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CARTA AO EDITOR

Reacgdes paradoxais no tratamento da tuberculose

Senhor Editor:

As reagdes paradoxais no tratamento da tuberculose
(RPTT) sao exacerbagdes de sintomas, localizados
ou sistémicos, que ocorrem apoés melhora da
doenga proporcionada pelo mesmo tratamento. Tais
reagdes parecem ser relacionadas a emergéncia,
recrudescimento ou incremento da hipersensibilidade
antes inexistente ou deprimida, sendo bem estabelecida
sua independéncia das reacdes adversas relacionadas
ao uso ou interagdes das drogas antituberculosas®%°.
Embora descritas desde os primordios da quimioterapia
antituberculosa® ' 3% eram de ocorréncia rara,
apresentando um acentuado aumento entre os
portadores da co-infecgcdo pelo Mycobacterium
tuberculosis o HIV, especialmente apds o advento da
terapia antirretroviral®%,

As mais freqlientemente relatadas, inclusive no pais,
sdo as exacerbagobes de sintomas neuroldgicos seguido
de linfadenomegalias e derrames pleurais* 1012114161719
2930 Diversas outras ja foram descritas, tais como,
derrames peritoneais, infiltrados miliares, cavidades
pulmonares, hemoptises, linfangites, febres ou mesmo
insuficiéncia respiratoria aguda3® ' 141823,

E quase certo que as RPTT se relacionem ao
incremento da hipersensibilidade porém ainda ndo foram
suficientemente esclarecidos todos os mecanismos
imunoloégicos e inflamatérios, o comportamento da
populagéo bacilar e o papel da medicacao.

Em estudo prospectivo, Narita e cols®® mostraram
que 6 de 7 pacientes com AIDS e baixas taxas de CD4
que apresentaram RPTT relacionadas ao inicio da
terapia anti-retroviral, converteram o teste tuberculinico
de negativo para positivo, o que contribui para
firmar uma relacdo entre estes fenbmenos e a
hipersensibilidade. Ndo existem trabalhos semelhantes
em pacientes HIV-negativos, mas a ocorréncia das
reacdes informadas nestes pacientes, sdo quase
unanimes em descrevé-las exatamente quando os
pacientes experimentam uma melhora clinica com o uso
da medicac¢ao. Portanto, podem nesta melhora,

recuperar uma hipersensibilidade tuberculinica
bloqueada ou reprimida®*®1® 2329,

Junto com colaboradores, publicamos em 1997, um
caso de rapida formacao de cavidade pulmonar
tuberculosa em paciente com AIDS, que se manifestou
ap6s melhora clinica, ganho ponderal e viragem
tuberculinica com a quimioterapia antituberculosa, antes
daintroducao de qualquer terapia antiretroviral. Mesmo
diante de um paradoxo, na comunicagao, nao definimos
o fenébmeno como uma RPTT".

Inicio agudo ou o incremento dos sintomas na
tuberculose foram relatados e relacionados a
hipersensibilidade tuberculinica, antes e depois do
advento da quimioterapia’ '® '8 26 3! Para antigos
tisiologistas, cerca de 85% dos pacientes apresentavam
inicio da doenca insidioso e sintomas progressivos,
enquanto 25% expressavam a doencga de forma aguda'®.
Manifestagbes como a hemoptise do alerta ou do latido
em jovens aparentemente higidos, a vimica do
esvaziamento cavitario, a febre alta e persistente do
derrame pleural, a escrofulizagédo de linfadenomegalias,
a insuficiéncia respiratoria aguda das formas miliares
granulicas ou as manifesta¢des neuroldgicas provocadas
pela expansao de granulomas foram descritas e
relacionadas a hipersensibilidade pelos antigos
tisiologistas. Alguns destes quadros eram observados
no afloramento de sintomas de formas classificadas como
tuberculose oculta, inapercepta ou inaparente® 16 182532,
O paradoxo acontece quando manifestacbes
semelhantes emergem durante a quimioterapia e apés
0 paciente experimentar uma melhora clinica.

