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RESUMO

A trombocitopenia imune é uma afeccao benigna que se caracteriza por plaquetopenia isolada. O
manejo terapéutico inclui, como drogas de primeira linha, os glicocorticoides e a imunoglobulina.
Porém, frente a dependéncia de corticoterapia, alternativas mostram-se disponiveis, como a mais
antiga delas, a esplenectomia. Pacientes ndo responsivos a este procedimento sdo caracterizados
como portadores de doencga refrataria. Nesse contexto encontra-se o desafio de buscar drogas, de
acordo com os principais "guidelines”, que possam atuar neste subgrupo de maneira satisfatoéria,
como os analogos da trombopoetina. O presente relato objetiva apresentar um caso de paciente
com diagndstico de trombocitopenia imune corticodependente e refratario a esplenectomia, o que
possibilita uma discussdao com relacao as possibilidades terapéuticas atuais para prevencao de
sangramentos graves e as taxas de remissao associadas.

Descritores: Trombocitopenia; trombocitopenia/diagnostico; trombocitopenia/tratamento;
esplenectomia; glucocorticoides; imunoglobulinas.

ABSTRACT

Immune thrombocytopeniaisabenign condition thatischaracterized by isolated thrombocytopenia.
Therapeutic management includes glucocorticoids and immunoglobulin as first-line drugs.
However, in view of the dependence on corticotherapy, alternatives are available, as the oldest
of which is splenectomy. Patients unresponsive to this procedure are characterized as having
refractory disease. In this context, there is the challenge of seeking drugs, according to the main
guidelines, which can act in this subgroup in a satisfactory way, such as thrombopoietin analogues.
The present report aims to present a case of a patient diagnosed with steroid dependent immune
thrombocytopenia and refractory to splenectomy, which allows a discussion regarding the current
therapeutic possibilities for preventing severe bleeding in and the associated remission rates.

Keywords: Thrombocytopenia; thrombocytopenia/diagnosis; thrombocytopenia/treatment;
splenectomy; glucocorticoids; immunoglobulins.
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INTRODUCAO

A trombocitopenia imune (PTI) ¢é
uma doenga autoimune caracterizada por
trombocitopenia isolada (contagem de

plaquetas no sangue periférico <100 x 10°/ L)
na auséncia de outras causas ou disturbios que
possam estar associados a trombocitopenia.
O diagnoéstico de PTI primaria permanece
um diagnostico de exclusio, ndo ha qualquer
parametro clinico ou laboratorial robusto
atualmente estabelecer

disponivel para

seu diagnéstico com precisdao. Terapias

para PTI incluem imunossupressdao com
corticosteroides, imunoglobulina intravenosa
de alta dose (IVIg), anti-DIg, esplenectomia,
anticorpo monoclonal anti-CD20, analogos
da

imunossupressoras que podem ser eficazes no

trombopoetina e outras terapias
aumento da contagem de plaquetas. No entanto,
os beneficios dessas terapias nem sempre sdo

equilibrados por seus riscos potenciais 2.

A PTI refrataria designa os casos que
ndo responderam a esplenectomia ou tiveram
recidiva depois disso e sdo suficientemente
graves ou apresentam risco de sangramento
que exige terapia continua®. O presente relato
objetiva apresentar um caso de paciente
com diagnostico de PTI corticodependente e
refratdria a esplenectomia, o que possibilita
uma discussao com relacao as possibilidades
de

sangramentos graves na PTI e as taxas de

terapéuticas atuais para prevencao

remissao associadas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 47 anos,
diagnosticada com trombocitopenia imune
em 2014. Inicio da investigacdo no setor de
hematologia do Hospital do Servidor Publi-
co Estadual “Francisco Morato de Oliveira
(HSPE-FMO) de Sao Paulo, devido a quadro
clinico de hipermenorreia, gengivorragia e
petéquias, associado a plaquetopenia. Foram

realizados exames adicionais que permitiram
a exclusao de possiveis causas secundarias,
tais como: pseudoplaquetopenias, infecgoes
virais, colagenoses, hepatopatia e hiperesple-
nismo. Instituido tratamento com corticote-
rapia em junho de 2014 e realizadas 3 sessoes
de rituximabe em julho de 2014, com resposta
completa (manutencdo de plaquetas acima de
10x10°/L, sem episédios de sangramentos),
sem uso de corticoterapia, até 2016. Em junho
de 2016 a paciente apresentou quadro de pla-
quetopenia associada a petéquias em mem-
bros inferiores, e foi considerado o diagnosti-
co de reagudizacao.

