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Resumo

Os autores relatam o caso de um menino de 1 ano e 9 meses que apresentou lesdo osteolitica na regido proximal
do umero direito. Com base na historia clinica e em achados histoldgicos, os autores suspeitaram de osteite pos-
vacina BCG. Apds o inicio do tratamento antituberculose, os sintomas desapareceram e o paciente apresentou
melhora radioldgica. Os autores descrevem esta entidade incomum na pratica pediatrica e alertam para possiveis
complicacdes da vacina BCG.
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Abstract

The authors report the case of a 21-month-old boy with an osteolytic lesion in the proximal region of the right
humerus. Based on the clinical history and histological findings, the authors suspected osteitis following BCG
vaccination. Symptoms remitted after antituberculosis therapy was initiated, and the patient presented radiological
improvement. The authors describe this uncommon entity in pediatric practice and call attention to possible

complications of BCG vaccination.
Keywords: Infant; Osteitis; BCG vaccine; Tuberculosis.

Introducdo

O Mycobacterium tuberculosis atinge os
ossos durante a propagacio linfo-hematologica
com manifestacdes clinicas em apenas 1-6%
dos casos." Osteomielite e artrite podem ocorrer
em articulacdes sustentadoras de peso. Joelhos,
tornozelos, quadris e vértebras sdo as articula-
cdes mais frequentemente acometidas.

A vacina contra a TB foi obtida pela atenu-
acdo do M. bovis e, mais tarde, foi denominada
bacilo Calmette-Guérin (BCG).*® Trabalhos
recentes utilizando PCR mostraram que o
M. tuberculosis distingue-se do M. bovis por um
unico nucleotideo (guanina ou citosina).”

Apesar da sua seguranca, complicagdes locais
e sistémicas podem ocorrer.®) A osteite por BCG
¢ uma condicdo rara, com incidéncia aproxi-
mada de 0,39/1.000.000, dependendo do bacilo
utilizado.®” Varios casos de osteite por BCG
tém sido relatados na literatura internacional,
sendo a maioria das publicacées originarias da

Finlandia, da Suécia e de paises da Europa do
Norte, na década de 80.67

A implantacdo dssea ocorre pela propagacgao
hematogénica e linfatica, sendo o local da lesdo
ndo obrigatoriamente associado com o local da
aplicaciio da vacina.® Os locais mais acometidos
sdo tibia, fémur, vértebras, esterno e costelas.

Por ser uma doenca pouco conhecida e em
virtude de sua progressdo lenta com sintomas
leves, a lesdo oOssea causada pela BCG ¢ de
dificil diagndstico. As manifestacdes clinicas
ocorrem geralmente 18 meses apds a vacinacgao,
mas variacdes entre alguns meses e até 5 anos
podem ocorrer. Os sintomas iniciais sdo sensibi-
lidade, dor e limitacdo de movimento da regido
afetada. A febre ¢ baixa quando presente, nédo
comprometendo o estado geral da crianca.*”

A radiografia mostra lesdes liticas com
halo esclerdtico, reacdo periosteal e osteopo-
rose periarticular.*" O estudo histopatoldgico
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mostra inflamagdo granulomatosa com células
epitelioides, com ou sem necrose caseosa.
Bacilos alcool-acido resistentes sdo detectados
em cerca de metade dos casos, e a maioria apre-
senta reagiio forte para PPD."?

Alguns autores sugerem que os riscos da
vacina BCG podem justificar a ndo aplicacio
da vacina em paises desenvolvidos. Entretanto,
em nosso pais, em virtude da alta incidéncia de
TB, as raras complicacfes da vacina ndo devem
contraindicar o seu uso.”

O objetivo deste estudo foi relatar um caso
de osteite por BCG, alertando para a possibili-
dade da ocorréncia desta doenga rara.

Relato de caso

Menino de 21 meses, nascido em Sio Paulo,
foi atendido com febre e leve comprometimento
funcional do membro superior direito. A crianca
apresentava episodios de febre didria (acima
de 38°C), predominantemente noturna. Uma
semana antes da consulta, tinha iniciado com
dor a palpacdo e a movimentacdo, bem como
limitacdo de movimento do brago direito. A mae
negava histéria de trauma local. A radiografia do
membro superior direito mostrou lesdes osteo-
liticas na epifise e metafise proximais umerais
com bordas mal definidas, circundadas por
areas de esclerose oOssea reativa, reacdo perios-
teal e aumento de partes moles (Figura 1). A
ressonancia magnética mostrou areas de sinal
medular anormal e edema de tecidos moles com
realce pelo meio de contraste da medula infec-
tada, sinais compativeis com osteomielite no
umero proximal (Figura 2). O paciente recebeu
cefalosporina por 10 dias em regime ambula-
torial. No oitavo dia de antibioticoterapia, a
crianga veio a nosso servico em virtude da febre
e dor persistente.

