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Episddio hipotdnico-
-hiporresponsivo pds-vacinacao:
a proposito de um caso clinico
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RESUMO

Introducéo: O episddio hipoténico-hiporresponsivo (EHH) pés-vacinagdo caracteriza-se pela subita diminui¢do do ténus mus-
cular, hiporresponsividade e alteragdo da coloracéo cutanea (palidez ou cianose), com inicio imediato ou até 48 horas pés-imu-
nizagdo e em que ndo é identificavel outra causa.

Descricao do caso: Descreve-se o caso clinico de uma lactente referenciada a consulta por suspeita de anafilaxia apds vacina-
¢do e em que a investigacdo imunoalergoldégica permitiu excluir o diagnéstico, demonstrar a tolerdncia a vacina pentavalente
e confirmar o EHH.

Comentario: Este caso reforga a importancia da referenciacdo destas criangas para a consulta de imunoalergologia para exclu-
sdo/confirmacdo de alergia as vacinas. O EHH é uma entidade rara, pouco descrita na literatura e que pode acometer qualquer
crianga que seja vacinada. Nao deve ser contraindicagdo para futuras imunizagdes, sendo, no entanto, recomendavel que a dose
de vacina pds-episédio seja feita em ambiente hospitalar.
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INTRODUCAO
vacinacdo, como se tem vindo a verificar ao
longo dos anos, € eficaz e aporta beneficios
significativos para a satide publica.! No en-
tanto, para além da eficacia da vacina, a sua
seguranca é uma das principais preocupacoes dos pro-
fissionais de satde e dos pais.

O epis6dio hipoténico-hiporresponsivo (EHH) pode
surgir em qualquer crianca que seja vacinada, sendo
uma entidade rara e pouco conhecida. E um diagnés-
tico de exclusao, pelo que podera ser dificil o estabele-
cimento do mesmo. Importa, por isso, sensibilizar os
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profissionais de satide para aimportancia do reconhe-
cimento desta entidade.

O termo EHH foi usado no final dos anos 70 para
descrever um quadro de palidez, debilidade, hiporres-
ponsividade, letargia e irritabilidade que ocorria em
oito de mais de 1.500 criancgas vacinadas com a vacina
celular completa da difteria, tétano e tosse convul-
sa/pertussis (DTPw).? Aincidéncia reportada deste epi-
sédio apds a vacinagdo € maior com a vacina pertussis
celular, quando comparada com a vacina DTP acelular
(DTPa), variando a incidéncia na primeira entre 57 a 250
episodios por 100.000 doses e na segunda entre quatro
a 140 episédios por 100.000 administracoes.?

Caracteriza-se pelo aparecimento stbito da triade
hipotonia, hiporresponsividade e alteragao da colora-
¢do cutanea (palidez e/ou cianose) até 48 horas pos-
-imunizacdo e em que ndo € identificdvel uma outra
causa.

Os estudos de follow up publicados, baseados nos re-
latos dos pais e na avaliacdo neurolégica e do desen-
volvimento, demonstraram que o EHH é autolimitado
e sem sequelas a longo prazo.?
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DESCRICAO DO CASO

Descreve-se o caso clinico de uma lactente, com an-
tecedentes de parto eutécico pré-termo (35 semanas e
cinco dias), com um peso a nascenca de 2740g, peri-
metro cefélico de 32cm e estatura de 47,5cm. Sem an-
tecedentes familiares de relevo, nomeadamente pato-
logia alérgica. O periodo neonatal decorreu sem inter-
corréncias, tendo cumprido o Plano Nacional de Vaci-
nacdo (PNV) em vigor até aos quatro meses: anascenca,
vacina contra a tuberculose (BCG) e primeira dose con-
tra o virus da hepatite B (VHB); aos dois meses, pri-
meira dose da vacina pentavalente Pentavac® (DTPa-
HibVIP) — vacina contra a difteria, tétano e tosse con-
vulsa/pertussis (DTPa), vacina contra a poliomielite
(VIP) e Haemophilus influenzae do serétipo b (Hib) —e
a segunda dose da VHB e, extra plano, a primeira dose
da vacina contra o rotavirus. Todas as administracdes
decorreram sem intercorréncias.

Aos quatro meses, cerca de seis minutos ap6s a ad-
ministracdo da vacina DTPaHibVIP e da vacina Preve-
nar® (vacina pneumocdcica 13-valente), iniciou quadro
de palidez cutanea acentuada, interrupc¢ao do choro,
cianose labial, hipotonia e paragem respiratoéria. O qua-
dro reverteu em poucos minutos ap6s massagem car-
diaca, administracdo de adrenalina, hidrocortisona e
oxigenoterapia, tendo permanecido em vigildncia sem
aparecimento de novos sintomas. Posteriormente foi
observada em consulta de cardiologia, onde fez eco-
cardiograma, tendo-se excluido patologia cardiaca.