Tendo em vista as constantes agudiza-
¢O0es da patologia e a necessidade de manu-
tencao de doses altas de corticoide associadas
aos seus efeitos colaterais, a equipe de cirur-
gia geral do servigo indicou a esplenectomia
por via laparoscopica, que foi realizada em
julho de 2017. A cirurgia ocorreu sem compli-
cagdes, com resposta completa. Em novembro
de 2017 a paciente apresentou nova recaida,
sendo reintroduzida a corticoterapia. Em ul-
trassom de abdome realizado nesse periodo,
nao foi caracterizado bago acessdrio, apenas
estado pos cirargico de esplenectomia. Em
2018 ocorreram mais quatro crises de agudi-
zacao, foi associada azatioprina 100 mg/dia
em outubro de 2018 e suspensa em fevereiro
de 2019 devido a auséncia de resposta. Tendo
em vista tal cenario clinico de refratariedade
e, na indisponibilidade de analogo da trom-
bopoetina, a equipe de hematologia manteve
paciente com baixas doses de corticoide no
aguardo da referida medicacgao.

Em outubro de 2020 a paciente evolui
com sintomas gripais e sangramento gengival
espontaneo e plaquetas de 5.000/mm?, em uso
de prednisona 5 mg/dia. Realizada internacao
hospitalar e verificado diagnostico de pneu-
monia viral por COVID-19. Em tomografia de
torax foram evidenciados achados caracteris-
ticos e PCR com virus detectado. Iniciado, na
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internac¢do, dexametasona 20 mg por 3 dias,
realizado 50% da dose devido ao contexto de
COVID-19, seguido de prednisona 40 mg e alta
com orientacdes para retirada da droga.

Atualmente a paciente segue em acom-
panhamento ambulatorial, em diminuicado

gradual de prednisona. Iniciou em novembro

de 2020 analogo da trombopoetina, eltrom-
bopag 50 mg/dia, com resposta completa, pla-
quetas de 493x10°/L em dezembro de 2020,
sem episddios de sangramentos. A figura 1
demonstra a evolugao da contagem plaqueta-
ria da paciente ao longo dos anos, junto com as
terapias realizadas.

EVOLUCAO TEMPORAL DA CONTAGEM PLAQUETARIA

400
380
360
340
320
300
280
260

ESPLENECTOMIA

N
i
)

220

200
RITUXIMABE

=
®
=]

160

PLAQUETAS (X109/L)
=
o

120
100
80
60
40
20

2014
JUNHO
JULHO
SETEMBRO
DEZEMBRO
2015
ABRIL
OUTUBRO
2016
MARCO
JUNHO
JULHO
SETEMBRO
NOVEMBRO
2017
MARGO
ABRIL
MAIO
AGOSTO
NOVEMBRO

Figura 1 - Evolucdo temporal da

acompanhamento da paciente.

DISCUSSAO

Pacientes adultos com PTI tém mor-
bidade e mortalidade aumentadas (RR 2,3;
IC 95%, 1,8-3,0) em comparagdao com a po-
pulacdo em geral, particularmente aqueles
incapazes de manter uma contagem plaque-
taria adequada para hemostasia (maior que
30 x 10° / L) apesar da terapia. O tratamento
da PTI baseia-se no manejo de sangramen-
tos ativos e na preveng¢do de novos e inclui
como opg¢des drogas de primeira e segunda
linha (tabela 1). De acordo com o guideline
da American Society of Hematology (2019),
a recomendagdo para o inicio do tratamento
com corticoterapia justifica-se para pacientes
com PTI recém-diagnosticada e contagem de
plaquetas inferior a 30 x 10°/L. Frente a re-
fratariedade ou dependéncia de corticoides
(mais de 3 meses de uso) recomenda-se a in-

contagem plaquetdria.

AZATIOPRINA
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Destacadas as terapéuticas realizadas ao longo do

troducdo de outra medida terapéutica, como
esplenectomia, analogos da trombopoetina e,
como alternativa, o rituximabe. A definicdo
de remissdo ou resposta completa é uma con-
tagem de plaquetas ap6s o tratamento maior
que 100 x 10°/ L e auséncia de sangramento
clinicamente relevante. Remissao ou resposta
parcial é definida como uma contagem de pla-
quetas entre 30 e 100 x 10°/L, que é o dobro
da contagem basal, e nenhum sangramento
clinicamente relevante *°.

A paciente do caso relatado iniciou o
tratamento com corticosteroide. Optou-se
pela associacao com rituximabe. A patogéne-
se da PTI permanece obscura, embora a des-
truicdo das plaquetas mediada por anticorpos
e / ou células T seja processo-chave. Agentes
imunossupressores (por exemplo, dexame-
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tasona em dose alta e prednisona em dose
baixa, junto com rapamicina ou rituximabe)
realizados em pacientes com PTI cronica de-
monstraram modulacdo de células T, aumen-
tando o numero de Tregs periféricos, restau-
rando a relagdo Th1/Th2 e normalizando o
Th17, subpopulacdo consistente com um au-
mento de IL-10 e TGF- 7.

questao houve recorréncia da plaquetopenia
apoOs esplenectomia, em um periodo inferior
a um ano .

