Controvérsias da Vacinacao: A Propédsito de Um Caso de
Encefalomielite Aguda Disseminada em Adulto
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RESUMO

A encefalomielite aguda disseminada € uma rara doenca inflamatéria desmielinizante multifocal do sistema nervoso central, tipicamen-
te pediatrica, que ocorre apds vacinagéo ou apos infegdes virais exantematicas, com elevado potencial de sequelas neuroldgicas se
nao for identificada e tratada precocemente. Apresentamos um caso de encefalomielite aguda disseminada num adulto apds vacina-
¢ao contra sarampo, papeira e rubéola, que se apresentou com febre sem focalizagao e défices neuroldgicos progressivos, com reso-
lucdo clinica sob corticoterapia sistémica. No contexto da polémica contemporanea em torno da vacinagéo universal e ressurgimento
de surtos de doengas previamente controladas, pretendemos com este caso ilustrar a necessidade de caracterizagdo epidemioldgica
rigorosa da seguranca vacinal em adultos de forma a evitar a desinformagéo da populacédo geral, e sensibilizar os clinicos para o
reconhecimento precoce da encefalomielite aguda disseminada nesta faixa etaria, cuja incidéncia prevemos que possa aumentar.
Palavras-chave: Adulto; Encefalomielite Aguda Disseminada/induzida quimicamente; Vacina contra Sarampo-Papeira-Rubéola/efei-
tos adversos

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis is a rare inflammatory demyelinating multifocal disease of the central nervous system that
typically occurs in children following vaccination or exanthematous viral infections and conveys an elevated risk of neurological sequelae
unless promptly recognized and treated. We describe an adult case of acute disseminated encephalomyelitis following vaccination
against Mumps, Measles and Rubella, presenting with fever and progressive neurological deficits which improved under systemic
corticosteroid therapy. Considering the ongoing public debate regarding universal vaccination and the surge of previously controlled
infectious diseases, we aim not only to underline the need for a rigorous assessment of vaccination safety on adult patients in order
to prevent misguidance of public opinion, but also to alert clinicians for an early diagnosis of acute disseminated encephalomyelitis in
these patients, the incidence of which we speculate may be rising.

Keywords: Adult; Encephalomyelitis, Acute Disseminated/chemically induced; Measles-Mumps-Rubella Vaccine/adverse effects

INTRODUGAO

A encefalomielite aguda disseminada (acute dissemina-
ted encephalomyelitis, ‘ADEM’) é uma rara doenga inflama-
toria desmielinizante multifocal do sistema nervoso central,
tipicamente pediatrica, com 0,6 — 0,8 casos/100 000/ano.'3
Foi primeiro descrita em 1724 num doente com variola,*
identificando-se o seu correlativo patolédgico em 1928.5
Surge em trés quartos dos casos apds vacinagdo ou apos
infecdes virais precedentes ou concomitantes,® associagéo
comentada por Ricardo Jorge na Lancet em 1932.7 Estéo
descritos casos isolados apoés transplantacdo de 6rgao
solido ou como sindrome paraneoplasica em neoplasias
hematoldgicas.® Os sintomas surgem uma a trés semanas
ap6s a administragdo da vacina ou uma semana apdés o
exantema de uma infeg&o viral, progredindo em horas a
dias.® A apresentacgéo é altamente variavel, dependente da
distribuigdo multifocal das lesées no sistema nervoso cen-
tral, podendo incluir, entre outros, sinais piramidais, cerebe-
losos, neuropatias cranianas e disfungdo medular, sendo a
presenca de encefalopatia essencial ao diagndstico.?3%

CASO CLiNICO
Apresentamos o caso clinico de um doente do sexo

masculino de 39 anos, previamente saudavel, sem medi-
cagao habitual ou alergias conhecidas, que recorreu ao
Servigo de Urgéncia por quadro com dois dias de evolugao
de dor hipogastrica e percecao de febre. Negava sintomas
acompanhantes, especificamente disuria, poliaquiuria, ur-
géncia miccional, dor lombar, alteragdes do transito gas-
trointestinal ou outros sintomas constitucionais. Apuramos
que realizara vacinagao contra sarampo, papeira e rubéola
(VASPR; M-M-RVAXPROQO®) cerca de trés semanas antes
do inicio dos sintomas por indicagdo do médico assistente,
atendendo a que o doente n&o fora imunizado na infancia
e estava a data um surto de sarampo em curso na Europa
com 46 casos identificados em Portugal.®*®

Na admissé@o o doente estava febril (temperatura tim-
panica 39,4°C), com tremor em repouso interpretado como
calafrio, taquicardia sinusal de 110 bpm, presséo arterial
120/80 mmHg, saturacao periférica de oxigénio de 90% em
ar ambiente, auscultagéo cardiopulmonar sem alteragdes,
identificando-se globo vesical na palpagédo do abdémen.
Foi algaliado, com saida de 800 mL de urina clara, cujo
exame citoquimico ndo mostrou alteragdes. A avaliagao
laboratorial revelou discreta neutrofilia relativa, proteina C
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reativa e velocidade de sedimentagdo normais e auséncia
de alteragédo dos pardmetros de fungdo renal ou enzimas
hepaticas. O doente realizou tomografia axial computoriza-
da toraco-abdomino-pélvica que ndo mostrou alteragoes.

