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RESUMO

A agranulocitose é caracterizada pela diminuicdo de neutréfilos no sangue periférico, sendo que
cerca de dois tercos dos casos, ocorrem por reacdo adversa a medicamentos. Relata-se um caso
de um homem caucasiano que em uso prolongado de oxacilina, por ocasido de uma
espondilodiscite séptica, que evoluiu com agranulocitose. Paciente do sexo masculino, 70 anos,
deu entrada no pronto-socorro com queixa de dor em regido lombar ha 30 dias. Diagnosticado
com espodilodiscite, acomentendo os platos vertebrais no nivel L5-S1. Foi tratado empiricamente
com oxacilina. Antibioticoterapia mantida até o vigésimo nono dia. Apresentou ao hemograma:
contagem de leucdcitos de 0,870/mm?3 (sem contagem diferencial). Apds suspensdo da oxacilina a
leucometria ndo foi restabelecida, foi administrado fator estimulador de col6nia granulocitica
Filgastrimana dose de 0,5 MU/Kg/dia (5 ug/Kg/dia) por trés dias. Este relato tem por objetivo
ressaltar que a utilizacdo de Oxacilina endovenosa por periodos prolongados pode induzir a
agranulocitose,e para enfatizar que a monitorizacdo de pacientes mesmo assintomaticos deve ser
realizada.
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OXACILLIN-RELATED AGRANULOCYTOSIS. CASE REPORT

ABSTRACT

Agranulocytosis is characterized by a reduction of neutrophils in peripheral blood, and about two
thirds of cases occur due to adverse reactions to drugs. We report a case of a Caucasian man that
in prolonged use of oxacillin due a septic spondylodiscytis developed agranulocytosis. Male
patient, 70 years-old, was admitted to the emergency room complaining of pain in the lumbar
region for 30 days. Diagnosed with septic spondylodiscytis on plateaus vertebral level L5-S1. He
was treated empirically with oxacillin. Antibiotic therapy continued until the twenty-ninth day.
Blood count presented: leukocyte counts of 0.870/mm3 (without differential count). After
suspension of oxacillin, white blood cell count was not reestablished, was administered
granulocyte colony-stimulating factor Filgastrima at a dose of 0.5 MU/Kg day (5 ug/Kg/day) for
three days. This report aims to highlight that the use of intravenous oxacillin for prolonged periods
may induce agranulocytosis, and to emphasize that even asymptomatic patient monitoring should
be performed.
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INTRODUCAO

A agranulocitose é uma reagdo
hematoldgica grave caracterizada pela
reducdo, por mecanismos imunolégicos ou
citotoxicos, dos neutrdfilos circulantes no
sangue periférico em valores inferiores a 500

sl ¢ potencialmente fatal’, e em

células/mm
cerca de dois tercos dos casos ocorre como
uma reacdo adversa a medicamentos®.

A neutropenia relacionada a
medicamentos estd bem descritas para
alguns farmacos como os inibidores da
tirdide, sulfametoxazol e trimetoprima,
sulfasalazina, clomipramina4, dipironas,
azitromicina® e o grupo das penicilinasz.

A oxacilina pertence ao grupo das
penicilinas e apesar de citada por Andersohn
et al.' como um medicamento no nivel 1 de
evidéncia na correlagao com a
agranulocitose, ha poucos e antigos relatos
na literatura.

O objetivo deste trabalho foi relatar o
caso de um homem caucasiano que em uso
prolongado de oxacilina, por ocasido de uma
espondilodiscite  séptica, evoluiu com

agranulocitose.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 70 anos,
branco, deu entrada no pronto-socorro com
gueixa de dor em regido lombar ha 30 dias
qgue irradiava para membros inferiores, de

forte intensidade, que impossibilita
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movimentos habituais e sem fatores de

melhora. Paciente relata que tem diagndstico
prévio de  hérnia  lombar  (L5-S1),
Espondilodiscite séptica, hiperplasia
prostatica benigna, hipertensdo arterial
sistémica e osteoporose, utilizando
Ciprofloxacino (500 mg/dia) hda 1 més,
Finasterida (5 mg/dia), Losartana potassica
(25 mg/dia) e Carbonato de Calcio + vitamina
D (1 g/dia). Paciente foi internado e
submetido a Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) (Figura 1). Os medicamentos foram
mantidos até a avaliacdo da Infectologia que
acrescentou a Oxacilina 2 g de 4/4 h EV.
Paciente evoluiu estavel e referia
melhora progressiva da dor. No décimo
quarto dia de Oxacilina foi refeito a RMN que
demonstrou a persisténcia da
espondilodiscite. Antibioticoterapia mantida
até o vigésimo nono dia, onde apresentou ao
hemograma: contagem de leucécitos de
0,870/mm3® (sem contagem diferencial)
(Tabela 1), VHS de 75 mm/H e PCR 12 mg/dL,
a oxacilina foi suspensa e introduziu-se a
cefalotina 2 g EV de 6/6 h que teve resolucdo
do quadro de espondilodiscite. Foi pedido
avaliacdo e conduta para o servico de
hematologia, que administrou, no sétimo dia
apos interrupcao da oxacilina,fator
estimulador de col6nia  granulocitica
Filgrastima [G-CSF] na dose de 0,5 MU/Kg/dia
(5 ung/Kg/dia) por 3 dias. Houve resposta

