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REACCAO LEUCEMOIDE E FEBRE
Apos Vacinacio Anti-Pneumocdcica Polissacaridica
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RESUM O

O pneumococo ¢ um agente etiologico comum de pneumonia adquirida na comunidade,
infec¢des do aparelho respiratorio superior e, menos frequentemente, de varias doengas
invasivas. Estas situagdes sdo mais prevalentes e graves em doentes com idade = 65
anos ou co-morbilidades e associam-se a maior morbilidade e mortalidade.

A vacinagdo ¢ a forma mais eficiente de prevenir a doenca invasiva por S. pneumoniae.
A sua eficacia e boa tolerancia, mesmo apds a revacinacao, sao habituais. No entanto,
pode causar vérios efeitos adversos, sendo mais frequentes reacgdes locais, ligeiras e
auto-limitadas. Porém, podem ocorrer manifestagdes sistémicas graves que, embora
raras, podem ter importante repercussao.

Os autores apresentam o caso de um doente de 66 anos de idade que, algumas horas
apods a primo-vacinac¢ao anti-pneumococica, desenvolveu reac¢do local e sistémica
grave e, a este propodsito, fazem algumas consideragdes sobre a actualidade desta
vacina.

SUMMARY

LEUKEMOID REACTION AND FEVER
After Polyvalent Polysaccharide Pneumococcal Vaccination

Streptococcus pneumoniae is one of the leading causes of pneumonia and several
other invasive disecases as well as upper respiratory tract infections. They are more
prevalent and serious in elderly and in those with chronic diseases and with high
morbidity and mortality.

Invasive pneumococcal diseases can most effectively be prevented by vaccination.
The vaccine is effective and safe, even after revaccination. Nevertheless, some adverse
events can occur, the most frequent being local, mild and self-limited. Although unusual,
serious systemic reactions can eventually have a great impact in the individual health.
The authors report a clinical case of a 66 years old man who was vaccinated with
polyvalent polysaccharide pneumococcal vaccine and who developed a serious local
and systemic reaction, including leukemoid reaction and respiratory insufficiency. In
this respect they make some comments regarding the value of this vaccine.
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INTRODUCAO

O Streptococcus pneumoniae ¢ um dos agentes
etioldgicos mais comuns de pneumonia adquirida na co-
munidade e, menos frequentemente, de outras doencas
invasivas, de que se salientam o empiema, a meningite, a
sépsis, a peritonite e a artrite séptica'. Além disso, é tam-
bém uma causa usual de otite média, sinusite ¢ bronquite’.

Apesar de ser um agente microbiano que, habitual-
mente, coloniza a nasofaringe de individuos saudaveis,
pode causar doenga invasiva, especialmente prevalente e
grave, em doentes com idade igual ou superior a 65 anos
ou co-morbilidades que comprometem os mecanismos de
defesa humoral ou dos fagdcitos'2. Nestes grupos sdo
mais frequentes as complicacdes, as hospitaliza¢des ¢ a
mortalidade’2.

A vacinagdo anti-pneumocdcica ¢ a forma mais efici-
ente de prevenir a doenga invasiva por S. preumoniae*®.
A vacina, de natureza polissacaridica, ¢ eficaz e, de um
modo geral, bem tolerada?3-8, mesmo apos a revacinagao®!0.
A diminuicao da morbilidade e da mortalidade associada a
doenga pneumocoécica invasiva nas pessoas com idade
igual ou superior a 65 anos tem sido citada em varios estu-
dos?39, provando o beneficio de vacinar este grupo
populacional.

No entanto, ndo ¢ uma vacina in6cua, podendo surgir
varios efeitos adversos. Os mais frequentes sdo as reac-
¢oes locais, habitualmente, ligeiras e auto-limitadas®>7-10.
Porém, estdo também referidas manifestagdes sistémicas
graves que, embora raras, podem ter importante repercus-
sdo, incluindo a morte25.7-17,

Os autores apresentam o caso de um doente de 66
anos de idade que, 5-6 horas ap6s a primo-vacinacao anti-
pneumococica, desenvolveu reaccao local e sistémica gra-
ve a vacina, bem como fazem algumas consideragdes so-
bre a actualidade desta vacina.