Dados de anamnese adicionais revelaram
nio ter havido contato com pessoas com tosse
cronica ou tuberculose pulmonar. As radiografias
de torax dos pais foram normais. A crianga havia
recebido a vacina BCG no periodo neonatal.

A admissdo, a crianca estava palida, febril
(38°C) e taquicardica (100 bpm). Apresentava,
ainda, comprometimento funcional e dor a
palpacdo e a movimentacdo do terco proximal
do membro superior direito, sem sinais
inflamatorios.

Os exames subsidiarios mostraram hemo-
grama com 8.200 leucocitos (9 bastdes e
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Figura 1 - Radiografia do umero proximal indicando
lesdes osteoliticas com esclerose periférica na metafise
e epifise umeral.

66 neutrofilos); velocidade de hemossedimen-
tacdo de 32 mm na primeira hora, proteina C
reativa < 6,0 mg/L; sedimento urinario normal;
radiografia de toérax normal; e PPD positivo
reator forte, com 18 mm. A TC de imero mostrou
multiplas lesdes liticas na regido proximal do
umero, envolvendo a epifise, a metafise e a
didfise proximal, com descontinuidade cortical
e edema de tecidos moles adjacentes (Figura 3).
A biopsia 6ssea e a drenagem de liquido da
lesdo revelaram um processo inflamatdrio
granulomatoso crénico com necrose caseosa
tuberculoide e cultura histolégica negativa
para bacilo dlcool-acido resistente. A PCR para
M. tuberculosis no material de biopsia foi nega-
tiva. A cintilografia 6ssea mostrou apenas um
aumento de captacdo no umero proximal. Com
base nos achados histologicos, decidimos iniciar
o tratamento com drogas antituberculose: rifam-
picina (10 mg/kg/dia), isoniazida (20 mg/kg/dia)
e pirazinamida (35 mg/kg/dia).

0 paciente recebeu alta no 19° dia de inter-
nacdo, em boas condicdes clinicas, sem febre ou
dor. Radiografias mensais posteriores e outra TC,
apods 6 meses, mostraram melhora da lesdo ossea
com restabelecimento do contorno cortical,
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Figura 2 - Ressonancia magnética do imero, com sequéncias ponderadas em T1 (a), T2 (b) e T1 apds injecdo
de contraste com gadolinio (c). Areas de alteracio da medular dssea na epifise e metafise umeral associada a
edema e realce de partes moles adjacentes apos a injecdo do contraste.

esclerose Ossea acentuada, areas liticas mal defi-
nidas residuais na epifise e involucdo do edema
de tecidos moles.

A pesquisa imunologica revelou células
CD4 e CD8, dosagem de Ig e subclasses de 1gG
normais, e sorologia para HIV negativa.

Dois meses apos o inicio do tratamento, foi
retirada a pirazinamida e foi mantida a rifampi-
cina e a isoniazida por um periodo adicional de
8 meses.

Discussao

Este relato de caso descreve uma doenca
incomum que deve ser considerada em criancas
pequenas com lesdo ossea de etiologia desco-
nhecida."?

A osteite causada por BCG ¢ raramente reco-
nhecida na pratica pediatrica, uma vez que a

doenca ¢ pouco conhecida e de dificil diagnos-
tico.! Estima-se que ocorra quatro vezes mais
frequentemente do que é diagnosticada.”

No caso descrito, o paciente apresentou
sintomas como febre baixa e dor a palpacdo
e a movimentacdo do braco direito. Também
na literatura sdo geralmente relatados poucos
sintomas clinicos.*”

Na literatura, as extremidades inferiores sdo
descritas como o local mais afetado, indicando
que o local da osteite nem sempre corresponde
ao sitio da vacinagio.”® Entretanto, neste caso
houve uma nitida relacdo do local de aplicacdo
da vacina com o aparente envolvimento de
partes moles, o que permite concluir lesdo por
contiguidade.

