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RELATO DE CASO

Purpura trombocitopénica apos vacina de hepatite B

Thrombocytopenic purpura after hepatitis B vaccine

Renata Maezono!, Ana Maria de Ulhda Escobar?

Resumo

Objetivo: Demonstrar caso de Pdrpura trombocitopénica idio-
patica apds vacina de hepatite B e alertar para esta possivel relagdo
quando outras causas forem descartadas.

Métodos: Descrigao de caso de paciente de 1 més e 16 dias de
vida, que apresentou quadro de petéquias e equimoses hd uma
semana da entrada no pronto socorro do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo. Outras causas além da vacina contra
Hepatite B, recebida um més antes do quadro hemorragico, foram
descartadas através da histdria e exames laboratoriais. Foi feita uma
revisdo da literatura sobre PTI, onde se observaram relatos de casos
da doenga relacionados com a administragdo da vacina de Hepatite
B.

Resultado: A vacina de Hepatite B foi considerada a provavel
causa. A crianga foi tratada com imunoglobulina endovenosa, me-
lhorando da plaquetopenia apds trés dias, permanecendo assintoma-
tica durante um més de seguimento.

Conclusio: A purpura trombocitopénica idiopatica ap6s vacina
de hepatite B é um evento raro, cuja relag@o causal € dificil de ser
comprovada. O diagnéstico € baseado na exclusdo de outras possi-
veis causas, mas neste caso, a hipdtese pode ser considerada uma vez
que novos casos estdo sendo relatados na literatura.
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Introducao

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) é uma
doenca de provavel etiologia autoimune, que acomete cri-
angas e adultos em uma incidéncia estimada de 10-125 por
1.000.000 de pessoas por ano!. E definida como uma
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Abstract

Objective: To demonstrate a case of idiopathic thrombocy-
topenic purpura after hepatitis B vaccine and drive attention to this
possible relation when other causes have been excluded.

Methods: Description of a case of a patient who was 1 month and
16 days old and presented petechiae and ecchymoses one week before
she entered the Emergency Room of the Hospital das Clinicas da
Universidade de Sdo Paulo. Other causes beyond Hepatitis B vac-
cine, received one month before the hemorrhagic state, were ruled out
with the history and laboratory exams. A review of the literature
about PTI revealed case reports of the disease connected with
Hepatitis B vaccine administration.

Results: The vaccine was considered the probable cause. The
child was treated with intravenous immunoglobulin, improving from
thrombocytopenia after three days, and remaining without symptoms
during one month of follow up.

Conclusion: The thrombocytopenic purpura after hepatitis B
vaccine is a rare event whose causal relation is hard to prove. The
diagnosis is based on the exclusion of other possible causes, but in
this case, the hypothesis may be considered since new cases are being
reported in the literature.
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trombocitopenia isolada com nenhuma outra condi¢do cli-
nica associada, ou outras causas de trombocitopenia (infe-
¢do por HIV, lipus eritematoso sistémico, doencas linfo-
proliferativas, mielodisplasias e trombocitopenias induzi-
das por drogas)?. Atinge principalmente criancas, nas quais
o pico de acometimento € entre 2 e 4 anos de idade,
acometendo meninos e meninas na mesma proporgao2.

A PTImanifesta-se por sangramento mucoso e dérmico,
sendo que hemorragias graves, como as intracranianas,
ocorrem em apenas 0,5% a 1% dos casos3. Emcercade 85%
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dos casos a evolugdo € benigna e auto-limitada, com recu-

peracio espontinea e completa em até 6 meses-.

O diagndstico é baseado nahistéria, no exame fisico e na
exclusdo das causas de trombocitopenia. Ocorre geralmente
apods episédio de infecgdo viral, mas ja foram relatados
casos de PTI que se manifestaram apds vacinas como a
triplice viral (Sarampo, Rubéola e Caxumba)*> e contra
Hepatite B2,

A vacina contra Hepatite B é geralmente bem tolerada,
com poucos efeitos colaterais, mas varios casos de trombo-
citopenia apds a vacina recombinante foram descritos na
literatura®-.

Atualmente, em Sao Paulo, a vacina contra Hepatite B
estd sendo aplicada em todas as criangas ao nascimento e
apos 1 e 6 meses. Em julho de 1999 observamos outro
provavel caso de PTI apds vacina de Hepatite B em uma
crianca de 1 més e 16 dias de vida.

Relato de Caso

L.A.M.S., sexofeminino, nascidaatermoem 04.06.1999,
parto cesarea, peso 2920g. Pré-natal sem patologias, com
sorologias (HIV, Toxoplasmose, Rubéola e Sifilis) negati-
vas.

Com 12 dias de vida tomou a primeira dose da vacina
contra Hepatite B.

A mae referiu aparecimento de “brotoejas” em face aos
15 dias de vida, que melhoraram com hidrocortisona tépico.
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Foi vacinada com BCG, primeira dose para Haemophi-
lus influenzae e asegunda dose contra Hepatite B com 1 més
e 15 dias de vida.

Deu entrada no pronto-socorro do Hospital das Clinicas
em 20.07.1999, com 1 més e 16 dias de idade, com queixas
de petéquias em face, méos e pés, e equimose em coxas,
havia uma semana. Negava febre ou infecgdes prévias.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
com petéquias pelo corpo e em pélato. O figado encontrava-
sea 1,5 cmdorebordo costal direito e o bago eraimpalpavel.
Nao foram encontradas outras alteragdes.

