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Resumo

Os autores descrevem um caso de osteomiglite da coluna vertebral a M. Bovis
BCG num doente de 83 anos, com historia prévia de carcinoma urotelial da
bexiga, submetido a ressecgo trans-uretral e imunoterapia com BCG intrave-
sical durante 3 anos. Cinco anos apos realizagéo desta terapéutica, o doente
desenvolveu quadro de paraparésia progressiva, tendo realizado ressonancia
magnética que revelou lesdo osteolitica ao nivel de D10 e D11, sugestiva de
infiltragéo secunddria/infecciosa. Foi submetido a laminectomiade D10al1e
vertebroplastia D11 a D12. O exame directo foi positivo para micobactérias e a
microscopia da lesdo osteolitica dorsal identificou inflamag&o granulomatosa
com presenga de células gigantes, tendo iniciado terapéutica com Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol, com melhoria clinica.

Palabras clave: Enfermedad de Pott, M.bovis BCG intravesical,
carcinoma de vejiga.

Introducéo

A terapéutica intravesical com Bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) é uma opgdo valida no tratamento dos tumores uro-
teliais ndo musculo invasivos da bexiga, estando associada
a diminuico da progressdo e recorréncia da doenca apos
ressecdo trans-uretral da neoplasia vesical, com taxas de res-
posta completas que atingem 0s 55-65% no caso do carci-
noma papilar e 70% no caso de carcinoma in situ (CIS)™2. Um
dos efeitos adversos potenciais desta terapéutica, € a infecgao
a Mycobacterium bovis, localizada ou disseminada, que pode
afectar o tecido hepatico, pulmonar, 6sseo ou articular®®.,

Caso Clinico

Homem de 83 anos, com historia de hipertenséo arterial essencial
e hipertrofia benigna da prdstata ja intervencionada. Em 2003,
foi-lhe diagnosticado carcinoma urotelial da bexiga, tendo sido
submetido a ressecgdo trans-ureteral e imunoterapia com BCG
intravesical, que realizou durante 3 anos. Em Fevereiro de 2010
recorreu ao servigo de urgéncia por dorsalgia crénica com agrava-
mento recente, que condicionava incapacidade para a marcha. O
exame neurologico a data era normal. A tomografia computorizada
(TC) da coluna dorsal evidenciava fractura somatica de D11 com
colapso vertebral, sem compromisso canalar. Analiticamente, des-
tacava-se: anemia (Hb 10 g/dL) normocitica normocromica (VGM
82.9fL, HGM 27,9 pg); leucdcitos 9.300/uL com 75% neutrdfilos
e 32% linfocitos; plaquetas 535.000/uL; velocidade de sedimen-
tagdo (VS) de 64 mm/h, com PCR de 3,32 mg/dL), apresentando
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Abstract

The authers describe a case of M. bovis BCG vertebral osteomyelitis in a
patient of 83 years with a previous history of urothelial bladder carcinoma,
underwent trans-urethral resection and intravesical BCG immunotherapy
for 3 years. Five years post-treatment, the patient developed progressive
paraparesis. Magnetic resonance imaging revealed lytic lesion at the level
of D10 and D11, suggestive of secondary/infectious infiltration. Lami-
nectomy of D10-L1 and vertebroplasty of D11-D12 has been performed.
Direct smear examination for mycobacteria showed to be positive. Mi-
croscopy of dorsal osteolytic lesion identified granulomatous inflammation
with giant cells. The patient showed clinical improvment after treatment
with isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol.
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Bladder carcinoma.

funcdo renal e transaminases hepéticas normais. Foi colocada a
hipotese de se tratar de uma fractura osteopordtica, tendo sido
aconselhado a usar cinta de sustentacdo dorso-lombar, e foi re-
ferenciado a consulta de Neurocirurgia apds cerca de 3 semanas
para planeamento cirdrgico. Durante este periodo, o doente apre-
sentou agravamento neuroldgico progressivo, com paraparésia
(forca muscular grau lll) e hiposensibilidade dos membros infe-
riores, sendo internado no Servico de Neurocirurgia para estudo
e tratamento. Realizou ressonancia magnética da transi¢do dor-
so-lombar, que revelou, ao nivel de D10 e D11, lesdo osteolitica,
sugestiva de infiltracdo secundaria/infecciosa (imagem 1, A e B).
A cintigrafia dssea identificou lesdo de D11 e D12 com padrdo
inespecifico, mas sugestivo de natureza benigna. Foi submetido a
laminectomia de D10 a L1 e vertebroplastia de D11 a D12, ten-
do sido enviado material hiologico 6sseo para exame directo e
cultural bacterioldgico e para micobactérias, bem como anatomo-
patoldgico. O exame directo revelou micobactérias sob coloragdo
de Ziehl-Nielsen com positividade de 1 a 9 BAAR/100 campos.
A microscopia da bidpsia da lesdo osteolitica dorsal confirmou
inflamacdo granulomatosa com presenca de células gigantes
multinucleadas e extensas necroses, compativel com tuberculose
(imagem 2, A e B), mas o exame cultural bacteriologico e para
micobactérias (Lowenstein) foi negativo. A radiografia toracica
e a TAC toraco-abdomino-pelviva ndo identificaram alteragdes
sugestivas de tuberculose pulmonar, hepatica ou peritoneal em
actividade. O exame directo e cultural de Micobactérias na expec-
toracdo e urina foi negativo. Devido a gravidade da situacéo clinica
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e apesar de provavel resisténcia do M.bovis a Pirazinamida®, foi
iniciado o regime terapéutico classico, sem identificar o agente,
com Isoniazida 600 mg, Rifampicina 300 mg, Pirazinamida 1500
mg e Etambutol 1200 m,g. Ao fim de de 30 dias de terapéutica
antibacilar, teve alta, com forga muscular grau IV e capacidade
para marcha com apoio.