O diagnostico de osteite por BCG foi esta-
belecido de acordo com os critérios propostos

Figura 3 - TC do umero com reconstrug¢des multiplanares mostrando dreas osteoliticas na epifise e metafise
umeral, com envolvimento da placa de crescimento, associadas a descontinuidade cortical e a edema de partes
moles adjacente. Presenca de seqiiestros no interior da drea de lise.
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por Foucard e Hjelmsted em 1971: 1) vaci-
nacdo com BCG no periodo neonatal; 2) menos
de 4 anos entre a vacinacdo e o inicio dos
sintomas; 3) auséncia de contato da crianca com
adulto com TB; 4) quadro clinico compativel; e
5) histopatologia sugestiva de TB.("*'9

Lesdes liticas e esclerdticas dsseas com reagdo
periosteal caracterizam as lesdes radiograficas.
Os achados de TC na epifise, na metafise e
na diafise foram consistentes com a descricdo
prévia em pacientes jovens. Criancas mais velhas
geralmente apresentam apenas alteracdes meta-
fisarias.®

0 granuloma tipico de células epitelioides
com ou sem necrose caseosa ¢ mais frequen-
temente associado & TB, embora também seja
encontrado na lesdo por BCG. Os critérios para o
diagndstico de osteite por BCG foram propostos
ha varios anos por autores de paises onde a
incidéncia de TB ja era minima. No Brasil, a
incidéncia da doenca ainda ¢ alta, o que torna
importante a recuperacdo do BCG. Porém, o
fato de nédo termos isolado o M. bovisna cultura
ndo afasta o diagnostico, pois este tem sido
encontrado em cerca de metade dos casos na
literatura.*”® Isto pode decorrer do fato de que
o M. bovis torna-se inviavel apos o inicio da
antibioticoterapia.*”¥ A PCR foi realizada para a
pesquisa de M. tuberculosis, e esse exame poderia
ter sido positivo para M. bovis caso tivesse sido
feito especificamente para este.

A PCR tem sido usada para identificar o
agente etioldgico nestes pacientes. A diferenca
em um simples nucleotideo pode distinguir o
M. tuberculosis do M. bovis.?

A imunodepressdo pode ser responsavel pela
eclosdo desta doenca. Porém, ndo foi identi-
ficada nenhuma imunodeficiéncia associada
em nosso paciente. A resposta celular ao PPD
também contraria esta hipdtese. Este pode ser
positivo nas infeccées por M. tuberculosis e
também por M. bovis. A imunidade humoral,
pesquisada pela dosagem de Ig e de subclasses
de 1gG, mostrou-se normal. A deficiéncia de
receptor para IFN-o € outra causa de imunode-
ficiéncia que ndo pode ser investigada em nosso
paciente.

0O mais importante diagnostico diferencial ¢
a osteomielite por bactéria ndo-especifica contra
a qual o paciente recebeu antibioticoterapia
inicialmente. A falta de resposta terapéutica ao
antibiotico, bem como a presenca de quadro
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clinico e laboratorial discreto, levaram a suspeita
de osteite por BCG.

A TB ossea ¢ outro diagnostico diferencial
importante. A falta de contato com TB e a vaci-
nacdo prévia com BCG nos 4 anos anteriores sdo
critérios que sugerem osteite por BCG.(+'0)

Existem muitos esquemas terapéuticos para
esta condigdo. Um deles inclui a pirazinamida por
dois meses, em combinacio com a isoniazida e a
rifampicina. A lesdo por BCG pode ser resistente
a pirazinamida. Entretanto, essa resisténcia nao
ocorreu em nosso paciente. Nos casos de falha
terapéutica, tratamentos alternativos devem ser
recomendados. Embora a literatura recomende
o tratamento com isoniazida e rifampicina por
um ano, optamos por retirar ambos os medica-
mentos apds 8 meses, gracas a rapida melhora
clinica e radioldgica do paciente.*&'9

A semelhanca de nosso caso, a evolucio a
longo prazo ¢ favoravel na maioria dos pacientes.
) 0 prognostico desta doenca é bom, sendo
as sequelas dsseas ou o déficit de crescimento
descritos em apenas 3% dos casos.”

Concluindo, a osteite causada por vacinacio
com BCG ¢ uma complicacgio rara, subestimada
e dificil de ser diagnosticada. Deve ser conside-
rada em criangas pequenas com vacinagio prévia
com BCG, sem contato com TB e com achados
clinicos compativeis com osteomielite, porém
sem resposta a antibioticoterapia.

Na maioria dos casos, o tratamento antituber-
culose por longo periodo e a drenagem cirtrgica
sdo necessarios para a remissdo. Felizmente, o
prognostico para os pacientes ¢ bom, com baixa
frequéncia de complicagbes, o que ndo deve
impedir o uso da vacina BCG em paises com alta
incidéncia de TB.
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