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RESUMO

A reagao paradoxal com piora clinica e radioldgica da tuberculose vertebral
em individuos nao infectados pelo HIV é raramente descrita na literatura. Nés
reportamos o caso de uma jovem de 26 anos com queixa algica em coluna toracicae
histéria prévia de tosse, sudorese noturna e perda de peso. Ressonancia magnética
de coluna toracica evidenciou espondilodiscite e compressao medular incipiente.
Apesar dos resultados negativos da investigagao etioldgica, optou-se por iniciar
tratamento empirico de tuberculose a partir de critérios clinicos e radiologicos.
Mesmo com o uso correto da medicagéo, no entanto, a paciente evoluiu com
alteracdes no exame fisico sugestivas de compressdo medular evidenciada por
novas imagens que demonstraram acentuagcdo do comprometimento ésseo,
deformidade dos corpos vertebrais e aumento das cole¢des adjacentes. Fez-
se necessaria uma abordagem cirurgica com ressecgao de elemento vertebral
posterior e artrodese, confirmando-se o diagndstico pelo teste rapido molecular
de tuberculose a partir de amostra coletada no intraoperatério. A paciente
evoluiu de forma satisfatéria e sem sequelas com a manutengéo do tratamento
medicamentoso, sem o uso de corticoides.

Descritores: Tuberculose da coluna vertebral; Espondilodiscite; Medicamentos
antituberculose; Relato de Caso.

ABSTRACT

Paradoxical reactions to the treatment of spinal tuberculosis in HIV-uninfected
individuals, with clinical and radiological worsening, are rarely described in the
literature. We report the case of a 26-year-old woman complaining of pain in the
thoracic spine who had a previous history of coughing, night sweats, and weight
loss. Magnetic resonance imaging of the thoracic spine showed discitis and incipient
spinal cord compression. Despite the negative results of the etiological investigation,
empirical treatment for tuberculosis was initiated based on clinical and radiological
criteria. Despite adequate medication, the patient developed alterations in physical
examination suggestive of spinal cord compression, which was also observed on new
imaging findings of worsening bone involvement, deformity of the vertebral bodies, and
increased adjacent fluid collections. Consequently, a surgical approach with resection
of the posterior vertebral element and arthrodesis was necessary, and the diagnosis
was confirmed by a rapid test for tuberculosis using a sample taken intraoperatively.
The patient progressed satisfactorily without sequelae during the drug treatment
period, which did not include corticosteroids.

Headings: Spinal tuberculosis; Discitis; Antituberculosis agents; Case report.

INTRODUGAO

A piora clinica e/ou radioldgica durante o tratamento da tuberculose
pode ocorrer devido a ma absorgdo dos farmacos, resisténcia
medicamentosa, diagndsticos diferenciais ou a reagdo paradoxal'?. Esta
ultima caracteriza-se pela piora de lesdes preexistentes ou pelo surgimento
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de novas lesdes, mesmo com o uso correto da medicagéo.
Individuos infectados pelo HIV apresentam risco maior de
desenvolver esta condigao, entretanto a reagéo paradoxal
também pode ocorrer em pessoas nao infectadas pelo HIV,
com prevaléncia variando entre 6 e 30%?23.

O presente relato de caso descreve um exemplo
de tuberculose vertebral em uma jovem nao infectada
pelo HIV que evoluiu com sinais clinicos e radiolégicos
compativeis com compressdo medular depois de
trés meses de uso adequado do esquema padréo de
tratamento, necessitando de abordagem cirurgica. Esta
€ uma situagao clinica raramente descrita na literatura
e, sobretudo, reforga a importancia da continuidade do
tratamento para garantir desfechos favoraveis diante de
um alto potencial de sequelas.

