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Resumo

:

A linfadenopatia após a vacinação contra a doença do coronavírus 2019
(COVID-19) é um efeito colateral comum que geralmente se resolve dentro
de vários dias a semanas, e apenas a observação é recomendada. No entanto,
para linfadenopatia prolongada, outras possibilidades, incluindo malignidade
ou outras doenças linfoproliferativas, podem ser consideradas. Aqui,
relatamos o caso de uma mulher de 66 anos que experimentou aumento
prolongado do linfonodo supraclavicular ipsilateral após a segunda dose da
vacina ChAdOx1 (Oxford-AstraZeneca) COVID-19, que acabou sendo
diagnosticada como tuberculose extrapulmonar.
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1. Introdução

O programa de vacinação contra a doença do Coronavírus 2019 (COVID-
19) foi implementado globalmente em dezembro de 2020 para neutralizar a
situação pandêmica da “Infecção Grave do Coronavírus relacionado à
Síndrome Respiratória Aguda tipo 2” (SARS-CoV-2). Embora as vacinas
contra a COVID-19 tenham provado reduzir a taxa de morbidade e
mortalidade associada à COVID-19, elas têm o potencial de causar efeitos
colaterais. O efeito colateral mais comum é a inflamação local no local da
injeção, seguida de linfadenopatia aumentada, que não é um efeito colateral
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comum de outras vacinas. Felizmente, o aumento do linfonodo local (LN)
após a vacinação geralmente se resolve em vários dias a várias semanas sem
sequelas e é recomendado para ser observado [1,2,3]. No entanto, em casos
de aumento persistente do LN, a possibilidade de envolvimento canceroso
ou outras doenças linfoproliferativas pode ser considerada. Além disso,
algumas doenças infecciosas que manifestam linfadenopatia também devem
ser consideradas, especialmente se febre ou sintomas respiratórios forem
combinados [4]. É muito raro diagnosticar uma doença infecciosa em
pacientes com linfadenopatia sem sintomas adicionais. Aqui, pela primeira
vez, relatamos um caso de aumento prolongado do linfonodo supraclavicular
após a vacinação contra a COVID-19 sem quaisquer outros sintomas que
resultaram em tuberculose extrapulmonar subclínica (TB).

2. Descrição do Caso

Uma paciente de 66 anos visitou o ambulatório queixando-se de aumento
prolongado do LN supraclavicular ipsilateral prolongado que surgiu 3 dias
depois de receber a segunda dose da vacina ChAdOx1 (Oxford-
AstraZeneca) em seu músculo deltoide esquerdo (Figura 1 e Tabela 1). Ela
só teve sensibilidade e fadiga no local da injeção após a primeira vacinação.
Ela era uma dona de casa que não tinha histórico de viagens ou reuniões
recentes devido à pandemia. Ela havia se recuperado da púrpura
trombocitopênica idiopática aguda 3 anos antes e não tinha outra doença
subjacente. Não foram observados sintomas adicionais, incluindo febre,
tosse, mialgia ou perda de peso. Reações adversas induzidas pela vacina
foram assumidas e a condição do paciente foi cuidadosamente monitorada.
Não houve alteração no tamanho do LN aumentado 8 semanas após a
vacinação sem quaisquer achados laboratoriais anormais (contagem de
glóbulos brancos 7830 mm3, neutrófilos 66,4%, linfócitos 21,4% e
contagem de plaquetas 214.000 mm3); no entanto, a ultrassonografia
revelou múltiplos LNs aumentados, com conglomerado na área
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supraclavicular esquerda (Figura 2). 18F-FDG PET/CT foi realizado para
descartar metástases primárias de malignidade. Nos resultados, as imagens
de 18F-FDG PET/CT revelaram múltiplos LNs hipermetabólicos não apenas
na área supraclavicular esquerda, mas também nas áreas paratraqueal, hilar
direita e diafragmática anterior, bem como nas áreas gástrica esquerda,
periportal, gastroepiplônica e paraaórtica. Não houve lesões
hipermetabólicas em ambos os pulmões (Figura 3). A biópsia de LN revelou
inflamação granulomatosa crônica da área supraclavicular, com necrose
caseosa consistente com a TB. A reação em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real revelou Mycobacterium tuberculosis como o agente causador e o
LN aumentado começou a diminuir após o início da terapia com rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol.