Discussao

0 complexo M. tuberculosis inclui as espécies M. tuber-
culosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis BCG, M. Microti
“e M. Canetti’”. 0 BCG é uma estirpe viva atenuada de M.
bovis, que foi usado pela primeira vez para a imunizagao
contra a tuberculose em 1921. A instilagdo intravesical
de BCG como terapéutica para carcinoma de bexiga foi
introduzida pela primeira vez por Morales em 1976478,
Actualmente a utilizacdo de BCG como imunoterapia para
carcinoma de bexiga esta recomendada em todas as lin-
has de orientacéo internacionais. A Associagdo Americana
de Urologia defende a sua utilizagdo nos carcinomas in
situ (CIS), referindo apenas beneficio na diminuicdo da
taxa de recorréncia dos tumores ndo musculo invasivos.
No entanto, a Associacdo Europeia de Urologia defende
a utilizagdo de BCG nos tumores ndo mdsculo invasivo
da bexiga de alto risco, nos CIS, sendo ainda possivel a
utilizagdo nos tumores de risco intermédio®. De notar, que
esta recomendacdo surgiu 6 anos apds a da Associacio
Americana’.

0 BCG provavelmente actua nos tumores malignos vesi-
cais via mecanismo de imunidade especifica mediada por
células anti-BCG8. A resposta imune na mucosa vesical
¢ induzida pela instilagdo de BCG, que adere as células
uroteliais, incluindo as células do carcinoma a tratar, in-
duzindo libertagéo de citocinas e quimiocinas, o que resul-
ta no recrutamento de diversos tipos de células do sistema
imunitario para a parede vesical*.

A etiopatogenia da toxicidade do BCG ndo é totalmente
conhecida, havendo duas grandes teorias - reaccdo de
hipersensibilidade e infec¢éo localizada/sistémica, sendo
provavel que ambos os fendmenos ocorram'*. Os sinto-
mas mais comuns sao sintomas irritativos urinarios"*719,
nomeadamente distria e poliaquiuria (71%), e febre
(25%)*, sendo a grande maioria das vezes autolimitados
as primeiras 24 a 48 horas. Por outro lado, a incidéncia
de efeitos adversos graves tais como sépsis, hepatite e
osteomielite atinge os 5%'>®'". A disseminacéo a distan-
cia do bacilo é rara, sendo a complicagdo mais grave a
Sépsis por este agente, que também & rara. Esto também
descritas, a disseminagao para o tecido hepatico (hepatite
granulomatosa), pulmonar, dsseo e articular’+"8, A disse-
minagdo 6ssea € uma complicagdo muito rara'-'%., oco-
rrendo presumivelmente por propagacao através do tracto
urindrio para o plexo venoso de Batson*°. Os casos descri-
tos restringem-se a envolvimento da coluna vertebral, com
queixas algicas e compromisso funcional.

No nosso doente, ndo foi possivel obter exame cultural
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Imagém 1. Ressonancia Magnetica coluna dorsal e lombar A e B,
t1-sag -sag-p2 ao nivel de D10 e D11 mostra lesdo osteolitica,
sugestiva de infiltragdo secundaria/infecciosa (imagém 1 A e B).

positivo para M. bovis ou realizar exames mais especificos
para identificacdo do bacilo— Polymerase Chain Reaction,
por exemplo. No entanto, a histdria pregressa de trata-
mento intravesical com BCG, o exame histoldgico com
inflamacdo granulomatosa e dreas de necrose, 0 exame
directo de micobactérias 1-9 BAAR/100 campos, resposta
clinica e a auséncia de historia prévia de infecgdo ou con-
texto epidemioldgico directo para M. Tuberculosis, torna o
diagnostico de osteomielite a M.bovis BCG provavel.
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Imagém 2. A microscopia da bidpsia da lesdo osteolitica dorsal confirmou inflamagéo granulomatosa com presenca
de células gigantes multinucleadas e extensas necroses, compativel com tuberculose (imagém 2 A e B).

Um artigo publicado em 2003 no Oxford Journals/Clini-
cal Infectious Diseases, analisou groupo de doentes, entre
Janeiro de 1966 e Maio de 2002, que foram submetidos
a instilacdo intravesical de BCG. Neste artigo foram repor-
tados 41 doentes com infeccdo a BCG apds a terapéu-
tica supracitada, tendo o diagnostico sido admitido pelo
presenca de granulomas em tecido biopsado, sendo o M.
bovis isolado em apenas em 15 doentes®.

Conclusao

A osteomielite a M.bovis BCG, embora seja uma entidade
rara, € uma infeccdo que deve ser considerada em doentes
com historia prévia de tratamento com BCG intravesical.
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