RELATO DE CASO

Paciente feminina de 26 anos, natural do
Maranh&o e residente em Sao Paulo ha sete anos,
procurou ambulatério de ortopedia queixando-se de dor
progressiva na coluna toracica ha quatro meses, sem
irradiagdo. Relatou que também apresentava tosse
diaria e febre sem horario preferencial, sudorese noturna
e perda de 4kg, sem lembrar com exatiddo o inicio de
seus sintomas. Negava diabetes ou quais quer doengas
prévias, bem como uso de alcool ou tabagismo. Também
negou histérico de tuberculose ou contato préximo com
a doenga. A paciente encontrava-se em bom estado
geral, eupneica, hidratada, normocorada, lucida e
orientada, hemodinamicamente estavel. O exame fisico
cardiovascular e pulmonar era normal, assim como a
avaliagdo ortopédica e neurolégica inicial, com forga
preservada nos membros inferiores e superiores, sem
dificuldades para deambular. O hemograma de entrada
n&omostrouanemiaeoleucogramaeranormal, noentanto
havia pequena elevagao sérica das provas inflamatoérias
inespecificas (velocidade de hemossedimentacdo de
15 mm/h para um valor de referéncia em mulheres de
até 10 mm/h e proteina C reativa de 5,7 mg/dL para um
valor normal inferior a 1 mg/dL). As principais sorologias
para doengas infecciosas foram n&o reagentes, incluindo
o HIV. As imagens da primeira ressonancia nuclear
magnética (RNM) da coluna vertebral evidenciaram
espondilodiscite com cole¢ao permeando o espago discal
€ 0s corpos vertebrais ao nivel de T9 e T10 (Figuras 1Ae
1C) que se projetava para o espago paravertebral anterior
e deformava posteriormente a face ventral do saco
dural, com sinais de mielopatia compressiva incipiente.
A paciente foi submetida, entdo, a bidpsia percutanea
da coluna toracica, cujo exame anatomopatoldgico
evidenciou tecido fibroconjuntivo e muscular esquelético
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Figura 1. Cortes longitudinais de ressonancia nuclear magnética
da coluna toracica em T2. A e C: antes do inicio do tratamento da
tuberculose, evidenciando espondilodiscite com cole¢do adjacente
aos corpos vertebrais T9 e T10 deformando o saco dural e sugerindo
sinais de mielopatia incipiente. B e D: depois de trés meses de
tratamento, houve aumento da colegdo com alteragdo do sinal
medular, caracterizando mielopatia compressiva.

com processo inflamatério crénico intenso e focos
supurativos, associados a reagao histiocitaria e necrose,
sem sinais de malignidade. O teste rapido molecular
para deteccdo de Mycobacterium tuberculosis no tecido
biopsiado foi negativo. Em busca de outros possiveis
focos infecciosos, a tomografia computadorizada de térax
evidenciou apenas nédulos nao calcificados no apice
do pulm&o esquerdo (Figura 2). Apesar da auséncia do
diagnostico definitivo de tuberculose, optou-se por iniciar
o tratamento empirico especifico com o esquema padrao
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) a

Figura 2. Tomografia de térax evidenciando nédulos néo calcificados no
apice pulmonar esquerdo, sem outras alteragdes no parénquima.
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partir dos critérios clinicos e radiologicos disponiveis. Os
resultados tardios das culturas para bactérias aerébias,
anaerdbias, fungos e micobactérias das amostras
biopsiadas também vieram todos negativos.

Depois de trés meses de uso regular da medicagéo,
a paciente retornou em consulta ambulatorial referindo
melhora do quadro algico, além de ganho de peso. Ao
exame fisico, entretanto, foi constatada hiperreflexia
patelar com clénus positivo de ambos os membros
inferiores. Nova RNM evidenciou acentuagdo do
comprometimento ésseo, maior deformidade dos corpos
vertebrais e aumento das colegbes adjacentes, incluindo
a epidural, com compressao e discreta alteragéo do sinal
medular, definindo agora mielopatia compressiva (Figuras
1B e 1D). Indicou-se abordagem cirurgica para ressecgao
de elemento vertebral posterior, descompressao de
T9-T10 e artrodese toracolombossacra, prontamente
realizada pela equipe de ortopedia (Figura 3). O teste
rapido molecular para detecgdo de M. tuberculosis de
amostra coletada no intraoperatorio desta vez veio
positivo, com sensibilidade a rifampicina. Esta piora
clinica foi considerada, assim, como sendo uma reagéo

Figura 3. Radiografia de controle apds o procedimento de artrodese
toracolombossacra através de um sistema de fixagdo com parafusos
pediculares, hastes metdlicas e prétese vertebral.
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paradoxal, optando-se por manter o esquema de
tratamento da tuberculose ja em fase de manutengéo com
rifampicina e isoniazida, sem a introdugéo de corticoides.
Esta internagdo hospitalar prolongou-se por 17 dias
devido a pneumonia hospitalar e uso de antibioticoterapia
endovenosa, sem outras intercorréncias no pos-
operatério. Houve recuperagdo neurolégica completa
e, ainda em acompanhamento ambulatorial, a paciente
evolui sem queixas e sem complicagbes ou sequelas,
prestes a completar 12 meses do tratamento especifico.