Tabela 1 — Investigagéo realizada nao detalhada no texto

Apos colheita de sangue e urina para exame microbioldgi-
co, iniciou antibioterapia empirica de largo espetro com pi-
peracilina/ tazobactam por febre de origem indeterminada.

No primeiro dia de internamento verificamos que em

Analises clinicas Produto Método Resultado
Anticorpos anti-gangliosidos (GM1, GM2,

GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2, GD3, GT1a, Soro Imunoblot Negativos

GT1b, GQ1b, sulfatido)

Anticorpo IgG* anti-aquaporina 4 Soro IFIt Negativo

Anticorpo anti-recetores NMDA? Soro IFIT Normal
Imunofixagao do liquido cefalorraquidiano LCRS Focagem isoelétrica Sem bandas oligoclonais
Anticorpos anti-nucleares Soro IFIT (células Hep2) Negativos

Fator reumatoide Soro Neflometria Negativo
Eletroforese das proteinas séricas Soro Eletroforese capilar Padrdo normal
Antigénio especifico da préstata (PSA) Soro CLIAI 0,39 ng/mL (normal)

Marcadores de inflamacgao sistémica (valores maximos)

Proteina C reativa Soro Imunoturbidimetria 1,02 mg/dL
Velocidade de sedimentacéo eritrocitaria Sangue Westerngren modificado 28 mm/h
Procalcitonina Soro Neflometria 0,19 ng/mL
Doengas infeciosas
Exames dirgto (Grar:n, Ziehl-Neelsen) e cultural ~ Sangue, urina e Negativos
(42 dias de incubagao) LCRS
Borrelia burgdorferi

Anticorpo IgM" Soro CLIAI indice 0,38 (negativo)

Anticorpo IgG* Soro CLIAI 7,8 UA/mL (negativo)

Anticorpo IgM" LCRS IFIt Negativo

Anticorpo IgG* LCRS EIA** Amostra insuficiente
Herpes simplex 1 e 2

Anticorpos IgMT e IgG* Soro EIA** Negativos

DNATT LCRS PCR# Nao detetavel
Brucella melitensis

Anticorpos Soro Aglutinacao Negativos

Reacéo de Huddleson Soro Aglutinacédo Negativa
Listeria monocytogenes

Anticorpos IgM" e IgG* Soro IFIt Negativo

DNATt LCRS PCR* N&o detetavel
Virus da imunodeficiéncia humana

Anticorpos anti-HIV 1 e 2; antigénio p24 Soro CLIAI 42 geragao Negativos
Enterovirus RNASS LCRS PCR#* Nao detetavel
Herpes zoster DNATT LCRS PCR*# Nao detetavel
Virus da rubéola RNASS LCRS PCR#* Amostra insuficiente
Sarampo, IgG* — n.b. pés vacinal; ao 10° dia Soro CLIAI Positivo > 300 UA/mL

de internamento

Exames de imagem

Ecografia abdominal superior

Ecografia vesical

Ecografia prostatica transrectal

Sem alteragdes relevantes

*imunoglobulina G; 1 imunofluorescéncia indireta; 1+ N-metil-D-aspartato; § liquido cefalo-raquidiano; || método quimioluminescéncia;  imunoglobulina M; ** método imunoenzimatico;
11 acido desoxirribonucleico; 1 polymerase chain reaction; §§ acido ribonucleico
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repouso mantinha tremor de alta frequéncia do tronco e
membros superiores sem relagdo com a febre, e hiperre-
flexia generalizada simétrica; adicionalmente assinalamos
uma perturbagcdo marcada da vigilia com hipersonoléncia
(e.g. adormecia durante uma conversa), mantendo-se fa-
cilmente despertavel. Nao encontramos movimentos cléni-
cos/mioclonicos, défices motores ou sensitivos, alteragdes
dos pares cranianos, sinais de disfungao cerebelosa, sinais
meningeos ou alteragbes das fungdes superiores. O ele-
troencefalograma revelou atividade lenta bifrontal inespe-
cifica, sem atividade epileptiforme, registando-se duran-
te o exame varios periodos breves de sono com padréao
eletroencefalografico normal. O doente mantinha-se febril,
embora com picos progressivamente menos frequentes e
que resolveram em 48 horas.