3. Debate

A linfadenopatia é um efeito colateral transitório comum da vacinação
contra a COVID-19, e o aumento do LN ipsilateral ao local da injeção da
vacina tem sido amplamente relatado [1,5,6]. Os locais mais envolvidos na
linfadenopatia palpável foram relatados como LNs supraclaviculares
seguidos por LNs axilares, enquanto LNs aumentados foram identificados
principalmente na axila em linfadenopatia não palpável [1]. O tempo médio
para resolução clínica foi relatado como de 7,1 a 26,5 dias em estudos
anteriores, mas a linfadenopatia persistente foi observada por até 10 semanas
[7,8,9,10]. Atualmente, recomenda-se que a maioria dos casos de
linfadenopatias induzidas por vacinação seja observada por pelo menos 6
semanas até a resolução, pois foi revelada como hiperplasia folicular reativa
em um estudo citológico [11]. Para reduzir o número de biópsias
injustificadas, a National Comprehensive Cancer Network recomenda adiar
os estudos de imagem em 4 a 6 semanas após a vacinação contra a COVID-
19 [12]. Além disso, um estudo prospectivo recente sobre a avaliação nos
EUA da linfadenopatia associada à vacina COVID-19 concluiu que o
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acompanhamento de curto prazo dentro de 6 semanas não é útil e pelo
menos 12 semanas após a vacinação pode ser razoável para a resolução da
linfadenopatia [13].

No entanto, existem alguns relatos sobre o aumento persistente do LN que
eventualmente foram diagnosticados como doenças patológicas, incluindo a
doença de Kikuchi-Fujimoto, linfistiocitose hemofagocítica e sarcoidose
[14,15,16]. Além disso, embora tenham sido detectados surtos de doença em
pacientes conhecidos com doenças imunomediadas após a vacinação,
doenças imunomediadas associadas à vacina também foram relatadas em
indivíduos saudáveis após a vacinação [17]. Além disso, não podemos
ignorar a possibilidade de neoplasias malignas, como linfoma, porque foi
relatado que a linfadenopatia induzida pela vacinação contra a COVID-19
imita a progressão de pacientes oncológicos [18,19]. A situação mais incerta
é quando se enfrenta um paciente assintomático com aumento persistente do
LN sozinho. O diagnóstico diferencial deve ser realizado não apenas entre
doenças autoimunes e neoplasias malignas, mas também em termos de
doenças infecciosas, incluindo mononucleose infecciosa, toxoplasmose e
outras infecções virais (citomegalovírus, herpesvírus e vírus da
imunodeficiência humana) [4,20]. Por fim, a possibilidade de infecções por
micobactérias ou fúngicas não deve ser subestimada.
A TB extrapulmonar afeta outros locais além dos pulmões, como pleura,
LNs, ossos e articulações, trato geniturinário e meninges, e o envolvimento
de LNs é mais comum. É relatado que afeta 18-28% de todos os casos de
TB, mas é frequentemente diagnosticado tardiamente devido à sua ampla
variedade de manifestações clínicas e natureza heterogênea [21,22]. Embora
o desenvolvimento de novas ferramentas de imagem, incluindo 18F-FDG
PET/CT, que foram usados neste caso, tenha permitido a detecção mais
precoce, ele é frequentemente excluído no diagnóstico diferencial,
especialmente em pacientes assintomáticos classificados como TB
subclínica. A Organização Mundial da Saúde tem como objetivo
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diagnosticar esses pacientes antes que eles se tornem sintomáticos ou
infecciosos, pois prevê-se que eles se reativem em 5 a 10% das pessoas
[23,24]. No entanto, o hemograma completo, incluindo contagens de
glóbulos brancos, contagens de plaquetas e nível de hemoglobina, é
geralmente normal em pacientes com TB subclínica. Marcadores
inflamatórios, a taxa de sedimentação de eritrócitos e a proteína C-reativa,
também são conhecidos por estar na faixa normal.
A ultrassonografia pode ser a ferramenta de diagnóstico mais simples e não
invasiva em casos de TB extrapulmonar com alargamento do LN. As
características ultrassonográficas típicas da linfadenite por TB são
linfonodos múltiplos, irregulares, aumentados e conglomerados que têm uma
tendência à fusão [25], que é o achado exato no nosso caso. 18F-FDG
PET/CT também pode contribuir para a detecção precoce de TB
extrapulmonar, particularmente em casos de envolvimento multisite, com
um valor médio máximo de captação padronizado (SUVmax) de 5,3–13,4
[26,27]. O hipermetabolismo múltiplo tem um SUVmax de 5,1–9,5 nos
casos em que o paciente apresenta uma característica típica de TB
extrapulmonar em 18F-FDG PET/CT. Outra opção simples antes da biópsia
para triagem seriam os testes cutâneos de tuberculina, para os quais os
resultados positivos devem ser confirmados por testes de imunoensaio