CASO CLINICO

Doente de 66 anos de idade, sexo masculino, raga
caucasoide, casado e residente em meio rural. O doente,
musico reformado, negou tabagismo, habitos etilicos ou
comportamentos de risco associados a sexualidade ou a
toxicodependéncia. Referiu acidente vascular cerebral
isquémico em 2003, hipertensdo arterial, dislipidemia,
nefrolitotomia a esquerda e cirurgia de hérnia inguinal bi-
lateral. Nao tinha historia prévia de alergias
medicamentosas, nem mencionou contacto com doentes.

234

Quadro I - Indicagées da Vacina Anti-Pneumocdocica.

Idade = 65 anos.

* Doentes imunocompetentes com doencas cronicas: Dia-
betes mellitus, alcoolismo, cirrose hepatica, DPOC, IRC,
sindroma nefrético, doenga cardiaca cronica.

*  Doentes imunodeprimidos: Asplenia congénita ou adquiri-
da, leucemia, linfomas, mieloma multiplo, anemia de células
falciformes, infeccdo VIH, transplantados, tratamento croni-
co com corticoides.

e Fistulas de LCR.

* Residentes em lares ou em locais com maior risco de ocor-

réncia de surtos ou individuos com predisposi¢do genética.

Por indicacdo do médico assistente fez, pela primeira
vez, uma dose de 0.5 ml de vacina anti-pneumococica
(Pneumo23®) por via intramuscular no misculo deltéide
direito. No momento da vacinagdo estava assintomatico.
Cerca de 5-6 horas apds a inoculago surgiu febre elevada
(39°C), arrepios, cefaleias, fotofobia e vomitos. A persis-
téncia desses sintomas e o aparecimento de tosse com
expectoracao mucoide motivou, cerca de 24 horas depois
da vacinagdo, a sua admissao no Servigo de Urgéncia (SU)
do hospital. O doente apresentava-se febril ( 39.6 °C de
temperatura auricular ), pulso 105 bpm, TA 90/60 mmHg,
FR 24 cpm; sem evidéncia clinica de dificuldade respirato-
ria; estava prostrado e com ligeira lentificacao cognitiva;
tinha marcado eritema no local da administracao da vaci-
na, com aspecto infiltrativo, mas sem flutuagao, e com di-
mensoes de 12/ 8 cm (Figura 1). Além de importante limita-
¢do dos movimentos do brago, ndo apresentava outras
alteragdes no exame fisico, incluindo neuroldgicas e cardio-
respiratorias.

No quadro II mostra-se o estudo analitico efectuado
ao doente no SU.

Quadro II - Estudo Analitico.

Admissido
Hemoglobina (g/dl) 13,0
Leucocitos (/mmc) 42610
PMN*/ MN (%) 82,9/ 16,9
Plaquetas (/mmc) 261000
Proteina C reactiva (mg/L) 181
LDH (UI/L) 254
Na'/ K/ CI" (mEq/L) 140/3,9/105
Fungdo renal e hepatica Normal
Sedimento de urina Normal
p,0,/ p,CO,/ pH (mmHg) 59/ 26.2/ 7.506
HCO; (mEq/L) 22
Saturagao de oxigénio (%) 92%

(FiO, de 21%)
* hipossegmentados ¢ em banda




REACCAO LEUCEMOIDE E FEBRE

A radiografia do térax e o TAC cerebral nido tinham
alteragdes, e a ecografia abdominal mostrou hepatomegalia
ligeira. O estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi
normal (Quadro III). As hemoculturas e os exames
microbiologicos de urina, secregdes bronquicas e LCR
foram negativos. Nao foram realizadas culturas do frasco
da vacina.

Quadro ITT — Estudo do LCR

Aspecto Macroscépico Limpido
Células (/mmc) 0
Proteinas (mg/dL) 12
Glicose (mg/dL) 73
Estudo microbiologico Negativo

Perante os diagnosticos provaveis de septicemia, pneu-
monia, celulite ou reac¢@o de hipersensibilidade a vacina
anti-pneumococica o doente foi internado e medicado com
ceftriaxona e azitromicina, fluidoterapia, oxigenoterapia,
além de outras medidas de suporte. A evolugao foi favora-
vel, com rapida melhoria clinica, ficando apirético ao ter-
ceiro dia de internamento e atenuagdo do eritema da re-
gido deltdide. Sete dias apos o inicio dos sintomas apre-
sentava ainda eritema discreto, mas sem infiltragdo. A
hemoglobina era de 13,5 g/dl, tinha 14640 leucocitos/mmc,
com 73.3% de neutréfilos e 12.4% de linfocitos; a PCR era
de 7.7 mg/L; as restantes analises ndo tinham alteracdes.
A radiografia do téorax mantinha-se normal. O doente teve
alta medicado com cefixima, por via oral, e com a indicag@o
de fazer a medicagdo por mais trés dias. Duas semanas
apos a alta hospitalar o doente foi observado na consulta
externa do Servigo de Doengas Infecciosas, encontrando-
se assintomatico e ja sem manifestacdes locais.

