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ADENITE DO BACILO CALMETTE-GUERIN
Protocolo Diagnostico e Terapéutico

Carolina CONSTANT, Antonio FIGUEIREDO, Maria Joao BRITO

RESUMO

A linfadenite regional da BCG, designada por BCGite, ¢ uma complicagdo esporadica da va-
cinagdo, sem gravidade na maior parte dos casos e que apenas em situagdes excepcionais pode
orientar para uma imunodeficiéncia.

Descrevemos seis casos de BCGite internados no nosso servigo (2005-7) para tratamento cirar-
gico, com BCG administrada no periodo neonatal, cinco do sexo masculino e com mediana de
idade na apresentagdo clinica de 5,5 meses. Trés criangas apresentaram supuragdo espontanea,
uma com envolvimento axilar e supraclavicular. Cinco necessitaram de drenagem por supura-
¢do ou persisténcia da adenopatia. A crianga com envolvimento ganglionar multiplo realizou
antibacilares por suspeita de imunodeficiéncia primaria. O estudo imunoldgico ndo revelou
alteragdes em nenhum dos casos. O tempo médio de seguimento foi 15 meses.

A abordagem terapéutica da linfadenite supurativa e a decisdo de investigar uma imunodefici-
éncia subjacente ndo é consensual. Na auséncia de doenca disseminada os autores defendem
uma atitude expectante.

SUMMARY

BACILLE CALMETTE-GUERIN ADENITIS C.C.:1 Departamento de
Diagnostic and Therapeutic Guidelines Pediatria. Hospital Fernando
Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccination is occasionally associated with lymphadenitis, Fonseca. Amadora. Portugal.

2 Servigo de Pediatria Médica.
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called BCGitis, and only rarely can it occur in the setting of immunodeficiency.

We report six cases of BCGitis admitted to our hospital (2005-7) for surgical treatment:
five were male, in all cases BCG was given at birth; median age at presentation was 5.5
months. Three children had spontaneous drainage, and one child had two lymph node

regions involved (axillary and supraclavicular). Five required surgical drainage due to A.F., M.J.B.: Departamento de
suppuration or persistence of lymphadenopathy. The patient with multiple lymph node Pediatria. Hospital Fernando
involvement was treated with antimycobacterial therapy for suspected primary immuno- Fonseca. Amadora. Portugal.

deficiency, which was never confirmed. Immune function studies were normal in all cases.
Average follow-up was 15 months.

The therapeutical approach of suppurative lymphadenitis and the decision to investigate
an underlying immunodeficiency is not consensual. We think that in the absence of dis-
seminated disease an expectant attitude should be adopted.
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INTRODUCAO

A vacina contra a Tuberculose — BCG (Bacilo
Calmette-Guérin) — ¢ uma vacina de bacilos vivos
atenuados Mycobacterium bovis recomendada a todos os
recém-nascidos em Portugal excepto se existirem contra-
indicagdes especificas'2. E administrada por convengio
entre a zona superior do tergo médio e o ter¢o superior
(acima da inserc¢ao distal do musculo deltéide), na face
postero-externa do brago esquerdo?.

Reacgdes normais ap6s vacinagao incluem induragéo
eritematosa <5mm no local da inoculagdo, progressao
para pustula apo6s 2-3 semanas, ulceragdo subsequente,
drenagem e formagao de crosta exsudativa apos 10-12
semanas deixando uma cicatriz residual superficial com
cerca de 5 mm (2-5 meses na totalidade). O envolvimento
nao-supurativo dos ganglios regionais ou locais ¢ também
considerado normal?, e habitualmente passa despercebido.

As complicagdes sao raras (<1:1000 vacinados):

i. Doengca local ou loco-regional, denominada BCGite,
que consiste na ulceragdo extensa persistente no local de
injeccdo (abcesso cutaneo), fistulizagdo e/ou linfadenite
regional com ou sem supuragdo e cuja evolugao natural é
a cura. BCGite deve ser considerada quando a adenopatia é
suficiente grande para ser facilmente palpavel e/ou quando
a reac¢ao causa preocupagao nos progenitores;

ii. Ocorréncia de doenga a distancia do local de injecgdo,
e que pode envolver um local anatdomico tinico para além
da inoculagdo (por ex ostemielite) — BCGite extra-
regional — ou doenca disseminada com envolvimento
sistémico: febre, perda ponderal ou ma progressao estaturo-
ponderal e morte, infec¢ao em >2 areas para além do local
da inoculagao (ganglios, pele, tecidos moles, pulmdes,
baco, figado, ossos) e identificagdo da estirpe BCG (por
cultura ou PCR — polymerase chain reaction) — BCGite
disseminada;

iii. Outros sindromes relacionados com BCG onde
ndo ha identificagdo do agente, como a formagdo de
quelodides, uveite e liquen escrofuloso (provavel reacgio
imunologica)*’.

