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RESUMO

Introducdo: A Pdrpura Trombocitopénica Imune (PTI) é caracterizada por
trombocitopenia isolada mediada por anticorpos antiplaquetarios. Apesar do seu
tratamento estar bem demonstrado existe um subgrupo de doentes com PTI refrataria
para a qual as alternativas terapéuticas sdo controversas. A Sindrome de Anticorpos
Antifosfolipidos (SAAF) é uma doenca autoimune definida por eventos tromboticos na
presenca de anticorpos antifosfolipidos (AAFL). No entanto, outras manifestagdes sao
frequentemente observadas, nomeadamente a trombocitopenia. Os AAFL ndo séo
exclusivos da SAAF, sendo encontrados em pessoas saudaveis e numa variedade de
doencas, nomeadamente na PTI. Assim, a associacdo entre PTI e AAFL pode

representar um subgrupo de doentes com caracteristicas clinicas distintas.

Caso Clinico: Homem de 42 anos, com antecedentes de alcoolismo cronico é internado
por Pneumonia Viral e Trombocitopenia com Discrasia Mucocutanea. A investigacao
clinica permitiu estabelecer o diagnostico de PTI com AAFL positivos, muito sugestivo
da SAAF, apesar da auséncia de eventos tromboticos. Durante o seguimento, a PTI
manteve-se refratria a diferentes estratégias terapéuticas, com agravamentos
laboratoriais e clinicos, tendo o doente desenvolvido mielotoxicidade e complicacGes

infeciosas devido a imunossupressao.

Concluséo: O caso clinico evidencia particularidades clinicas no grupo de doentes com
PTI e AAFL positivos. Neste trabalho propbe-se que os doentes com PTIl e AAFL
constituem um subgrupo especifico, distinto da PTI classica e da SAAF trombdtica.
Assim, prop0e-se um algoritmo para este subgrupo de doentes com PTI Grave e
Refrataria Associada a AAFL.

Palavras-chave: Anticorpos Antifosfolipidos; Purpura Trombocitopénica Imune;

Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos Hematoldgico.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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ABSTRACT

Introduction: Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) is characterized by isolated
thrombocytopenia mediated by antiplatelet antibodies. Although its treatment is well
established there is a subgroup of patients with refractory ITP for which the best
therapeutic approach remains undefined. The Antiphospholipid Syndrome (APS) is an
autoimmune disease defined by thrombotic events in the presence of antiphospholipid
antibodies (APL). However, APS may present with other manifestations, namely
thrombocytopenia. APL are not found exclusive in APS, as they are also found in
healthy individuals and in many diseases, such as ITP. Therefore, ITP with APL may

identify a subgroup of patients with a distinct clinical course.

Case Report: 42-year-old man with chronic alcoholism was admitted due to a Viral
Pneumonia and Thrombocytopenia with muco-cutaneous bleeding. The clinical
investigation established ITP with APL-positive, highly suggestive of APS, despite the
absence of thrombotic events. During follow-up, ITP evolve to a refractory course with
multiple clinical and laboratory flares. The patient developed myelotoxicity and

infectious complications due to immunosuppression.

Conclusion: This case highlights clinical features of ITP with APL-positive. This work
suggests that patients with ITP and APL-positive constitute a specific subgroup, distinct
from classical ITP and thrombotic APS. Thus, an algorithm for refractory ITP with APL

is proposed.

Keywords: Antiphospholipid antibodies; Hematologic Antiphospholipid Syndrome;

Immune Thrombocytopenic Purpura.

This work points out the author’s opinion.
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INTRODUCAO

Purpura Trombocitopénica Imune

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI), classicamente designada por Purpura
Trombocitopénica Idiopéatica, € wuma doenga autoimune caracterizada por
trombocitopenia isolada (plaquetas inferiores a 100.000/mm?), associada a risco de
hemorragia mucocutanea. A PTI pode ocorrer isoladamente (PTI Priméria, cerca de
80% dos casos) ou no contexto de outras doencas, como doencas autoimunes, infecoes,

farmacos e neoplasias (PTI Secundaria, em 20% dos casos) (1-3).