DISCUSSAO

A RNM é o método radiolégico de escolha para
investigacdo de infecgdes na coluna e auxilia, dentre
outros, nadiferenciagao entre espondilodiscite tuberculosa
e piogénica*®. Uma meta-analise de 32 estudos observou
que o acometimento de dois ou mais corpos vertebrais,
extensao epidural, colegao paravertebral, disseminagéo
subligamentar, abscessos com paredes finas e regulares,
colapso vertebral e cifose sdo achados mais sugestivos
da forma tuberculosa®’. A espondilodiscite tuberculosa
também acomete mais frequentemente a coluna toracica
do que a lombar, ao contrario da piogénica®. Este padréo
pode estar relacionado a proximidade com o foco
pulmonar primario e a disseminagado hematogénica para
areas vertebrais altamente vascularizadas. A infecgao
geralmente se inicia na regido subcondral anterior do
corpo vertebral e progride para abaixo do ligamento
longitudinal anterior, onde a anatomia vascular favorece
0 acumulo de émbolos sépticos e a formagado de
abscessos®. Diferentemente da forma piogénica, restrita
a placa terminal, a espondilite tuberculosa compromete
extensamente os corpos vertebrais, muitas vezes
com perda de mais da metade da sua altura e com
consequente colapso, tal como foi observado na RNM da
nossa paciente.

Cerca de 40% dos pacientes com tuberculose
osteoarticular costumam ter acometimento pulmonar
concomitante®, fato que justifica uma investigagdo
direcionada no sentido de se buscar uma confirmagao
etiologica especifica em outros sitios. No presente caso,
a tomografia de térax revelou somente a presenca
de nddulos no apice pulmonar, sem grande evidéncia
de tuberculose pulmonar ativa, mas coerente com a
hipétese de um foco infeccioso primario. Na auséncia
de um diagnéstico definitivo, contudo, a decisdo de
iniciar tratamento empirico deve considerar fatores
clinicos, radiolégicos, laboratoriais, além de questdes
epidemioldgicas relacionadas a saude publica®'°. Nosso
caso destaca a importancia deste julgamento clinico, além
de reforcar o acompanhamento ambulatorial com exames
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de imagem seriados como essencial na monitorizagéo
da resposta a terapia. Embora a paciente estivesse
assintomatica, o exame fisico especializado evidenciou
novos sinais clinicos sugestivos de compressao medular,
antecipando a realizagao de uma nova RNM. Ahipétese de
reagdo paradoxal, por sua vez, baseou-se no uso regular
da medicacéo, na melhora referida da dor e no ganho
ponderal. Além disso, todas as culturas das amostras
previamente biopsiadas foram negativas, fato que reduzia
a probabilidade de haver outras etiologias ndo tratadas
e ratificou a decisdo por se manter exclusivamente o
esquema terapéutico da propria tuberculose.

Areacao paradoxal € bem descrita em pacientes com
tuberculose do sistema nervoso central, especialmente
na forma meningea'; ha poucos relatos, entretanto,
documentando este fendbmeno na espondilite tuberculosa.
Im et al." descreveram quatro casos de piora paradoxal
entre 2 e 12 semanas apos o inicio do tratamento adequado
em pacientes nao infectados pelo HIV. Os sintomas
incluiram piora da dor lombar, fraqueza em membros
inferiores e aumento do realce vertebral nas imagens de
ressonancia magnética, todos levando a necessidade
de descompresséao cirurgica. A sindrome inflamatéria da
reconstituicdo imune (IRIS) em coinfectados por HIV e
tuberculose compartilhasemelhangasclinicascomareagéo
paradoxal, embora representem condigdes distintas’?. Em
pacientes com IRIS desenvolvida apés a introdugéo da
terapia antirretroviral, ha ativagao de vias inflamatérias por
meio de inflamossomos, associada a expansao de uma
resposta antigeno-especifica desregulada nas células
T'2. Estas vias ndo sdo completamente estudadas em
pessoas sem infecgdo por HIV, fazendo com que sua
patogénese ainda n&o esteja bem elucidada em pacientes
com reagao paradoxal. A analise do perfil de citocinas em
individuos sem imunossupressao conhecida permitiu que
se observasse um aumento na expresséao de IL-6 e TNF-a
apos o inicio das medicagdes'®. De qualquer forma, Bell
et al. formularam a hipotese de que ambas as condigbes
compartilham um comprometimento imunolégico basal
relacionado a fatores do hospedeiro ou a uma eventual
linfopenia pré-existente provocada pela prépria tuberculose
que, associada a uma alta carga bacilar, confronta-se com
a restauragao da imunidade apds o inicio do tratamento™.
Alguns estudos sugerem ainda que outros fatores como
anemia e hipoalbuminemia podem aumentar o risco de
desenvolvimento da piora paradoxal''5, porém nado foi o
que observamos no caso aqui relatado. Em uma analise
retrospectiva de 80 pacientes com tuberculose espinhal
na india, seis apresentaram crescimento das lesbes
vertebrais apos trés meses de terapia, apesar de terem
relatado melhora clinica geral, incluindo aumento do
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apetite e ganho de peso (assim como a nossa paciente),
sendo que todos também eram HIV-negativos’.