laboratorial ao uso de CSF-G, tendo alta
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hospitalar com retorno ambulatorial para observado na Tabela 1.

monitorizagdo do hemograma conforme

Seaur: 8 Qe

Figura 1. RMN de coluna lombo-sacra realizada no inicio da internacdo em imagem T1 sagital (a) e
Axial T1 (b) demonstrando alteracdo de sinal acometendo os platds vertebrais no nivel L5-S1,
envolvendo o conteudo discal e os tecidos moles adjacentes.

Tabela 1. Evolugdo do Leucograma durante o periodo de acompanhamento.

Dias Terapia Leucdcitos Neutrdfilos Linfocitos Mondcitos Eosindfilos  Baséfilos
Antibidtica

19 - 8690 5518 2294 660 208 10
9o Oxacilinald 2141 1191 439 348 31
e B/dREV 1400 504 420 84 392 0
292 Interrupcao 870* - - - -

319 da Oxacilina 1310 117 1034 91 65 3
362 1440 43 1008 216 86 87
3792 7070 4595 1414 565 424 72
39¢ 40670 34162 4473 2033 0 2
469 19610 14119 3922 1372 196 1
612 5510 2936 1851 490 209 24

*Sem contagem diferencial.

DISCUSSAO e um disco entre eles, onde o Staphylococcus
A espondilodiscite é um processo aureus o micro-organismo mais prevalente’,
infeccioso envolvendo dois corpos vertebrais responsdvel por 40% das infeccoes
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hospitalares por gram-positivasg. Neste caso
o tratamento foi realizado empiricamente
com a Oxacilina, que é um medicamento
indicado no tratamento de infec¢Oes
causadas por estafilococos produtores de
penicilinase9.

Apesar da correta indicacdo, a
Oxacilina ndo estda isenta de reagles
adversas, sendo o0s principais sistemas
atingidos:  gastrointestinal,  neuroldgico,
renal, hepdtico e hematoldgico, além das
reacbes de hipersensibilidade®. Conforme
observado no caso descrito a reag¢ao adversa
observada foi a agranulocitose, que se
apresentou ao vigésimo nono dia de
tratamento superando o tempo médio
descrito na literatura que variou de 22 a 24

._1,10,11
dias

, ocorrido provavelmente devido ao
fato de que a monitorizagdo através do
hemograma em pacientes assintomaticos
nao é realizada diariamente.

A neutropenia secunddria ao uso de
farmacos pode ocorrer por mecanismos
imunoldgicos e/ou toxicos' sendo gue a via
ndo imunoldgica estd relacionada a um
tempo maior para o desenvolvimento desta
reacdo’. Por ser um evento adverso, a
agranulocitose é uma reacao independente
da acdo farmacoldgica, que ndo se pode
predizer, de incidéncia extremamente
baixalz, acometendo 5,02:1 milhdo de
habitantes ao ano, sendo que as ocorréncias
constituem

em ambiente  hospitalar
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aproximadamente 30% dos casos®, e tem

alta mortalidade que pode variar de 3-10%
1,3,14.

A taxa de mortalidade tem uma
relacdo proporcional com a contagem de
neutréfilos sendo que para valores inferiores
a 200 células/mm3® o progndstico é pior
devido ao aumento de infec¢des localizadas,
sepses e complicacdes fatais™*.

o tratamento consiste em
interromper o uso do medicamento para
evitar o agravamento do quadro clinico® e
introduzir o fator de crescimento de col6nia
granulopoética FCC-G**>*°.

Apesar da reversdao da neutropenia
ocorrer normalmente dentro de 3-4 dias apés
a descontinua¢ao de oxacilina¥*’, no caso
descrito o paciente mesmo permanecendo
assintomatico recebeu o granulokine no
sétimo dia apdés a descontinuacdo da
Oxacilina devido a demora no
reestabelecimento dos indices leucocitarios e
para reduzir as taxas de complicacOes
infecciosas fatais’.
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