De acordo com os conhecimentos atuais, sabe-se
que a resposta da hipersensibilidade pode ser
relacionada tanto a linfocitos da categoria CD4 como
CD8 além de tipos especiais de macréfagos. Esta
presente em infectados tanto pelo M. tuberculosis como
pelo M. bovis e se expressa pela prova tuberculinica
positiva forte, no Brasil, com uso do PPD Rht 23 > 10mm
de enduracgao. Respostas fracas, > 5 a 10mm, sugerem
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infeccbes por micobactérias ndo tuberculosas. A
vacinacdo BCG, uma amostra obtida por mutacao do
bacilo bovino, provoca resposta absolutamente
sobreponivel a da infecgdo natural, ou seja, positiva
forte, que com o tempo apresenta uma tendéncia a
diminuicdo da enduracgao.

A hipersensibilidade se estabelece plenamente 3 a
7 semanas apos a infecgédo natural ou a artificialmente
induzida por vacina, periodo conhecido como pré-
tuberculinico. A deplegdo, diminuicdo ou mesmo
desaparecimento da hipersensibilidade pode acontecer
em individuos com imunodepresséao tais como:
desnutrigdo, desvios alimentares (vegetarismo), estados
consuptivos, uso de drogas imunossupressoras, viroses,
vacinas com virus vivos, AIDS, sarcoidose, micoses,
neoplasias, diabetes, gastrectomizados, etc. A
interrupcao ou modificacao destas condi¢des favoreceria
o retorno ou o incremento da reatividade tuberculinica.
Bloqueio temporario da hipersensibilidade pode ocorrer
por deplecao do linfécito memoria, nas formas graves
da tuberculose, na tuberculose pleural, por bloqueio de
células aderentes (macréfagos imunossupressores?),
polo nao reativo da doencga e outras circunstancias,
inclusive em situagdes de stress fisico ou emocional.
Assim, a hipersensibilidade retorna em uma nova prova
tuberculinica quando cessa a situacao de bloqueio, por
ativacdo da memoria imunoldgica estimulada por uma
prova anterior (booster) ou apds a melhora por tratamento
(RPTT). Pode-se intuir, que no caso das RPTT, o retorno
da resposta se liga a antigenos ou outros agentes
estimulantes que se liberam quando bacilos persistentes
ou latentes sdo destruidos pelo retorno da atividade
imunolégica ou pela medicagdo. A irradiagdo pode
também destruir bacilos, o que explica o aparecimento
de cavitagbes de nddulos silenciosos com a aplicacao
de radioterapia1 267918202124 27 31_
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Nos estudos dos pacientes HIV-negativos ndo ha
referéncias sobre aspectos da resposta imunoldgica,
ou seja, quais as células e como estas participam do
processo das RPTT. Entre os portadores de AIDS, com
base no estudo de Narita e cols, as RPTT se relacionam
ao inicio do tratamento anti-retroviral e a uma melhora
substancial da resposta imune e o retorno da
hipersensibilidade® 2.

Ha, entretanto, que se considerar outras questdes.

Ainda que relacionadas, a hipersensibilidade e a
imunidade, constituem fendmenos independentes de
acordo com as seguintes evidéncias postuladas por
Youmans®:

" cobaia dessensibilizada com tuberculina mantém
sua imunidade.

* nédo ha correlagcdo entre o grau de
hipersensibilidade e o grau de imunidade.

* componentes protéicos extraidos de cepas do
M. tuberculosis que induzem hipersensibilidade nao
induzem imunidade.

* ratos vacinados com fragdes do RNA bacilar
desenvolvem imunidade mas néo hipersensibilidade.

* linfécitos extraidos de ratos vacinados néao
liberam MIF (fator de inibicdo de migracéao de
macrofagos) apos estimulagdo antigénica com
tuberculina.

Com base nestes postulados, ndo haveria um
retorno da hipersensibilidade somente porque volta a
imunidade. Pode aquela acompanhar o retorno desta,
mas, provavelmente outros fatores devem concorrer
para a volta da hipersensibilidade, entre estes a acao
dos medicamentos e, possivelmente, a melhora do
estado geral. Uma tentativa de esquematizar a
patogenia da RPDTT é apresentada na Figura 1
mostrada em seguida.