A PTI resulta de uma desregulacdo imunoldgica com producdo de anticorpos
antiplaquetarios contra antigénios de superficie das plaquetas e dos megacariocitos, com
consequente fagocitose e destruicdo das plaquetas no sistema reticulo-endotelial. A
perda de tolerdncia imunoldgica, com alteracdo das respostas de células T reguladoras,
parece ser o mecanismo central. No entanto, os eventos precipitantes variam nas
diferentes formas de PTI e muitos permanecem desconhecidos (4). Cerca de 80% dos
anticorpos sdo contra a GPIlIb/Illa e os restantes contra outras glicoproteinas —
complexo GPIb/IX, GPIV e GPla/lla (5). Contudo, importa realcar que 0s anticorpos
antiplaquetarios ndo sdo documentados em todos os doentes com PTI, existindo outros

mecanismos imunes gue contribuem para a trombocitopenia na doenca (1; 3; 4).

A PTI afeta criancas e adultos, com uma incidéncia anual de 2 casos por 100.000
adultos (4). A incidéncia em adultos € ligeiramente superior em mulheres em idade
fértil, sendo igual nos dois sexos a partir dos 60 anos, ainda que rara a partir desta idade
(4; 6).

As manifestacdes clinicas sdo heterogéneas, podendo variar de PTI assintomatica até
PTI com hemorragia. A gravidade da hemorragia, que define a gravidade da PTI, é
também variavel, desde quadros moderados (mais frequentes) a graves (mais raros) (6).

A PTIl é um diagnostico de exclusdao (4). Atualmente a pesquisa de anticorpos
antiplaquetarios ndo é util no diagndstico, dada a variabilidade interlaboratorial e sua
baixa sensibilidade (2; 4).

A terapéutica da PTI é, ainda hoje, controversa. O principal objetivo da terapéutica da

PTI é diminuir o risco hemorragico (e ndo normalizar a contagem plaquetéria), estando
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indicada para situacdes de trombocitopenia inferior a 30.000 plaquetas/mm® ou
hemorragia significativa (4). A primeira linha terapéutica inclui corticoterapia,
imunoglobulina endovenosa (IVIg) e imunoglobulina anti-D  (Ig anti-D).
Contrariamente, em doentes com PTI persistente e recidivante, a abordagem terapéutica
ndo reune consenso, podendo incluir esplenectomia e/ou terapéutica com Rituximab ou
agonistas da trombopoietina (TPO) (1). Outras alternativas terapéuticas tém sido

tentadas para os casos refratarios, com resultados promissores, mas variaveis (6; 7).

O prognostico é variavel, dependendo da idade, fatores de risco hemorragico
concomitantes e da etiologia da PTI (na PTI secundaria). Habitualmente, as formas
secundérias tém melhor prognostico, enquanto que a PTI primaria evolui para a
cronicidade com recidivas frequentes (1; 2). A mortalidade a longo prazo € igual a

populacdo em geral, exceto na doenca grave e refrataria onde é ligeiramente superior

(8).

Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos

A Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipidos (SAAF) é uma doenca autoimune
caracterizada por fendmenos trombdticos (arteriais e venosos) recorrentes e morbilidade
obstétrica na presenca de anticorpos antifosfolipidos (AAFL) (9). A SAAF é mais
frequente no sexo feminino (4-5:1), com um pico de incidéncia entre 30 e os 40 anos,
com apenas 10% dos casos a serem diagnosticados apds os 50 anos (9). A SAAF é
considerada primaria se nao estiver associada a outra doenca, ou secundaria se coexistir
outra doenca autoimune, sendo a associacdo mais frequente com o Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) (9-12). A fisiopatologia da SAAF inicia-se por perda de tolerancia
imunoldégica, envolvendo alteragcdes nos recetores TLR (10). O mecanismo da trombose
pode ser explicado por um modelo “two hit”. O evento inicial é desconhecido na
maioria dos casos, no entanto, a lesdo endotelial por espécies reativas de oxigénio
parece criar condi¢cbes para 0S anticorpos exercerem a sua patogenicidade,
principalmente os anticorpos anti-beta 2 glicoproteina-1 (anti-p2-GP1) (13). Estas
imunoglobulinas participam em dois processos que contribuem para um estado pro-
trombotico: a ativacdo celular (a nivel do endotélio, mondcitos e plaquetas) com