Fig. 1- Eritema e infiltra¢ao no local da inoculagdo

Na auséncia de identificacdo de agente microbiano foi
considerado o diagnoéstico de reac¢do de hipersensi-
bilidade a vacina e comunicado o caso ao centro nacional
de farmaco-vigilancia.

DISCUSSAO

O pneumococo ¢ uma bactéria capsular, ndo moével e
nao esporulada, que se apresenta sob a forma de coco
Gram positivo. A capsula, de natureza polissacaridica, pro-
tege-o da fagocitose pelos leucdcitos polimorfonucleares,
assim como lhe confere maior patogenicidade'. As ca-
racteristicas antigénicas dos polissacarideos da capsula
permitem identificar varios serétipos, cada um induzindo
uma resposta imunologica protectora especifica, através
da produ¢do de anticorpos. Actualmente, estdo identifi-
cados 90 serdtipos, sendo o 14,9, 19,6,23,3,1,8,4e 7 os
mais frequentes na Europa*.

A vacina anti-pneumococica polissacaridica 23-valen-
te abrange 96% dos serdtipos mais frequentemente isola-
dos* e esta indicada em pessoas com idade igual ou supe-
rior a 65 anos ou com co-morbilidades® (Quadro I). Diver-
sos estudos mostram que a vacinagao desse grupo etario
¢ eficaz e segura. Além do beneficio individual, julga-se
que, em consequéncia da diminuigdo da incidéncia de in-
fecgdes por pneumococo pela vacinagdo, haja um menor
uso de antibidticos e, portanto, um menor aparecimento
de estirpes resistentes aos antimicrobianos usualmente
prescritos para o seu tratamento®>6. Os efeitos adversos
da vacina s3o, normalmente, ligeiros ¢ de curta duragdo.
Estima-se que em 28-90% dos vacinados>7-8 ¢ em 60-74%
dos revacinados®!? surjam reacg¢des locais ligeiras, tradu-
zidas por dor no local da injec¢do, induragdo, eritema ou
edema. As reacgdes sistémicas sdo pouco habituais, mes-
mo em pessoas submetidas a revacinagdo®!0. Estes efeitos
adversos sdo avaliados em 1-8% ¢ apresentam-se sob a
forma de febricula, mialgias e artralgias, habitualmente, com
duragdo inferior a 72 horas2>78, As reacgdes sistémicas sdo
raras ( < 1% ) e as descritas na literatura médica incluem
febre elevada ( >39 °C ), dermatite disseminada, cefaleias,
fotofobia, alteragdes analiticas e, mesmo, morte?>7-17,

Uma pesquisa da literatura médica, entre 1978 € 2005,
identificou oito publica¢des com a descrigdo de 11 casos
de reac¢do sistémica grave a vacina anti-pneumocdcica'!®-
17 (AnexoI).

Na revisao desses casos, limitada pela falta de estandar-
dizagdo dos registos dos dados, verificou-se que as ida-
des variaram entre os 17 e 73 anos, a maioria era do sexo
masculino, dois tinham feito revacina¢do e um havia tido
contacto recente com o S. pneumoniae. A febre foi a mani-
festacdo clinica mais comum (7/11), sendo elevada em cin-
co e ocorrendo nas primeiras 24 horas em seis doentes.
Seis doentes tinham eritema, cinco com induragdo com
dimensdes que variaram entre 7-25 cm e acompanhava-se
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de incapacidade funcional do membro em dois doentes.
Em cinco doentes o quadro clinico teve inicio apds 48
horas, tendo em quatro surgido entre o 7° e o 14° dia. Nos
doentes com manifestagdo tardia, s um tinha sido revaci-
nado e dois, com o diagndstico prévio de trombocitopenia
imune, tiveram agravamento da trombocitopenia e desen-
volveram manifestagdes hemorragicas — epistaxis, parpu-
ra ou petéquias; num outro doente, submetido a primo-
vacinagdo e também com trombocitopenia imune, houve
agravamento da plaquetopenia nas primeiras 48 horas, mas
sem surgirem hemorragias. Neste contexto, sugere-se que
os doentes com trombocitopenia submetidos a vacinagao
devam ter vigilancia clinica mais intensa.