Por fim, apds a liberacdao do analogo
da trombopoetina, a paciente iniciou uso do
eltrombopag 50 mg/dia em novembro de
2020, com boa resposta clinica. Eltrombopag

e romiplostim sdo agonistas

do receptor de trombopoietina

A transitoriedade da
deplecdo das células B e o
baixo perfil de toxicidade re-
presentaram a justificativa
para seu uso no tratamento
de doencas autoimunes, es-

pacientes com
PTI que nao sao
responsivos ao

pecialmente aquelas em que
a atividade das células B foi
considerada o principal me-

tratamento de

canismo patogénico, como na
PTI. Em metandlise que ava-
liou sua eficacia e segurancga
no tratamento de paciente
com PTI, as taxas de resposta
completa (contagem de pla-

O rituximabe é
um anticorpo
monoclonal anti-

primeira linha pode
levar a resposta

completa ou parcial
a meédio prazo.

aprovados pela Food and Drug
(FDA)
pacientes com PTI refratarios

Administration para

a outros tratamentos e com

CD20. Seu uso em

doenca por mais do que 6 meses
(eltrombopag) ou 12 meses
(romiplostim). Ambos aumentam
de
ap6s a ligacdo ao receptor de
c-Mp],
megacariocitos, estimulando a

a producao plaquetas

trombopoietina, em

proliferacdo de megacariocitos e
diferenciagao 2,

Em um estudo randomi-

quetas 150 x 10° células / L)

e de resposta geral (contagem de plaquetas
50 x 10° células / L) com rituximabe foram de
43,6% (IC 95%, 29,5% a 57,7%) e 62,5% (IC,
52,6% a 72,5%), respectivamente. As respos-
tas duram de 2 a 48 meses 8.

Pacientes adultos
de PTI

ser submetidos a esplenectomia aberta ou

com diagnostico
resistente ou recorrente podem

laparoscépica. Apesar de ser considerado
um tratamento padrdo, metandlise publicada
que incluiu 23 estudos e um total de 1.223
esplenectomias por via laparoscoépica,
evidenciou uma taxa de falha de curto prazo
para esplenectomia laparoscoépica de 8,2%.
A definicdo de “curto prazo” variou desde
o momento da alta até 24 semanas apds a
esplenectomia. A taxa de recidiva de longo
prazo para esplenectomia laparoscopica foi

de 43,6 por 1.000 pacientes-ano. No caso em

zado, duplo-cego, envolvendo pa-
cientes com purpura trombocitopénica idiopati-
ca (PTI) por um periodo maior do que 6 meses,
contagem de plaquetas inferior a 30 x 10°/L de
sangue e um ou mais tratamentos por PTI an-
teriores, foram selecionados 197 pacientes que
receberam tratamento padrdo associado ao el-
trombopag 50-75 mg uma vez ao dia (n = 135)
ou placebo (n = 62) por até 6 meses. 106 (79%)
pacientes no grupo em uso de eltrombopag res-
ponderam ao tratamento pelo menos uma vez
durante o estudo, em comparagdo com 17 (28%)
pacientes do grupo placebo. Com relagdo a pa-
cientes previamente esplenectomizados ou ndo
em uso de eltrombopag foi observado que nao
havia diferenca no efeito do medicamento nes-
tes subgrupos 3.

Sao demonstrados na Tabela 1, os agen-
tes terapéuticos, a acdo e os efeitos colaterais
para trombocitopenia imune.
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Tabela 1 - Agentes terapéuticos, a acdo e os efeitos colaterais para trombocitopenia imune
(adaptado de Cooper 2019) *

Glicocorticoides
(primeira linha de
tratamento)

Dexametasona

Imunoglobulina
(primeira linha de
tratamento)

Romiplostim

Eltrombopag

Rituximabe

1-2 mg/kg via

oral por 1-2 sem.,
seguido de reducao
gradual

20-40 mg via oral
por 4 dias a cada
2-4 sem., maximo
de 4 ciclos

0,4 g/kg IV por até
5 dias ou 1g/kg por
1-2 dias

1-10 pg/kg SC 1x
sem.

25-75 mg via oral
por dia

375 mg/m? de
superficie corpérea
IV semanalmente
por 4 sem; ou 1g
administrado 2
vezes com 2 sem.
de intervalo entre
as doses. Doses
inferiores (100-
200mg) semanais
por 4 sem. também
mostraram ser
efetivas

Inicio da
acao

1-2 sem

1-4 dias

1-2 sem.