Realizou-se analise retrospectiva de processos clinicos
de doentes internados por BCGite, entre 2005-7, para avaliar
eventual associa¢do entre BCGite e imunodeficiéncia.
Posteriormente, apds revisao bibliografica exaustiva que
incluiu consulta da base de dados Pubmed utilizando
as palavras-chave: BCGitis, BCG complications, BCG
immunodeficiency, e seleccionando os artigos mais
relevantes, discutimos critérios para investigagdo de uma
imunodeficiéncia e instituicdo de tratamento médico ou
cirargico.

CASOS CLINICOS
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Cinco criangas eram recém-nascidos de termo ¢
uma prematura de 35 semanas, todas com peso ao nascer
adequado a idade gestacional e vacinacdo com BCG na
maternidade. Os antecedentes familiares e pessoais eram
irrelevantes e todos tinham boa evolucdo estaturo-ponderal.
O envolvimento ganglionar foi em todos os casos ipsilateral
a administra¢do do BCG.

Caso 1: sexo masculino, com linfadenopatia axilar
em drenagem espontanea aos 13 dias de vida. Medicado
empiricamente durante o internamento com flucloxacilina
e gentamicina durante 10 dias. Seguido em consulta
durante 12 meses sem novas infecgdes € com progressao
estaturo-ponderal adequada.

Caso 2: Trés meses, sexo masculino, com
linfadenopatia axilar 15x20mm. Reacg¢do de Mantoux
18 mm. Por persisténcia da adenopatia foi submetido a
drenagem e curetagem aos cinco meses e novamente aos
5,5 meses, com encerramento da ferida operatdria aos oito
meses. Clinicamente bem aos 10 meses.

Caso 3: Sete meses, sexo masculino, referenciado
por linfadenopatia axilar, 30x30 mm, dolorosa. Reacg¢do
de Mantoux 12 mm. Por persisténcia da adenopatia foi
submetido a drenagem e curetagem aos 12 meses com
boa evolucdo pods-operatoria. Alta aos 16 meses, sem
intercorréncias.

Caso 4: Nove meses, sexo masculino, internado por
linfadenopatia axilar supurada. Foi submetido a curetagem
e antibioticoterapia com flucloxacilina durante 15 dias com
boa evolugdo. Reaccao de Mantoux anérgica. Seguimento
até aos 38 meses com boa progressao estaturo-ponderal e
sem novas infecgdes.

Caso 5: Treze meses, sexo masculino, referenciado
por linfadenopatia axilar, 30x30 mm, com dois meses
de evolugao. A reacgdo de Mantoux foi 14 mm. Por
persisténcia da adenopatia foi submetido a drenagem e
curetagem aos 17 meses com boa evolug@o pds-operatoria.
Seguimento até aos 26 meses sem intercorréncias.

Caso 6: Quatro meses, sexo feminino, referenciada por
linfadenopatia axilar, 30x30 cm e supraclavicular esquerda,
20x20 mm. Internamento aos 5,5 meses por drenagem
espontanea da adenopatia axilar pelo que foi submetida a
curetagem e excisdo ganglionar. O exame histologico foi
inconclusivo, mas PCR para Mycobacterium tuberculosis
complex foi positiva. Por ndo se poder excluir doenca
sistémica, pelo envolvimento ganglionar exuberante,
mau estado geral e suspeita de envolvimento ganglionar
a distancia a doente foi também submetida a terapéutica
antibacilar tripla (isoniazida, rifampicina e etambutol)
durante nove meses. A doente mantém-se em seguimento
em consulta, tendo tido novo internamento aos 20 meses
por infec¢do aguda a CMV (caracterizada por sindrome
febril, paresia facial periférica, cervicalgia e prostracao).
Nao foi documentada imunodeficiéncia até a data e a
crianga encontra-se actualmente assintomatica aos cinco
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anos.

Foi efectuado a todos os doentes hemograma,
serologias para HIV 1 e 2, contagem de populagdes
linfocitarias, doseamento de imunoglobulinas, e estudo
da fagocitose e capacidade oxidativa neutréfilos, e
adicionalmente no caso seis, doseamento CD119 e
investigacdo de defeito do eixo IL-12/IL-23 — I[FNg que
nao revelaram alteracdes.

