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Osteite por BCG Moreau em uma menina vacinada ao nascer
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Ao Editor:

Paciente do sexo feminino com dois anos e
quatro meses de idade, proveniente da cidade
de S3o Paulo (SP). Foi vacinada na maternidade
com BCG e referia dor na perna direita, com
deambulacio prejudicada, ha 15 dias; foi medicada
com anti-inflamatorio ndo hormonal, apresentando
melhora, mas com piora duas semanas apos
a interrupcdo da medicacdo. A radiografia do
joelho revelou lesdo osteolitica na epifise distal do
fémur direito. A ressonancia magnética (Figura 1)
detectou lesdo em epifise distal do fémur direito,
centromedial, com multiplas areas de erosdo das
corticais; havia maior descontinuidade da cortical;
auséncia de derrame na porcdo posteroinferior
do condilo femoral medial. Foi medicada por 14
dias com ceftriaxona, sem melhora. A puncéo
biopsia do joelho direito revelou granuloma, sem
evidenciacdo de BAAR. Foi iniciado o tratamento
com isoniazida, rifampicina e pirazinamida. A
investigacdo dos pais, irmios e babas nio revelou
tuberculose pulmonar ou extrapulmonar. Na
admissdo ao nosso servico, alguns dias apos o
inicio do tratamento, a paciente apresentava bom
estado geral; a Unica anormalidade no exame
fisico era edema frio e doloroso a palpacdo no
joelho direito, na porc¢do distal e proximal a
tibia, com incapacidade funcional.

Os seguintes exames foram realizados: teste
tuberculinico, com PPD de 14 mm de enduracéo;
radiografia e ressondncia magnética do joelho
direito; enzyme-linked immunospot (ELISPOT)
negativo; bidpsia do joelho, apresentando escasso
tecido 6sseo com dois granulomas epitelioides,
com necrose caseosa em um deles, e infiltrado
cronico linfoplasmocitario; BAAR ausente; cultura
positiva para micobactérias; PCR demonstrando a
sequéncia de insercdo 6770, que ¢é caracteristica
de micobactéria, e presenca de duplicacdo do
espacador 33 da regido DR (amplicon, 172 bp),
presente apenas na cepa BCG do Mycobacterium
bovis e ausente no M. tuberculosis; PCR
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negativa para M. tuberculosis; exames de rotina
(hemograma, VHS, HIV e avaliacido hepatica e
renal) sem anormalidades; imunidade humoral e
celular normal (Tabela 1); e TC de térax normal.

A evolucio clinica foi satisfatoria, e a paciente
obteve alta apos 18 meses de tratamento,
apresentando radiografia do fémur direito normal.

A vacina BCG ¢ usada em muitos paises do
mundo, e ndo ha regras rigidas em relacdo a idade
de vacinagdo, grupos a serem vacinados, tipo de
vacina, concentracdo de bacilos, proporcdo de
bacilos vivos e mortos e forma de aplicacdo. Muitas
sdo as cepas utilizadas; entretanto, ha duvidas
quanto ao numero total de bacilos vidveis e ndo
viaveis, o que poderia potencializar a imunidade
induzida pelos primeiros, assim como quanto a
capacidade do PPD em induzir alergias, fatores
esses que podem interferir com a poténcia da
vacina ou com suas complicac¢des.? No Brasil,
a vacinacdo ¢ realizada nos primeiros dias de
vida com a cepa BCG Moreau, com a aplicacdo
intradérmica na insercdo do deltoide direito, nas
concentracdes de 300.000 e 1.000.000 bacilos
por dose.

Efeitos colaterais graves sdo pouco frequentes
e incluem ulceracdo persistente no local de
aplicacdo, adenopatia satélite, osteite e doenca
disseminada, a qual pode ocorrer se a imunidade
do individuo estiver muito diminuida, incluindo os
casos de aplicac¢do local da vacina em portadores
de carcinoma de bexiga. Na Republica Checa,
a incidéncia de complicacdes diminuiu com a
utilizacdo de doses menores da vacina.)

Na Russia, a incidéncia de tuberculose ossea
foi superior a de tuberculose primaria, sendo
confirmado como causa o BCG em 46% dos
casos de osteite.®

No Japdo, a incidéncia foi de 0,2 casos de
osteite/100.000 vacinacdes, com variacio de
acordo com a cepa do BCG® e com o uso de
vacinas menos reatogénicas.® Na Finlandia,
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também a incidéncia de osteite variou com a
cepa do BCG.”