Aos cinco meses de idade foi referenciada a consul-
ta de imunoalergologia do Hospital D. Estefania, com
a hipotese diagndstica de reacdo anafildtica a vacina
DTPaHibVIP e/ou a vacina pneumocdcica 13-valente.
Atendendo a suspeita de reacao de hipersensibilidade
as vacinas efetuou testes cutaneos por picada (con-
centracoes de 1/10 e 1/1) e intradérmicos (concentra-
¢do de 1/100) com as mesmas, que foram negativos.

Foi-lhe administrada a vacina DTPaHibVIP em am-
biente hospitalar sem intercorréncias, tendo ficado in-
ternada para vigilancia durante 48 horas, pelo facto de
este tipo de reacdo poder ocorrer até as 48h pés-admi-
nistracao.

Os pais recusaram a administracao da vacina pneu-
mocdcica 13-valente.

A crianca sempre apresentou um desenvolvimento
normal, de acordo com aidade, tendo retomado o PNV,
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nomeadamente a terceira dose daVHB, a primeira dose
da VASPR, a vacina da meningite C e a Infanrix Hib®
(DPTa, Hib), sem reacdes adversas. As administracoes
foram realizadas no local habitual (hospital privado,
onde era acompanhada por pediatra), com um perio-
do de vigilancia de 30 minutos, como esta preconiza-
do, e sem necessidade de vigilancia adicional.

COMENTARIO

Na literatura existem poucos estudos ou relatos de
casos clinicos de EHH, quer devido a sua baixa ocor-
réncia quer pelo facto de provavelmente ndo serem re-
portados de forma sistematica.

Os autores basearam o seu diagnoéstico na triade de
sinais referida previamente e na exclusio de outras cau-
sas. Nao foi realizada investigacdo adicional, nomea-
damente laboratorial, pois esta ndo é habitualmente
atil na confirmacdo do diagnéstico.

A relacdo de causalidade entre o aparecimento dos
sintomas e a administracao da vacina tem por suporte
a proximidade temporal entre o inicio dareacéo e a ad-
ministracdo da mesma, ou seja, o quadro desenvolveu-
-se imediatamente ap6s a vacina ter sido administra-
da. Naliteratura estd descrito que os sintomas ocorrem
habitualmente cerca de trés a quatro horas apés a imu-
nizacdo, podendo, no entanto, ser imediatos, como o
que ocorreu no presente caso, ou mais tardios (até um
periodo de 48h p6s-vacinagao).®

Relativamente a persisténcia dos sintomas, a reso-
lugdo do quadro ocorreu ap6s alguns minutos, ndo sen-
do possivel assegurar que a recuperacdo teria sido es-
pontanea,**¢ pois ocorreu intervencao terapéutica com
administracdo de farmacos para o tratamento de uma
possivel anafilaxia, para além da execucdo de massa-
gem cardiaca.

A maioria dos casos conhecidos ocorrem até aos dois
anos, tal como no presente caso, embora estejam descri-
tas ocorréncias em criancas mais velhas.* O EHH também
tem sido associado a febre, sendo esta reportada apenas
em cerca de um terco dos casos,’ pelo que a auséncia de
febre nesta crianca nao permite excluir o diagnéstico.

De facto, o diagnéstico diferencial com outras enti-
dades é importante, nomeadamente com o episédio
sincopal, o estado ictal ou poés-ictal, a patologia car-
diaca com débito cardiaco reduzido (arritmia, doenca
cardiaca congénita), intoxicacdo, patologia endécrina



ou metabdlica e a anafilaxia,'®* em particular nas crian-
cas mais velhas.

O mecanismo fisiopatolégico ou a patogénese im-
plicada no EHH permanecem desconhecidos, poden-
do ter uma etiologia multifatorial com fatores associa-
dos a crianga, assim como a prépria vacina.!* Num es-
tudo publicado sobre o risco de EHH apés a vacinacgao
por perttssis,” este tiltimo é considerado como um epi-
sddio vasomotor, sendo desconhecidos os fatores res-
ponsaveis pelo seu desencadear. No mesmo estudo é
referido que a vacinacdo nos membros inferiores pode
favorecer o EHH comparativamente com a adminis-
tracdo nos membros superiores, uma vez que nos pri-
meiros estd implicada uma resposta imune ao nivel dos
nédulos linfaticos para-adrticos e retro-abdominais,
podendo conduzir a uma vasodilatagao da circulagao
abdominal através de mediadores vasoativos.’