1-2 sem.

1-8 sem.

Duracao do Efeito

Resposta em 60% a 80% dos
pacientes; resposta sustentada
apos retirada em 30%-50%

Resposta em 60%-80% dos
pacientes; resposta sustentada
apos retirada em 30-50%

Resposta transitoria durando
de 1-4 sem., em menos de
80% dos pacientes; tratamento
pode ser repetido

Resposta alcangada e mantida
em 40-60% dos pacientes
recebendo terapia continua;
resposta mantida apods retirada
em 10-30% dos pacientes

Resposta alcangada e mantida
em 40-60% dos pacientes
recebendo terapia continua;
resposta mantida apos retirada
em 10-30% dospacientes

Resposta sustentada em 60%
dos pacientes por 6 meses e
30% por 2 anos; tratamento
pode ser repetido
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Efeitos colaterais e
cuidados

Ganho de peso, insbnia,
mudangas de humor,
aspecto cushingéide,
interoletancia a glicose,
osteoporose, aumento do
risco de infecgbes, sintomas
gastrointestinais, sintomas
neuropsiquiatricos

Ganho de peso, insbnia,
mudangas de humor,
aspecto cushingoide,
interoletancia a glicose,
osteoporose, aumento do
risco de infecgbes, sintomas
gastrointestinais, sintomas
neuropsiquiatricos

Dor de cabeca, meningite
asséptica, lesao renal

Dor de cabecga, dor muscular,
possivel aumento do risco de
trombose e mielofibrose

Sintomas gastrointestinais,
aumento de transaminases,
catarata, possivel aumento
do risco de trombose e
mielofibrose, deve ser
tomado 4 horas apos e 2
horas antes de alimentos
contendo cations (ferro, e
calcio do leite ou outros
produtos)

Efeitos colaterais
relacionados a infusédo
(calafrios, broncoespasmos),
neutropenia,
hipogamaglobulinemia,
doenga do sono, aumento
do risco de infecgbes e
leucoencefalopatia multifocal
progressiva (muito raro).
N&o deve ser utilizado em
pacientes com evidéncia

de infecgao ativa por HBV
(HBsAg) ou infecgao prévia
(anti-HBc)
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Inicio da

Duracao do Efeito

88

Efeitos colaterais e

50-150 mg via oral 2

agao

Resposta alcangada e mantida

cuidados

Hipertensao, nausea,

Fostamatinib x a0 dia 1-2 sem. em 18-43% dos pacientes que diarreia, elevacgao de
recebem terapia continua transaminases
Fraqueza, sudorese,
. 1-2 mg/kg via oral Resposta em 30%-60% dos neutropenia, elevacao de
Azatioprina . . 6-12 sem. ; ;
(max. 150 mg/dia) pacientes transaminases, aumento do
risco de cancer
500 mg via oral 2 x Dor de cabeca, sintomas
_ ao dia por 2 sem., Resposta em 30%-60% dos gastromtgstmals, infecgdes
Micofenolato com aumento 4-8 sem. . de pele fungicas,
. pacientes .
gradual até 1g 2x teratogénico, aumento do
ao dia risco de cancer.
Hirsutismo, acne,
400-800 mg/dia via Resposta em 30%-60% dos amenorrsia, aum?nto et
Danazol 3-6 meses ; transaminases, ndo deve
oral pacientes s :
ser utilizado em pacientes
com cancer de prostata
Sintomas gastrointestinais,
75-100 mg/dia via Resposta em 30%-60% dos  metahemoglobinemia, rash,
Dapsona 3 sem ; . .
oral pacientes anemia (em pacientes com
deficiéncia de G6PD)
CONCLUSAO REFERENCIAS

A abordagem terapéutica da PTI é um
desafio, principalmente em situacdes refrata-
rias como a do caso clinico apresentado. Parte
disso deve-se ao fato dos medicamentos ou a
esplenectomia ndo promoverem a cura. Atual-
mente ha alternativas promissoras, mesmo
em casos que ndo respondem a esplenectomia,
como o uso dos analogos da trombopoetina.
Sendo assim, cabe a equipe médica buscar al-
ternativas para manter um bom controle pla-
quetdrio, prevenindo sangramentos, baseado
nos principais "guidelines” disponiveis atual-
mente. Além disso, é importante ressaltar o
acompanhamento regular desses pacientes,
evitando a ocorréncia de efeitos colaterais
medicamentosos, como por exemplo com uso
prolongado de corticoides, e para a retirada
de drogas que nao promoveram resposta cli-
nica satisfatéria.
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