DISCUSSAO

Alincidéncia de reacgoes adversas a BCG é baixa, ainda
que seja provavelmente subestimada, dada a benignidade
da maioria dos casos. Na casuistica apresentada a evolugao
foi favordvel em todos os casos: um sem tratamento
especifico; quatro submetidos a curetagem; um submetido
a excisdo ganglionar e tratamento antibacilar durante nove
meses. O isolamento de bactérias piogénicas em casos
de BCGite supurada?®, pode justificar a antibioticoterapia
empirica com flucloxacilina efectuada em dois casos
com supuracdo espontinea. Em relagdo a investigacdo

imunolégica, nos seis casos a rentabilidade foi nula.

Baseados na literatura e na limitada série que
apresentamos propomos as seguintes orientagdes
diagnosticas e terapéuticas (figura 1 e 2):

1. Historia clinica/Exames complementares de
diagnéstico

O diagndstico de BCGite ¢ clinico*®. Na crianga
previamente saudavel, filha de mae seronegativa para o
VIH e com boa progressao estaturo-ponderal, o achado de
linfadenite axilar (raramente supraclavicular ou cervical)
ipsilateral ao local de inoculacdo da BCG, sem outra
causa identificavel, ¢ suficiente para fazer o diagnostico,
na auséncia de febre, adenopatia dolorosa e/ou sintomas
constitucionais®’. A ecografia de partes moles pode ser ttil
na avaliacdo de nodulos com flutuagao para identificar a
presenca ou ndo de pus/liquefacgdo central. Se presente,
pedir avaliagdo por Cirurgia Pediatrica para eventual
abordagem cirurgica. A investigacdo subsequente com
hemograma, radiografia toracica, prova de Mantoux ¢é
pouco rentavel e ndo estd indicada®; exame directo e
microbioldgico do aspirado ganglionar pode corroborar o

BCGite loco-regional

L

~

Doenca local: abcesso no local de injecgao,
cicatriz exuberante

Doenca regional: envolvimento de ganglios
regionais (axilar e supraclavicular/cervical)

|

Investigacdao: Anamnese e exame objectivo

Verificar serologias da mae durante a gravidez (VIH)
Imagiologia: ecografia de partes moles

|

- Filho de mae seronegativa para o VIH
- Ecografia de partes moles sem alteragGes

- Se anamnese sugestiva, exame objectivo sem alteragGes, boa progressdo estaturo-ponderal

l

Tratamento: ATITUDE EXPECTANTE
- Referenciar a consulta de Cirurgiae —_— >
Infecciologia Pediatricas

Fig. I - Fluxograma para investigagdo de caso de BCGite loco-regional.
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- Considerar tratamento cirurgico se
flutuagdo, nddulo persistente (>3 meses),
com aumento rapido ou fistula, ou
abcesso no local de injeccdo
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Doenga extra-regional

i

™~

BCGite extra-regional: infeccdo em local
anatomico Unico, para além da inoculagdo

BCGite disseminada: sintomas sistémicos, 22

areas envolvidas para além da inoculacdo,
identificacdo do Mycobacterium bovis

v

Investigacao: Anamnese e exame objectivo
Prova Mantoux

orgdo/sistema envolvido

Andlises: hemograma, VIH, rastrear funcdo imune (populagdes linfocitarias,
doseamento de Imunoglobulinas, estudo fagocitose e capacidade oxidativa do
neutrdfilo), numa segunda fase, se suspeita elevada, investigar eixo IL12-IFNy

Imagiologia: radiografia toracica, ecografia abominal, exames consoante

Microbiologia: hemocultura, exame bacterioldgico e pesquisa de Mycobacterium
bovis por PCR no sangue e material de biopsia/aspirado ganglionar

{

Tratamento: médico
- Antibacilares (24) *
- Considerar IFNy

- Considerar tratamento cirtirgico da
adenite se flutuagdo, nédulo persistente,
com aumento rapido ou fistula, ou
abcesso no local de injeccdo

Fig. 2 - Fluxograma para investigagdo de caso de BCGite extra-regional ou disseminada. * durante dois meses ou até exclusdo de tuberculose

diagnostico clinico nos casos duvidosos.