O beneficio de corticosteroides no tratamento da
reacao paradoxal da espondilite tuberculosa é controverso.
Alguns estudos indicam que a corticoterapia neste
contexto n&o reduz significativamente o risco de sequelas
neurolégicas™'”. Por outro lado, uma meta-andlise de 10
estudos demonstrou que os corticoides foram a principal
estratégia utilizada no manejo da reacao paradoxal, tendo
seu uso sido relatado entre 40 a 100% de criangas HIV-
negativas com diferentes formas de tuberculose. N&o ha,
todavia, ensaios clinicos controlados avaliando seu uso
terapéutico em pacientes HIV-negativos que desenvolvem
piora paradoxal.

Numa recente série brasileira de 30 pacientes
com tuberculose osteoarticular confirmada, indicou-
se desbridamento cirirgico e artrodese da coluna em
64,71% dos casos®. Embora o manejo da tuberculose
vertebral seja primariamente medicamentoso, a
cirurgia deve ser considerada nao apenas na presenga
de compressao medular instalada, mas também
como medida preventiva frente ao risco iminente de
colapso vertebral®. A via cirirgica posterior € a mais
utilizada por oferecer menor morbidade, embora possa
resultar na retirada incompleta do foco infeccioso. A
via anterior permite acesso direto a lesdo com melhor
visualizagdo e desbridamento, mas apresenta maior
risco de complicagbes, como faléncia do enxerto e
complicagbes pulmonares. A via combinada, mais
invasiva, é indicada para lesdes extensas e instaveis’.
Complicagbes como hemotoérax e infecgdo do sitio
cirurgico sao relatadas em todas as abordagens,
sendo que pacientes submetidos a intervencgao
cirdrgica costumam ter maior tempo de internacdo em
comparacgao aqueles tratados apenas clinicamente®.

Até o momento, nossa paciente ndo apenas
apresentou boa resposta terapéutica, como também
evoluiu sem sequelas, o que ndo é o mais comum. Cerca
de 60% evoluem com algum grau de limitagao funcional
ou déficit motor, possivelmente devido ao diagnéstico
tardio e ao comprometimento neurolégico irreversivel ja
instalado®.

CONCLUSAO

Este relato reforgca a importancia de se considerar
a reagao paradoxal como uma possivel complicagao
do tratamento da tuberculose vertebral, mesmo num
paciente ndo infectado pelo HIV. A vigilancia clinica e
radiolégica associada a adequada adesao e continuidade
do tratamento mostraram-se essenciais para indicar uma
abordagem cirurgica precoce e bem sucedida que, além
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de ratificar o diagnéstico definitivo, permitiu um desfecho
favoravel numa forma de tuberculose extrapulmonar com
alto potencial de sequelas.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo
de origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter
sido submetido a revisGo por pares antes da sua publicagdo. Os
autores declaram ndo haver nenhum tipo de patrocinio ou conflito
de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo um valioso
recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo
devem ser utilizados isoladamente para guiar opgdes diagndsticas
ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative
Commons Attribution License (CC-BY), os quais permitem acesso
imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer usudrio a
ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utiliza-lo para qualquer outro
propdsito legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor,
desde que a origem de sua publicagdo e autoria sejam devidamente
citadas.”
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