Ao segundo dia de internamento, o doente evoluiu com
instalagdo de paraparésia de predominio proximal e nos
musculos flexores (grau 2/5), reflexos osteotendinosos pa-
toldgicos (inesgotaveis, com area reflexogénica aumenta-
da), dismetria dos membros superiores (sem défice de for-
¢a), diplopia horizontal (sem oftalmoparésias evidentes) e
retencdo urinaria com necessidade de algaliagdo. Realiza-
mos pung¢ao lombar, com aumento da presséo de abertura
(29,5 cmH,0) e saida de liquor limpido com proteinorraquia
99 mg/dL, pleocitose 32 leucdcitos/pL (sem predominio),
glucose 55 mg/dL; pedimos estudos imunolégicos (Tabe-
la 1), e iniciamos aciclovir endovenoso 10 mg/kg q8h pela
hipotese diagnéstica de encefalite viral. Realizou ressonan-
cia magnética (RM) encefalica e medular (3 Tesla; com ga-
dolinio) que documentou alteragdes de hipersinal em T2 e
flair envolvendo bilateral e simetricamente corpo estriado,
hipotalamo, amigdalas temporais, substancia cinzenta peri-
-aquedutal (Fig.s 1-3), e a vertente central da medula na
sua totalidade (Fig. 4), achados compativeis com ADEM.

Figura 1 — Caudado e putamina (axial T2)

Suspendemos a antibioterapia empirica e o aciclovir € ini-
ciamos metilprednisolona EV 1 g qd durante cinco dias.
Assistimos entdo a progressiva recuperagdo dos défices
neurolégicos a partir do segundo dia de terapéutica dirigida
(quarto dia de internamento).

O doente teve alta ao 11° dia de internamento, capaz de
marcha auténoma com ataxia residual, sob corticoterapia
sistémica com prednisolona 40 mg qd. Na consulta de rea-
valiagdo, um més apds a alta, verificou-se resolugao total
dos défices neurologicos. Notificamos o evento adverso e
lote da vacina.

DISCUSSAO

A vacinagdo é uma das grandes conquistas da medi-
cina, responsavel pela erradicagdo ou controlo de varias
doengas outrora prevalentes, com grande impacto em
mortalidade e morbilidade na humanidade.' O seu desen-
volvimento acompanhou-se ab initio de movimentos anti-
-vacinagao que prejudicam a universalizagao necessaria a
imunidade de grupo'-'? e estdo na base do ressurgimento
de surtos de doengas previamente controladas.' A defesa
contra estes movimentos implica o estabelecimento cienti-
fico da seguranga vacinal com a adequada caracterizagéo
epidemiolégica dos efeitos adversos. O resumo das carac-
teristicas da VASPR' descreve varias contraindicagoes
para a administragéo, particularmente em individuos com
defeitos da imunidade primarios ou adquiridos, cujo cum-
primento diminui o risco de complicagdes iatrogénicas. As-
sinalamos que o doente descrito ndo reunia qualquer das
contraindicagbes descritas.

A ADEM é referida na literatura médica como uma enti-
dade tipicamente pediatrica,>® conceito que sugerimos ser
indissociavel do facto de que é essa mesma faixa etaria
o alvo simultdneo da imunizag&o universal e das infe¢des

Figura 2 — Hipotalamo (axial T2)
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Figura 3 — Substancia cinzenta periaqueductal (axial T2)

virais exantematicas. Porém, a maior coorte publicada a
data ilustra a importancia da incidéncia na idade adulta: um
estudo retrospetivo de todos os casos diagnosticados em
quatro centros universitarios americanos identificou 228
doentes, 106 (46%) dos quais adultos."

Por cada dez casos de sarampo um complica-se com
ADEM,' em contraste com a raridade dos casos pds vaci-
nais (0,1 — 0,2/100 000).2 Especulamos que, havendo mais
individuos a atingir a idade adulta ndo vacinados, a incidén-
cia da ADEM podera aumentar: primeiro, o prejuizo da imu-
nidade de grupo correlacionar-se-a presumivelmente com
surtos mais frequentes e de maiores dimensdes; segundo,
a populagéo de individuos adultos ndo-imunes (ergo em
risco de ADEM pés-viral) sera correspondentemente mais
numerosa; por Ultimo, durante surtos infeciosos existirdo
iniciativas de vacinagéo tardia, propiciando casos de ADEM
pos-vacinal em adultos.

Pretendemos com este artigo dois propositos: assinalar
a necessidade da caracterizagéo epidemiolégica da segu-
ranca vacinal em adultos evitando que casos como este sir-
vam de argumento para desinformar a opinido publica; aler-
tar os clinicos para o reconhecimento precoce da ADEM,
dado o bom progndstico expectavel em 70% dos doentes
se instituida terapéutica precocemente.!
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Figura 4 — Medula (sagital T2)
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