Aincidéncia de doenca disseminada é extremamente
baixa (0,19-2 casos/milhdo de vacinados)™ mas com
elevada taxa de mortalidade e na grande maioria dos casos
associada a imunodeficiéncia primaria ou adquirida®'
com defeitos graves das células T (como linfopenia CD4
idiopatica), Imunodeficiéncia Combinada Grave (Severe
Combined Immunodeficiency Disease, SCID), disfun¢ao
fagocitaria (especialmente Doeng¢a Granulomatosa
Cronica) e defeitos do eixo IL-12/IL-23 — IFNg (IFNgR1,
INFgR2, IL-12p40, défice cadeia bl do receptor IL-12
e IL-23, STAT )>". Na presenca de BCGite extra-
regional ou disseminada deve ser rastreada a fungdo
imune (incluindo serologia VIH), pedida fung¢ao hepatica
para monitorizar toxicidade a terapéutica e investigagdes
adicionais consoante foco extra-regional da doenga (por
exemplo radiografia do esqueleto ou ecografia abdominal )°.
A infecgdo pelo BCG Mycobacterium bovis deve ser
confirmada através de métodos culturais ou moleculares®.

Dada a ocorréncia de BCGite ser uma reacc¢do adversa
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a uma vacina todos os casos devem ser reportados as
entidades reguladoras.

2. Terapéutica

A abordagem das complicacdes relacionadas com a
vacinagio com BCG é controversa e ndo é consensual®>'>!3,
A maioria das reac¢des adversas a vacina € auto-limitada
pelo que se recomenda atitude expectante e explicacdo
aos pais da natureza benigna da situa¢do®. O tratamento
farmacologico da BCGite ndo reduz risco de supuragio'>!.
O tratamento cirurgico deve ser considerado nos casos em
que existe flutuagdo, nddulo persistente (>3 meses)'* com
aumento rapido, fistula, ou infiltracdo cutanea ou abcesso
no local de injecgdo uma vez que acelera o processo de
cicatrizagdo e regressdo da doenga'*!'>. A abordagem
cirargica ¢ também controversa e depende da extensdo da
doenca. Pode consistir em aspiragdo por agulha, curetagem
ou excisdo ganglionar®®!%!5. Alguns autores sugerem
aspiracdo por agulha precoce para prevenir a ocorréncia de
perfuracdo esponténea e fistulizagdo, reservando a excisao
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ganglionar para os casos supurados®®!413,

Na BCGite extra-regional ou disseminada (suspeita
ou confirmada) deve ser iniciada terapéutica com >4
antibacilares (incluindo pirazinamida até exclusdo
de Tuberculose) durante nove meses>®. Para além do
tratamento cirtrgico nas circustancias descritas na BCGite,
pode ser necessario outro tipo de intervencao consoante o
envolvimento dos diferentes drgaos e sistemas. Considerar
também tratamento com IFNg.

Nos casos de Imunodeficiéncia documentada, nas
criangas seropositivas para o VIH ou imunocomprometidas,
com BCQGite local, extra-regional ou disseminada deve ser
iniciado tratamento farmacoldgico com >4 antibacilares
(isoniazida 15-20 mg/Kg/dia, rifampicina 20 mg/Kg/
dia, pirazinamida 20-25 mg/Kg/dia durante dois meses
ou até exclusdo de tuberculose, etambutol 20-25 mg/Kg/
dia e ofloxacina 15 mg/Kg/dia ou ciprofloxacina 30 mg/
Kg/dia)®. O tratamento farmacologico deve ser ajustado
ao TSA assim que este estiver disponivel. Considerar
tratamento cirargico da adenite como nos casos de BCGite
simples. Deve ser ainda monitorizada a toxicidade destes
farmacos e iniciada HAART (highly active anti-retroviral
therapy) nos doentes VIH se ainda ndo a iniciaram.
Preferencialmente, e pelo risco aumentado de toxicidade,
o inicio da terapéutica antiretroviral deve ser protelado
por quatro semanas. Nos casos de SCID, na BCGite local
iniciar isoniazida e rifampicina, continuar terapéutica até
reconstituicdo imunologica completa apds transplante de
células estaminais hematopoiéticas; na BCGite regional
iniciar trés anti-bacilares seguido de profilaxia com dois
anti-bacilares como na doenga local; e na BCGite extra-
regional ou disseminada: iniciar >4 anti-bacilares até
recuperagdo do doente seguido de profilaxia com dois
anti-bacilares como na doenga local/regional'®.

CONCLUSAO

Na crianga com BCGite, com boa progressao ponderal,
sem sinais de infec¢do sistémica e com envolvimento
de apenas um territério ganglionar loco-regional,
recomendamos uma atitude diagnoéstica e terapéutica
expectante. A tranquilizagdo dos pais ¢ fundamental para
evitar medidas desnecessarias e ndo desprovidas de efeitos
adversos.
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