Os exames laboratoriais indicaram inicialmente panci-
topenia, além de coagulograma normal, e sorologias para
sifilis, toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus negativas
(Tabela 1). Foi solicitado um mielograma, que revelou o
seguinte:

—séries granulocitica, vermelha e linfo-mono-plasmoci-
taria normocelulares e normomaturativas;

—série megacariocitica normocelular, com plaquetopoi-
ese diminuida, observando-se predominantemente megaca-
riécitos granulares acidéfilos sem plaquetas (sugestivo de
purpura trombocitopénica idiopatica). Como as plaquetas
haviam caido para 12.000/mm?3, foi iniciado tratamento com
imunoglobulina endovenosa na dose de 400mg/kg/dose, a
qual foi mantida por 5 dias.

Dois dias apds o inicio do tratamento evoluiu com
melhora da plaquetopenia: 311.000/mm?3 plaquetas.

A crianca recebeu alta apds 5 dias de tratamento, com
780.000 plaquetas por mm3. Foi reavaliada apés um més,
mantendo plaquetas de 620.000/mm3.

Tabela 1 - Exames laboratoriais durante a internag@o hospitalar e alteragdes apds administracio de

imunoglobulina endovenosa

20/07 21/07 22/07 23/07 25/07 28/07
Hb (g/dl) 10,6 11,1 10,3 10,7 9,8
Ht (%) 31,3 31 30 30 28
Leucécitos 4.300 3.800 6.500 MIELO + 9.200 9.400
Plaquetas (mm?3) 24.000 21.000 12.000  Imunoglo-  311.000 780.000

bulina EV

TP 10/INR: 0,9
TTPA 27,5/1R: 1,0
Sorologias negativas
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Discussao

Uma relacdo causal entre a vacina de Hepatite B e a PTI
édificil de ser comprovada. A trombocitopenia pds-vacinal
continua sendo um diagndstico de exclusdo, quando outras
possiveis causas de trombocitopenia sdo descartadas, e o
tempo de laténcia entre a vacina e o aparecimento dos
sintomas sugere esta relagao.

Naliteratura, foram relatados diversos casos de trombo-
citopenia pés-vacinal. Em 1994, Poullin e Gabriel © descre-
veram 2 casos de PTI em duas jovens mulheres, de 21 anos
e de 15 anos, que desenvolveram a doenga apds a 2* e a 3*
dose da vacina recombinante contra hepatite B, com perio-
do de laténcia de 4 e 3 semanas respectivamente. Ambas
sem histdriade infec¢io préviae autilizagdo de medicamen-
tos.

Em 1995, Meyboom et al.” reportaram 28 casos de
trombocitopenia apds vacina de hepatite B (recombinante
e ndo-recombinante), dos quais somente 8 mostraram pos-
sivel relacdo com a vacina. O tempo de laténcia variou de
alguns dias até 2 meses.

Recentemente, em 1998, mais dois artigos sobre PTI
apo6s vacinacdo contra Hepatite B foram publicados. Ron-
chi et al. 8 relataram 3 casos de PTI ap6s a 1* dose da vacina
recombinante contra Hepatite B em criancas abaixo de 6
meses de idade, nas quais o periodo de laténcia variou de 1
a4 semanas. Neau et al. 2 demonstraram sete casos (quatro
homens e trés mulheres) que desenvolveram trombocito-
penia, em média, sete semanas apds terem recebido a vacina
recombinante de Hepatite B.

Neste caso, ndo havia histdria de infeccdo prévia e de
uso de drogas. As sorologias da mae e da crianga estavam
negativas. A crianca desenvolveu petéquias um més apds
ter recebido a 1* dose da vacina contra Hepatite B. No
exame de admissdo a pancitopenia poderia sugerir outras
patologias como leucose ou aplasia de medula. O mielogra-
ma realizado demonstrou hematopoiese normal e aumento
de megacaridcitos, sugerindo o diagndstico de PTI. Nao foi
realizado teste de anticorpos anti-plaquetas, o qual € consi-
derado desnecessario por alguns autores no diagndstico de
PTI'2. No 3° dia de internacdo, as plaquetas haviam caido
para 12.000/mm3, sendo, entdo, indicado tratamento com
imunoglobulina endovenosa. O que se observanaliteratura
€ um consenso em tratar criangas com plaquetas abaixo de
20.000/mm3, para prevenir sangramentos graves como o
intra-craniano>19. Tanto o corticosteréide quanto aimuno-
globulina diminuem o tempo de plaquetopenia!®-12. Al-
guns autores, como Davis e Raffles!3, administram imuno-
globulina endovenosa em contagem de plaquetas
<20.000/mm?3, mesmo em criangas com poucos sintomas,
pois acreditam que os efeitos colaterais da imunoglobulina
sdopoucos emrelacdo aosriscos de hemorragias graves pela
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plaquetopenia. O tratamento com imunoglobulina melhora
a plaquetopenia em 2 dias na média, variando de 1 a 34
dias!0. Ap6s 2 dias de tratamento, as plaquetas j4 estavam
em 311.000/mm3. Esta boa resposta ao tratamento com
imunoglobulina endovenosa também sugere o diagndstico
de PTI'4.

Apds 1 més, a crianga foi reavaliada, mantendo-se
assintomadtica. Apenas 3 a 5% dos casos tornam-se croni-
cos, sendo a maioria criangas com mais de 7 anos de idade,
e raramente em PTI pés-infecciosa.’

Trata-se, provavelmente, de mais um caso de PTI indu-
zido pela vacina de Hepatite B. Os efeitos colaterais ap6s a
vacina de Hepatite B sdo estimados em 1 caso para 100.000
doses administradas®. A vacina de Hepatite B tem uma boa
eficdcia, e seus efeitos adversos, inclusive a PTI, naodevem
colocar sua utilizacdo em questdo.
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