Até onde sabemos, este é o primeiro relato de manifestação subclínica de TB
após a vacinação contra a COVID-19. Não podemos descartar a
possibilidade de uma ocorrência coincidente de TB extrapulmonar nesta
região endêmica. No entanto, o paciente não teve outros sintomas, incluindo
tosse, febre e perda de peso, além do aumento do LN imediatamente após a
vacinação. Suspeitamos que a reação imunológica à vacinação desencadeou
a manifestação de TB subclínica que resultou em linfadenopatia. Um estudo
anterior relatou que a infecção subclínica por TB e COVID-19 mostram uma
abundância igualmente aumentada de subpopulações mieloides circulantes e
essa via compartilhada de imunopatogênese sugere que a infecção por
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COVID-19 desencadeia a progressão da TB [29]. Da mesma forma, a vacina
ChAdOx1, uma vacina vetorial adenoviral com uma inserção de pico de
comprimento total do SARS-CoV-2, pode potencialmente desencadear TB
subclínica, pois atua como um adjuvante inflamatório e é assumido como
relacionada a mecanismos imunológicos inatos e adaptativos. Os fatores
conhecidos por controlar a infecção latente incluem macrófagos, células T
CD4, células T CD 8 e interferon gama (IFN-γ) [30]. No entanto, as
porcentagens da célula natural killer (NK) IFN-γ e CD56 comprovadamente
reduzem em pacientes idosos após a primeira vacinação ChAdOx1 e
restauração após a segunda vacinação devido à imunosenescência [31].
Como as células NK desempenham um papel crítico na imunidade contra a
tuberculose [32], o aumento dos LNs de drenagem regionais após a segunda
vacinação ChAdOx1 em nosso paciente de 66 anos pode estar relacionado
ao recrutamento de células NK e à produção de IFN-γ. Um estudo recente
também descreveu a reatividade nodal como sendo mais comum após a
segunda dose de vacinação contra a COVID-19 [33]. Portanto, pesquisas
futuras sobre a relação entre TB subclínica e linfadenopatia pós-vacinação
devem ser focadas no papel das células NK e na produção de IFN-γ.

Em conclusão, em casos de linfadenopatia prolongada induzida pela
vacinação COVD-19, estados patológicos, incluindo não apenas
malignidade, mas doenças benignas, como a TB, também devem ser
considerados, especialmente em regiões endêmicas. Em pacientes com
linfadenopatia assintomática, ultrassonografia ou PET/TC é uma ferramenta
valiosa para avaliação precoce, diagnóstico diferencial e, eventualmente,
para tratamento precoce.
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Figura 1. Fotografia clínica de uma paciente de 66 anos com linfonodo
aumentado na região supraclavicular esquerda ipsilateral ao local de injeção
da vacina contra a COVID-19.

Figura 2. A ultrassonografia do paciente com linfadenopatia induzida pela
vacinação contra a COVID-19 revelou vários LNs aumentados, com
conglomerado na área supraclavicular esquerda.

Figura 3. Imagens 18F-FDG PET/CT de paciente com linfadenopatia
induzida pela vacinação contra a COVID-19. A projeção de intensidade
máxima (A) e imagens axiais tomográficas de 18F-FDG PET/CT mostraram
hipermetabolismo múltiplo nos linfonodos supraclaviculares esquerdos (B),
retrotraqueais (C) e da artéria gástrica esquerda (D), com valor máximo de
captação padronizado de 5,5.

Tabela 1. Efeitos colaterais após a 1a e 2a dose da vacina ChAdOx1
COVID-19 no caso do paciente.
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