alteracdo na expressdo e secrecdo de varias moléculas; e a inibicdo de mecanismos
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anticoagulantes e fibrinoliticos (13). No endotélio verifica-se a aquisi¢do de um fendtipo
pro-adesivo — aumento da expressdo de moléculas de adesdo (E-selectina, VCAM e
ICAM) —, pré-tromboético — aumento da secrecdo de fator tecidual e diminuicdo das
prostaciclinas e 0xido nitrico — e pro-inflamatério. Nos mondcitos ocorre aumento da
sintese de fator tecidual e fator de necrose tumoral. Por fim, a ativacdo plaquetaria
resulta num aumento da sintese de tromboxano A2 (10; 11). Paralelamente, os AAFL
interferem com as vias das proteinas C e S, da Anexina V e da Antitrombina IlI,
inibindo 0os mecanismos anticoagulantes e favorecendo eventos trombéticos (10; 11;
13).

As manifestacGes clinicas mais frequentes sdo a trombose venosa profunda e o acidente
vascular cerebral (9; 11). Contudo, outras manifestacbes sdo igualmente comuns,
nomeadamente a trombocitopenia, a anemia hemolitica, a endocardite marantica e o
livedo reticularis (11; 14). A trombocitopenia esta presente em cerca de 30% dos casos,
sendo normalmente moderada (plaquetas entre 100.000 e 150.000/mm® e sem
hemorragia associada. No entanto, pode dominar o quadro clinico, sendo grave e

refrataria em 5-10% dos casos (11; 14).

O diagndstico da SAAF ¢é baseado nos critérios de Sapporo propostos em 1999 e
revistos em Sydney no ano de 2006 (Figura 1).

Critérios Clinicos:
a) Trombose Vascular definida por v ou mais episédios de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos confirmados
por exame de imagem ou histologico afetando qualquer tecido ou drgéo. Trombose venosa superficial ndo cumpre o
critério.
b) Morbilidade Obstétrica definida por um dos seguintes:
* Uma ou mais mortes néo explicadas de fetos morfologicamente normais com 10 semanas ou mais semanas de
gestagio;
+ Um oumaig partos prematuros de recém-nascidos morfologicamente normais com 34 oumenos semanas de
gestacdo devido a eclampsia, pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria;
+ Trés ou mais abortos consecutivos, espontaneos, com menos de 10 semanas de gestagio e néo explicados por
anomalias cromossomicas maternas/paternas ou alteragdes hormonais ou anatomicas maternas.

Critérios Laboratoriais:

a) Anticoagulante lapico presente no plasma, presentes em 2 ou mais ocasies separadas pelo menos por 12 semanas.

b) Anticorpos anticardiolipina (IgG ou IgM) em niveis moderadamente elevados ou muito elevados (> 40 GPL ou MPL, ou
= percentil 99), presentes em 2 ou mais ocasices separadas pelo menos por 12 semanas, medidos pelo metodo ELISA.

¢) Anticorpo anti-p2-glicoproteina 1 (IgG ou IgM) no soro ou plasma (em niveis > percentil 99), presentes em 2 ou mais
ocagides geparadas pelo menos por 12 semanas, medidos pelo método ELISA

O diagnostico é estabelecido se estiverem presentes pelo menos um critério clinico e wm laboratorial.

Figura 1. Critérios de Sydney para a Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos
(adaptado de Miyakis S, et al (15)).
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A terapéutica da SAAF inclui anticoagulacdo associada a terapéutica imunomodeladora,
nos casos de SAFF secundaria (de acordo com as recomendacBes para a doenca
autoimune associada). A trombocitopenia, normalmente, ndo necessita de terapéutica,

no entanto, quando indicado o tratamento é semelhante ao da PTI (9; 14).

O prognostico dos doentes com SAAF é bom, com baixa recorréncia dos eventos
trombdticos, apresentando uma mortalidade global de 5,3% (9).

Anticorpos Antifosfolipidos

Os AAFL sdo um grupo heterogéneo de imunoglobulinas que reagem contra
fosfolipidos anidnicos das membranas celulares ou contra proteinas plasmaticas ligadas
a fosfolipidos (16; 17). Os AAFL estdo presentes em 1 a 5% da populacdo e numa

variedade de patologias autoimunes, sem que traduzam a existéncia da SAAF (9; 17).