Apenas em dois doentes ha registo do leucograma,
tendo sido verificado, como no caso descrito, leucocitose,
entre 20000 e 50000/mmc, neutrofilia e desvio esquerdo da
férmula leucocitaria. Nesses dois doentes, vacinados pela
primeira vez, o aparecimento dos sintomas foi precoce, a
febre elevada e os sintomas locais intensos.

O doente descrito neste artigo teve também um quadro
clinico de inicio agudo, com manifestagdes locais e sis-
témicas graves, com exuberante reac¢ao leucemaide e insu-
ficiéncia respiratdria. A manifestagao de insuficiéncia res-
piratoria ¢, segundo o nosso conhecimento, descrita pela
primeira vez no contexto de reacgdo adversa a vacinagao.

Nos estudos publicados ndo ¢ possivel tirar ilagdes
que possibilitem um uso seguro da vacina, pois a
heterogeneidade dos dados relatados (sintomas, nimero
de vacinagoes, idade, sexo, entre outros), bem como a fal-
ta de estandardizacdo dificultou a obtencdo de conclu-
soes praticas. Predisposi¢do individual, jovens com con-
tacto prévio com o pneumococo, componentes da vacina
e producdo de anticorpos anti-plaquetares sdo sugeridos
como causas das reac¢Oes adversas graves’'2-14. Nao sen-
do nenhum destes trabalhos conclusivos serdo necessa-
rios mais estudos para confirmagao destas hipoteses.

Embora as reacgdes adversas sistémicas a vacinagao
anti-pneumococica possam ser graves, sdo pouco frequen-
tes e ndo devem obstar a vacinagdo de pessoas com maior
probabilidade de desenvolver doenga invasiva pneumo-
cocica ou com maior risco de morbilidade e mortalidade.
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Anexo I — Reac¢des Adversas sistémicas graves encontradas na literatura médica

Uhll1 Uhl2 Gabor Semel Kelton1 Kelton2 Citron Holdiness Jackson1 Jackson2 Hasan Diaz-Brito

HISTORIA CLINICA
Idade (anos) 45 66 73 49 38 48 17 65 - - 38 66
Sexo masc  masc  masc  fem masc fem masc masc - - masc masc
Motivo vacinagdo espl  hem espl - DPOC espl espl 265 anos - - asma 265 anos
Revacinagdo n n n n n n n n n S n n
Hx. contacto pneumococo n n n S - - n n - - n n
SINTOMAS
Tempo de aparecimento 7h 12h  10h  24h 14d 10d 48 h 24 h 7d 7d 4h 5-6 h
Tempo de resolugio 40h  48h 5d 7d 3m - 14d 10d - - 7d 7d
Febre elevada elevada elevada elevada - - ligeira  ligeira - - elevada  elevada
Atrepios $ - s n - - - - - - s s
Astenia s s s n - - - - - - - s
Mal estar geral - - - $ - - - - - S S
Cefaleias - - s s - - - - - n s
Fotofobia - - s s - - - - - - S
Néuseas/vomitos - - - s - - - - - n s
Alt. Neurologicas - - s n - - - - - n $
Epistaxis - - - - s S - - - - - n
Parpura/Petéquias - - - - s s - s - - n
Exantema - - - - - - - s S S - n
Eitema Local s s s s - - - s - S S
Com Infiltragdo (cm @) 10 7 - 7 - - - s - 25 12
Dor Local da Injecgdo - - n $ - - - - - - $ $
Com Capacidade Funcional - - - - - - - - - - $ $
EXAMES SUBSIDIARIOS
Hemograma - - - - - - - - - -
Leucdcitose/Neutroflia - - s - - - - - s
Trombocitopenia - - n s s s - - n n
Alteragdes Fungdo Hepatica - - n - - - - - n
Alteragdes Gasometria - - - - - - - - - - - s

* masc: masculino; fem: feminino; espl: esplenectomia; hem: hematoldgica; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica;

@ 9,

h: horas; d: dias; m: meses; n: ndo; s: sim; “-”’: sem dados
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