que é funcionalmente equivalente à indução de imunidade treinada. Finalmente, há evidências de que a vacinação BCG pode induzir efeitos imunológicos antitumorais, levando à prevenção ou tratamento de doenças malignas, como câncer de bexiga, melanoma, leucemia e linfoma. Notavelmente, estes efeitos anticancerígenos do BCG parecem depender da sua capacidade de induzir imunidade treinada em monócitos e macrófagos (Nóvoa et al., 2020). 
Nesse sentido, temos o Brasil como um cenário ideal para realizar um estudo sobre esse tema, tendo em vista seu extenso calendário vacinal, com o Programa Nacional de Imunização. Durante os 46 anos de história do PNI, é crescente sua importância na introdução de novas vacinas e na ampliação da cobertura vacinal do Brasil, bem como no investimento em sistemas de   informação capazes de sinalizar as potencialidades   e dificuldades do programa.  No período de 1994 a 2019, verificou-se que o PNI chegou a uma cobertura vacinal de 73,49% em média no território nacional, obtendo destaque a Região Centro-Oeste que, diante de todas as vacinas ofertadas, possui taxa de 77,13% de cobertura (Beltrão et al., 2020).  
Assim, percebe-se a importância do atual estudo, cujo evidencia os efeitos positivos na imunidade que vão além de benefícios diretos de cada vacina. O assunto é de grande relevância aos profissionais de saúde, que saberão orientar de maneira correta e aos pais, que compreenderão a importância da vacinação de seus filhos. Além disso, terá um importante papel no debate do movimento antivacina, pois esclarecerá algumas verdades infundadas. E será, um estudo voltado principalmente ao cenário brasileiro, visto que são todas parte do Programa Nacional de Imunização (Quadro 01). Portanto, o objetivo do estudo está em estabelecer a influência das vacinas do primeiro ano de vida em outras doenças, por meio da imunidade treinada e como isso reforça ainda mais a importância e necessidade da vacinação.



Quadro 1- Vacinas do Calendário Nacional para o primeiro ano de idade
	Vacina 
	Faixa Etária

	BCG
	Ao nascer

	Hepatite B
	Ao nascer

	Pentavalente (DTPa + Hib + VIP)
	2, 4 e 6 meses

	Poliomielite
	2, 4 e 6 meses

	Rotavírus
	2 e 4 meses

	Pneumocócica 10-valente
	2 e 4 meses

	Meningocócica C
	3 e 5 meses

	Influenza
	A partir de 6 meses (anualmente)

	Febre Amarela
	A partir de 9 meses

	Tríplice Viral (SCR)
	A partir de 12 meses



Fonte: Brasil, 2024.

METODOLOGIA
O estudo é uma revisão narrativa da literatura que visa investigar e esclarecer a possibilidade de que as vacinas do calendário vacinal para crianças até 2 anos possam desenvolver uma imunidade treinada, além de reforçar os principais benefícios propostos originalmente.  Para a escolha dos artigos foram usados como descritores os nomes das vacinas associadas ao termo imunidade treinada com o uso do operador booleano "AND" em todas as pesquisas realizadas. 
Foram selecionados textos publicados até o ano de 2023, em português e inglês, e que atendessem ao tema proposto. Não foram incluídos no presente estudo textos publicados antes do ano de 2010, aqueles que não atendem ao tema ou ainda os que não se encontravam no idioma português ou inglês. Após a análise dos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos para escolha do tema, foram selecionados os estudos pertinentes para a atual pesquisa. 
No estudo os resultados foram separados em um tópico específico para cada vacina fornecida pelo Programa Nacional de Imunização (PNI), além de separar quais vacinas são administradas em cada mês de vida e detalhando quais são as recomendações de órgãos especializados. 
















RESULTADOS E DISCUSSÃO
Como o trabalho será publicado em revista científica os direitos autorais ficarão com o periódico.
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