Os alvos mais frequentes destas imunoglobulinas sdo o fosfolipido cardiolipina (CL), e
as proteinas beta 2 glicoproteina-1 e protrombina (16). Do ponto de vista laboratorial, 0s
AAFL podem ser divididos em dois grupos: o anticoagulante lupico (ACL),
determinado por um teste funcional de coagulacdo; e os restantes anticorpos (anti-
cardiolipina - anti-CL — e anti-f2-GP1) medidos por ELISA ou Quimioluminiscéncia
(17). O ACL tem significado progndstico, estando associado a maior risco trombdético e
a morbilidade obstétrica (9; 17). Também se verifica um pior progndstico com o

namero cumulativo de anticorpos positivos.

A trombocitopenia ¢ uma manifestacdo clinica da SAAF, mas atualmente verifica-se
que 80-85% dos doentes com PTI e AAFL ndo apresentam fendmenos trombéticos
definidores da SAAF (18; 19). Este subgrupo de doentes constitui um desafio clinico
pouco estudado e, consequentemente, de dificil decisdo terapéutica.
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CASO CLINICO

M.B.A., 42 anos, sexo masculino, caucasiano, operario da construcdo civil. Natural e

residente em Tomar. Casado com dois filhos.

Internado por trombocitopenia e epistaxis.

Antecedentes Pessoais

Trombocitopenia conhecida desde h& dois anos sem caracterizagdo etioldgica. Ex-
fumador (20 unidades maco ano), abstinente no Gltimo més antes do internamento.
Habitos alcodlicos, tendo sido submetido a tratamento para a Dependéncia Alcodlica,

sem consumos desde ha 20 anos.
Sem histdria familiar relevante.

Sem medicagéo habitual ou alergias medicamentosas.

Histéria da Doenca Atual

Dois dias antes do primeiro internamento o doente refere o aparecimento de cefaleia
periorbitaria bilateralmente, do tipo pressdo, sem irradiacdo, fatores de alivio ou
agravamento, acompanhada de alguns episodios de vomitos de contetido aquoso. Pela
persisténcia da sintomatologia recorreu ao Servico de Urgéncia. Apds avaliacdo clinica
foi estabelecido o diagndstico de Pneumonia e de Trombocitopenia (contagem
plaquetdria de 4.000/mm®). Durante o internamento iniciou, empiricamente,
Amoxicilina/Clavulanato 1000/200mg EV e Azitromicina 500mg EV, bem como
Prednisolona (PDN) 1mg/kg/dia e IVIg 2 g/kg/dia. Apos a terapéutica imunossupressora
verificou-se subida da contagem plaquetaria para 79.000/mm?®. Apés 5 dias, teve alta
hospitalar medicado com PDN 80mg/dia e com indicacdo para completar a

antibioterapia em ambulatoério.

Duas semanas depois, e, apés resolucdo das queixas, o doente inicia epistaxis de dificil
controlo, pelo que recorre novamente ao Servico de Urgéncia, tendo ficado internado

por trombocitopenia grave (2.000 plaguetas/mm®). Na revisdo de sistemas, o doente
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negava rash cutaneo, fotossensibilidade, alopécia, lesGes aftosas orais ou genitais,
artralgia ou artrite, fendémeno de Raynaud, xerostomia ou xeroftalmia, anorexia, febre
ou perda ponderal, outras perdas hematicas, bem como queixas de outros 6rgdos e

sistemas. O doente negava ainda contactos epidemioldgicos de risco.

Exame Objetivo

Doente com bom estado geral, vigil, orientado e colaborante. Apirético.
Hemodinamicamente estavel, com tensdo arterial de 128/83 mmHg. Frequéncia
cardiaca: 82 bpm, com pulso radial regular, simétrico e amplo. Eupneico em repouso,
frequéncia respiratéria 16 cpm e saturacdo periférica de O, de 99% em ar ambiente.
Mucosas descoradas e hidratadas. Anictérico e aciandtico. Sem adenomegalias
periféricas palpaveis. Auscultacdo cardiaca: S1 e S2 presentes, ritmicos e
normofonéticos, sem sopros ou extrassons. Auscultacdo pulmonar: murmdrio vesicular
mantido e simétrico, sem ruidos adventicios. Abdémen plano, ruidos hidro-aéreos
presentes, sem sopros; ponta de baco palpavel, sem outras massas ou organomegalias,
sem reacdo peritoneal. Membros, pele e faneras sem alteracGes. Sem alteracGes do

aparelho osteoarticular. Exame neuroldgico sem alteracdes.