Liberacdo de estimulantes da
inflamacao: TNFa e outros

Reacao
Paradoxal

Exacerbacao da lesao

Figura 1 - Reagbes paradoxais durante o tratamento da tuberculose (Provavel patogenia - esquematica).
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Quanto ao processo inflamatério, alguns autores
se referem a uma expansdo de granuloma latente
reativado e edema341°222°_ Entretanto, outros exemplos
de RPTT também explicados por uma reativagao
da hipersensibilidade, apresentam diferentes
comportamentos inflamatérios, como a liquefagado do
caseo, vasculites, acumulo celular e aumento da
producao de TNF-a, entre outros.

Outro problema ainda nao esclarecido refere-se ao
comportamento da populacéo bacilar. Considerando
que manifestagdes de hipersensibilidade podem ocorrer
em formas paucibaciliferas da tuberculose?322%32 qual
seria o comportamento das populagbes bacilares na
RPTT: aumentam ou permanecem inalteradas, so6
importa o processo inflamatorio?

Finalmente, qual o papel da medicagéo seja a
antituberculosa como a anti-retroviral? Observando os
casos estudados e revistos por Teoh e cols?, além de
outros, nota-se uma clara diferenga de tempo entre o
inicio do tratamento e o aparecimento das RPTT. Antes
do surgimento da rifampicina (RMP) e da terapia de
curta duragao, manifestagdes paradoxais eram, em sua
maioria, de ocorréncia tardia, com um periodo de
laténcia marcado por meses; ja com a RMP, elas sao
bem mais precoces, com /aténcia semanais. Ao
apresentarmos, em 1989, um caso de reagéo paradoxal
neuroldgica, o primeiro por nés observado, comentamos
a possibilidade da interferéncia da atividade esterilizante
da RMP no desencadeamento da mesma. Sendo uma
droga de boa difusao pela barreira liqtiérica e alto poder
esterilizante destruiria bacilos dormentes em focos
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latentes, liberando antigenos bacilares, relacionados a
expansao de granulomas. Gutierrez'® em tese de doutorado
apresentada a Faculdade de Medicina da USP, estudando
a morfologia das lesbes pulmonares em necrépsias de
pacientes infectados pelo HIV com tuberculose, mostrou
que elas se apresentavam com elevada freqiiéncia como
nodulos exsudativos, sem necrose caseosa, presenca de
neutréfilos e bacilos numa reagdo granulomatosa
incompleta, diferente das lesées de granuloma observadas
em pacientes sem infecgdo pelo HIV. Desse modo, a
introdugéo do tratamento anti-retroviral e antituberculoso
poderiam refazer a reagdo granulomatosa especifica e plena
da tuberculose, desencadeando o aparecimento de
sintomas a ela correlacionados.

Quanto a conduta frente a emergéncia das RPTT, em
geral, os trabalhos publicados mostram que 0s casos
evoluiram para a cura com a continuidade do tratamento,
ndo sendo necessario a modificacdo do esquema
antituberculoso, em alguns casos apenas seu prolongamento.
Quase todos indicam corticoesteréides por um prazo
determinado pela remissao da manifestagao paradoxal. Esta
observacao € capital, pois na verdade as RPTT nao
representam uma faléncia do tratamento, mas uma
consequéncia dos bons resultados deste. No caso de
pacientes portadores de AIDS, segundo o CDC, também
nao ha necessidade de alteragdo da terapia anti-retroviral
estabelecida®4 1014162,

Para concluir, pode-se afirmar que as RPTT ainda n&o
foram estudadas adequadamente, permanecendo incompleto
0 conhecimento sobre sua patogenia. Com os recursos atuais,
certamente que constitui um campo tentador de pesquisa.

Fernando Augusto Fiuza de Melo

Médico do Instituto Clemente Ferreira e
Servigco de Doengas do Aparelho Respiratério - Sdo Paulo
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