Nao foram encontrados registros de osteite
causada por BCG Moreau, mas ¢ preciso assinalar
que essa ¢ uma cepa pouco utilizada no mundo em
comparacdo a outras, principalmente BCG Glaxo
e BCG Pasteur-Paris. No Brasil, foi recentemente
publicado um caso com altissima probabilidade
de osteite por BCG em uma crianga eutrofica
e ndo imunossuprimida, com lesdo no radio e
cubito, embora a identificacdo do bacilo ndo
tenha sido realizada.®

0 diagnostico de osteite por BCG na nossa
paciente ¢ indiscutivel. O teste tuberculinico
confirmou que a positividade ao PPD nio
depende do M. tuberculosis, pois o ELISPOT

Figura 1 - Ressonancia magnética de fémur direito
demonstrando lesdes osteoliticas.

Tabela 1 - Estudo da imunidade da paciente.
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foi negativo. A biopsia revelou granuloma com
caseificacdo, sem a visualizacdo de bacilos, mas a
cultura foi positiva, confirmando micobacteriose;
a confirmacgdo de BCG foi feita pela presenca
da sequéncia de insercdo 6770 por PCR, que
caracteriza a vacina. Portanto, aparentemente,
esse ¢ o primeiro caso comprovado de osteite
por BCG causada pela cepa Moreau. Os critérios
classicos de Foucard e Hjelmstedt® sio uteis para
levantar a suspeita, pois incluem vacinagio prévia
no periodo neonatal, doenca com sintomas até
quatro anos apos a vacinacio, auséncia de contato
com tuberculose, quadro clinico compativel e
histopatologia compativel com tuberculose. Esses
critérios estavam presentes na nossa paciente,
mas a demonstracdo de M. bovis é o critério
ouro atual.

A paciente foi tratada com isoniazida,
rifampicina e pirazinamida devido ao diagndstico
presuntivo de tuberculose. A probabilidade de
osteite por BCG foi aventada posteriormente e,
por essa razdo, a pirazinamida foi suspensa porque
essa micobactéria ¢ resistente a tal farmaco. O
tratamento foi mantido por 18 meses, com cura
total. Entretanto, o tratamento somente com
isoniazida e rifampicina por 6 meses também foi
relatado com sucesso. A recidiva ¢ rara.

A osteite por BCG é um pouco mais frequente
em meninos. A osteite no umero seria por
continuidade, o que era impossivel em nossa
paciente. A osteite por disseminacido hematogénica
¢ mais provavel e ocorre principalmente nas
epifises de ossos longos dos membros, que sdo
muito vascularizados, e geralmente ¢ Unica,®'
sendo excepcional o comprometimento de
outros 0ssos, tais como o esterno'” e o sacro.
(12 A unilateralidade da doenga sugere que,
anteriormente ao estabelecimento dos bacilos,

Exames

Resultados

Anticorpos contra rubéola, sarampo e pneumococos
Teste de oxidagdo de di-hidrorodamina

Linfocitos totais

Linfécitos T totais

CD4

CD8

Linfocitos natural killer

CD56/16 CD3

Normais
241 unidades (normal > 80 unidades)
5.880 células/mm?

3.587 células/mm® (61%; normal, 64%)
37%
24%

5.849 células/mm? (139%)
781 (14%; normal, 6 a 29%)

Nota: O isolamento do BCG foi realizado no Laboratorio Clinico do Hospital Israelita Albert Einstein, em Sio Paulo (SP),

conforme descrito por Yeboah-Manu D et al.('9
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pode ter havido alguma razdo para o aumento da
circulacdo, como um trauma minimo. Contudo, ¢
estranho que outros 6rgaos muito vascularizados
sejam mais resistentes.

A disseminacdo do BCG ¢ facilitada por
imunodepressdo, que ndo foi demonstrada em
nosso caso, com resultados normais no hemograma,
na contagem de linfocitos, CD4, CD8 e linfocitos
natural killer, assim como em relacdo a anticorpos
contra rubéola, sarampo e pneumococos e ao teste
de oxidacdo de di-hidrorodamina; infelizmente,
ndo foi possivel a determinagdo dos niveis de
1L-12, cuja deficiéncia/auséncia pode estar ligada a
doenca por micobactérias. No Brasil, essa afeccdo
foi evidenciada em dois irmdos com adenite por
BCG e com deficiéncia de formacédo de 1L-12
apos estimulacdo com INF-y.("?)
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