Foi iniciada terapéutica com Metilprednisolona 1g EV durante trés dias e IVIg
400mg/Kg/dia durante cinco dias, seguido de PDN 1mg/kg/dia. Paralelamente foi
iniciada investigacdo etiologica para a trombocitopenia.

Avaliacdo Complementar de Diagnostico

Na avaliacdo analitica destacava-se: Hb 11.8gr/dL, VGM 82.6fl, RDW 16.7%CV;,
Leucéeitos 12.330/mm?, Neutréfilos 10.100/mm® PCR 0.6mg/dL, VS 27mm/1%h;
Plaquetas 2.000/mm?®, TP 11.6/11.6, aPTT 30.1/29 (53.3/29 antes da corticoterapia);
Glicemia 92mg/dL; Ureia 48mg/dL, Creatinina 0.9mg/dL, Na® 136mmol/L, K"
4.4mmol/L, Ca?* 9.5, Acido Urico 5.2mg/dL,; AST 23U/L, ALT 37U/L, GGT 28UIL,
FA 52U/L, BbT 1.18mg/dL, LDH 336U/L; Electroforese de proteinas sem alteracdes;
CK 16U/L; Ferro 26.8mcg/dL, Ferritina 164.2mcg/mL, CTFF 284mcg/dL, Sat.
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Transferrina 6%, Vit B12 294pg/mL, Folatos 9.4ng/mL. Teste de Coombs direto e

indireto negativos.

No estudo imunoldgico verificou-se ANA 1/160 (imunofluorescéncia com padrao
homogéneo), anti-dsDNA 536Ul/ml, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-Sm, anti-RNP,
anti-Jol, anti-Scl 70, e anti-CCP negativos. C3 85mg/dL (90-180) e C4 6mg/dL (10-
40). Anticorpos antiplaquetarios positivos, anticoagulante lapico positivo, anti-
cardiolipina IgM 75U/mL, IgG 124U/mL, anti-p2-GP1 IgM 166U/mL, IgG 151U/mL.

ANCAs negativos. Fator reumatoide negativo.

O esfregaco de sangue periférico mostrou trombocitopenia sem agregados ou alteragdes

morfologicas. O Mielograma ndo revelou alteracdes.

As serologias infeciosas mostraram: VIH negativo, serologias da hepatite B negativas,
Anti-VHC negativo, Anti-HTLV1/2 negativo, VDRL ndo reactivo, Herpes virus 1 e 2

IgG positivas, Echo virus IgM e IgG positivas, M. pneumoniae IgM e 1gG negativas,
Epstein Barr EDNA negativo, Parvovirus IgM e 1gG negativos e Adenovirus IgA e IgG

negativos. O teste respiratorio para o H. pylori foi negativo.

A TC-Corpo demonstrou “Atelectasias residuais no lobo pulmonar inferior esquerdo,
figado com dimensBes normais, mas proeminéncia do lobo esquerdo e do lobo caudado,
com contornos ligeiramente bosselados. Repermeabilizacdo da veia umbilical. Bago de
dimensGes aumentadas (didmetro 165mm), contornos regulares e opacificacdo

homogénea”.

A TC-CE revelou “Ligeira acentuacao da hipodensidade da substancia branca cerebral
de predominio subcortical, traduzindo areas de desmielinizagdo, inespecificas”. Para
esclarecer os achados da TC-CE, realizou uma RMN-CE que mostrou “multiplas areas
infracentimetricas de hipersinal nas sequéncias de T2-FLAIR intersectando a substancia
branca cerebral de predominio subcortical frontoparietal hemisférica com envolvimento
da interface caloso-septal paramediana esquerda que traduzem &reas de desmielinizacao
inespecificas” (Figura 2).

11
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Figura 2. LesGes da Substancia Branca. Multiplas areas infracentimetricas de
hipersinal (setas) intersectando a substancia branca cerebral de predominio subcortical
frontoparietal hemisférica com envolvimento da interface caloso-septal paramediana
esquerda, de provavel natureza desmielizante (inespecifica) ou vascular
microangiopatica. Cortes transversais (A-C) e Cortes Sagitais (D-F) de RMN-CE
(FLAIR TR Longo).