Os epis6dios reportados tém sido associados a di-
versas vacinas, nomeadamente a vacina da difteria, do
tétano, Hib e VHB. No entanto, mais de 90% dos casos
reportados foram associados as vacinas que contém
pertussis, em particular, a vacina celular completa.!**
Ap6s 2005, com a introdugdo da vacina DPTa, que con-
tém menos toxina, a percentagem de reagdes locais e
sistémicas e o nimero de eventos adversos reportados
diminuiu.”™®

No presente caso clinico, o EHH foi associado a ad-
ministracdo das vacinas DTPaHibVIP e pneumocdécica
13-valente. Apesar de existir na literatura, tanto quan-
to seja do conhecimento dos autores, apenas um caso
clinico associado a vacina pneumocécica 13-valente,’
ambas as vacinas devem ser consideradas como po-
tenciais agentes implicados.

Em relacdo aos fatores de risco, existe uma tendén-
cia para o EHH ocorrer ap6s as primeiras doses,* ndo
parecendo existir associacdo com a idade gestacional’
ou o sexo.? Nos Estados Unidos, o Vaccine Adverse Event
Reporting System encontrou um discreto predominio
do sexo feminino (53%) associado a EHH. Em contra-
partida, na Holanda foi encontrado um predominio do
sexo masculino.?

A American Academy of Pediatrics e o Advisory Com-
mittee for Immunization Practices consideravam ini-
cialmente o EHH como uma contraindicacao para a
administracao de futuras vacinas com o antigénio per-
tussis. Desde 1991, o EHH é considerado uma precau-
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¢do e ndo contraindicacao para futuras imunizacoes.*
No presente caso clinico, e em concordancia com ou-
tros descritos, as subsequentes administracoes das va-
cinas decorreram sem intercorréncias.

Apesar da gravidade dareagdo, o prognéstico é bom,
ocorrendo recuperacao completa em todos os epis6-
dios reportados até ao momento, sem sequelas a lon-
go prazo. Num estudo de caso-controlo na Holanda,
que incluiu 101 criancas com EHH, verificou-se uma
taxa baixa de recorréncia deste ap6s doses subsequen-
tes da vacina pertussis e um crescimento e desenvolvi-
mento normais no periodo de follow up apés o episé-
dio.>*® Um estudo na Suécia obteve resultados seme-
lhantes ap6s 18 meses de avaliagdo.>®

O presente caso clinico evidencia conformidade com
a literatura publicada relativamente a duragdo e be-
nignidade dos episddios e ao facto de se retomar o es-
quema de vacinagdo sem intercorréncias.

Atendendo a escassez de dados publicados, os auto-
res propdem que a vacinacdo destas criancas, ap6s o
EHH, decorra com as seguintes precaugdes: a admi-
nistracdo da dose subsequente da vacina implicada de-
verd ser feita em ambiente hospitalar, com um periodo
de vigilancia sobreponivel ao periodo de tempo que
decorreu entre a administracdo da vacina e a sintoma-
tologia, ap6s o EHH, respeitando um minimo de 12 ho-
ras, pois a maioria destas reagoes tende a ocorrer nes-
te espaco de tempo;* a administracdo de qualquer ou-
travacina imediatamente ap6s o EHH também deve ser
feita em ambiente hospitalar, com um periodo de vigi-
lancia um pouco superior ao habitual, de uma hora.
Ap6s a administracdo, e confirmada a tolerancia as va-
cinas, dever-se-a retoma o esquema de vacinacdo no lo-
cal usual e com as medidas de vigilancia de 30 minu-
tos.

Em conclusao, é importante que todos os profissionais
de satiide estejam atentos para o reconhecimento desta
entidade e a reportem, ndo devendo a mesma ser consi-
derada contraindicacdo para futuras imunizagdes, mas
conduzir a adocdo de uma conduta ponderada que per-
mita prosseguir o esquema de imunizacdo recomenda-
do, com o maior grau de cumprimento e sucesso.
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ABSTRACT

HYPOTONIC-HYPORESPONSIVE EPISODE AFTER VACCINATION: ABOUT A CASE REPORT

Introduction: The hypotonic-hyporesponsive episode (HHE) is defined by the sudden decrease in muscle tone, hyporesponsi-
veness, and skin discoloration (pallor or cyanosis), which may begin immediately or within 48 hours after immunization, whe-
re no other cause is known.
Case report: The authors describe a case of a lactent, referred to the allergy and clinical immunology department due to an
anaphylaxis suspicion post-vaccination in which the allergological workout excluded this diagnosis, proved tolerance to the pen-
tavalent vaccine, and confirmed the HHE diagnosis.
Comment: This case reinforces the importance of sending these children to an allergy clinic, to perform a correct diagnosis and
confirm/exclude a vaccine allergy. HHE is rare, not very often described in the literature, and can occur in any children vacci-
nated. It should not be considered a contraindication for future immunizations, but the vaccination after the episode should be
carried in a hospital setting, under supervision.

Keywords: Vaccination; Hypotonic-hyporesponsive episode.
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