Apo6s a investigacdo realizada foram assumidos os seguintes diagnosticos: Purpura
Trombocitopénica Imune; Anemia por Hemorragia e Doenca Hepatica Crdénica
Alcodlica. Foi assumido o diagnéstico de PTI em contexto de doenca autoimune
sistémica (LUpus Eritematoso Sistémico e/ou SAAF) com trombocitopenia grave

precipitada pela infecdo viral (Pneumonia a Echovirus).

Seguimento e evolucao (Figura 3)

A PTI mostrou-se refrataria a primeira linha terapéutica com persisténcia de
trombocitopenia grave (10.000 plaquetas/smm®) e da epistaxis, pelo que o doente foi

proposto para Rituximab 1000mg EV. Apés a terapéutica verificou-se subida da

12
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contagem plaquetaria para 41.000/mm?, com controlo eficaz da epistaxis e possibilidade
de desmame progressivo da PDN.

PDN

HCQ

20000
0000

70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

Contagem Plaquetar (U/mm?)

Figura 3. Evolucdo Clinica e Laboratorial. AZA, Azatioprina. DAI, Doencas
Autoimunes. DEXA, Dexametasona. DNZ, Danazol. HCQ, Hidroxicloroquina. 1VIg,
Imunoglobulina endovenosa. PDN, Prednisolona. MPDN, Metilprednisolona. UCI,
Unidade de Cuidados Intensivos. TB, Tuberculose.

O doente teve alta hospitalar, medicado com PDN 40mg 1lid, Calcio/Vitamina D
12550mg/400Ul 1id e foi referenciado a Consulta de Doencas Autoimunes. Foi
agendada a segunda infusdo de Rituximab em regime ambulatério, que o doente

realizou sem intercorréncias.

Nos dois meses seguintes o doente foi internado duas vezes por recorréncia da epistaxis
e trombocitopenia grave. No primeiro internamento, realizou pulsos de Dexametasona
(40mg/dia) durante 4 dias e foi introduzida Hidroxicloroquina (HCQ) 200mg 1id com
boa resposta terapéutica (contagem plaguetaria 55.000/mm?®). No Gltimo destes

internamentos, assumiu-se o diagnostico de PTI Refrataria, pelo que foi adicionada
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terapéutica com Azatioprina (AZA) 150mg 1id e Danazol (DNZ) 600mg 1lid, tendo-se
mantido a PDN (em desmame) e a HCQ 200mg (Figura 3).

No més seguinte, o doente é reinternado por Pneumonia e Insuficiéncia Respiratdria
com necessidade de tratamento em Unidade de Cuidados Intensivos. Durante o
internamento foram isolados: S. pneumoniae (antigenuria), S. mitis e C. albicans
(secrecbes bronquicas) e S. epidermidis (trés hemoculturas). Foi ainda isolado M.
tuberculosis, pelo que foi iniciado tratamento com Isoniazida, Rifampicina,
Pirazinamida e Etambutol (durante 2 meses), seguido de Rifampicina e Isonizida
(durante 7 meses). Durante este internamento foi repetido o estudo autoimune: ANA e
anti-dsDNA negativos; Anti-Cardiolipina IgM 55U/mL e IgG 72U/mL; Anti-B2-
GP1lIigM 100U/mL e IgG 86U/mL. Apesar do doente ndo apresentar as manifestaces
trombdticas incluidas nos critérios Sydney 2006 (Figura 1), a presenca de titulos
elevados de AAFL, o contexto imunolégico do doente e a leucoencefalopatia
microangiopatica documentada, sugeriam o diagnéstico da SAAF Primario. De fato,
alguns autores sugerem a existéncia de um subgrupo de doentes com SAAF cuja
manifestacdo clinica isolada é a trombocitopenia: SAAF Hematologica (5; 19; 20).
Alternativamente, a hipdtese de PTI com AAFL positivos poderia ser igualmente

considerada.

Nos meses seguintes o doente manteve-se assintomatico, mantendo terapéutica com
PDN, em desmame progressivo, e AZA 150mg 1id e HCQ 200mg 1id. O DNZ foi
comercialmente descontinuado. Durante o seguimento em Consulta de Doencas
Autoimunes, o doente apresentou sempre trombocitopenia (contagens plaguetarias entre

20.000 e 60.000/mm?®) com varios periodos de agravamento laboratorial.

Cerca de dois anos depois do diagnostico, mantendo-se o doente assintomatico, verifica-
se agravamento laboratorial com evolugdo para pancitopenia com necessidade de
internamento. Da avaliacdo complementar destaca-se: anemia normocitica com cinética
do ferro compativel com ferropenia (Hb 8.6gr/dL; %, ferro 52.9mcg/dL, CTFF
294mcg/dL, Sat. transferrina 18%, Ferritina 105ng/mL); leuconeutropenia (Leucocitos
1620/mm?®  Neutréfilos  800/mm?);  trombocitopenia  (65.000/mm®);  estudo
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imunoseroldgico negativo; serologias virais negativas; imunoglobulinas séricas
normais, populag@es linfocticas normais, exceto CD19" que se mantinham depletados.
Foi ainda repetido o mielograma que mostrou “Medula normocelular, com
dismegacariopoiese (>10% das células).”; e a TC-Corpo que ndo mostrou achados “de
novo”. Dada a possibilidade de Toxicidade Medular Associada a AZA foi doseada a
Tiopurina Metiltransferase. Apesar de néo se encontrar alterada, optou-se por suspender
a AZA.

O doente mantem-se clinicamente estavel, sem novos episodios de discrasia
hemorréagica, medicado com PDN 10mg lid e HCQ 200mg 1id, com trombocitopenia

grave e refrataria (plaquetas entre 20.000 e 30.000/mm?).
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DISCUSSAO

Purpura Trombocitopénica Imune e Anticorpos Antifosfolipidos

Os AAFL séo frequentemente detetados em doentes com PTI, porém a sua relevancia
clinica e patogénica ainda é controversa (1; 2; 17). A frequéncia destes anticorpos em
doentes com PTI varia entre 25 — 75%, sendo esta diferenca atribuida a metodologia

utilizada na sua determinacao laboratorial (Figura 4 e Tabela suplementar 1) (18; 21).

® Doentes com PTl e AAFL
Negativos

® Doentescom PTIl e AAFL
Positivos

Figura 4. Prevaléncia de Anticorpos Antifosfolipidos no momento do diagndstico
de doentes com PTI (Pesquisa realizada na Pubmed, em lingua inglesa, no periodo

entre 1980 e 2016, com as palavras chaves “ITP” e “antiphospholipid antibodies”).

A prevaléncia dos AAFL varia consoante os estadios da doenca (22). Nas exacerbacoes,
os titulos de anticorpos sdo mais prevalentes (86% dos casos), enquanto na fase estavel
e em remissdo sdo menos frequentes (57% e 42% dos casos, respetivamente). Bidot, et
al. (23) observou que o perfil de AAFL em doentes com SAAF e PTI nédo € coincidente:
enquanto na SAAF predominam os anticorpos anti-p2-GP1, com ACL positivo em 80%
dos doentes; na PTI o perfil imunolégico mais comum é a presenca de outros AAFL
(CL, Fosfatidilcolina, Fosfatidilserina e Fosfatidiletanolamina) com ACL negativo.
Além disso, Bidot, et al. (23) constatou que a presenca de mais do que dois AAFL é
mais frequente na SAAF (75%) que na PTI (57%). Estas diferencas parecem

acompanhar o comportamento clinico na SAAF — trombose — e na PTI — hemorragia
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(23). Um possivel mecanismo para esta associa¢do parece ser 0 aumento da expressdo
de glicoproteinas plaquetérias, sobretudo Ilb/Illa, que contribui para o efeito

trombocitopénico dos anticorpos antiplaquetarios (19).

A literatura é inconsistente na relacdo que estabelece entre a presenca de AAFL em
doentes com PTI e o risco trombotico (Figura 5 e Tabela Suplementar 2) (5; 18). G.
Moulis, et al. (18), verificou que cerca de 15% dos doentes com PTI e ACL ou anti-CL
positivos desenvolviam tromboses, comparados com os 3 a 5% dos doentes com PTI
sem AAFL. Com isto, conclui-se que a presenca de ACL e anti-CL estdo associados a
ocorréncia de tromboses arteriais e venosas em doentes com PTI, conferindo o primeiro
um risco superior (5% vs 2%). Surpreendentemente, apenas dois artigos mencionam o
facto deste subgrupo de doentes evoluir para o diagnéstico de SAAF durante o
seguimento (24; 25). Estes anticorpos sdo, por isso, considerados fatores de risco para o
desenvolvimento desta sindrome, podendo a PTI com AAFL positivos constituir uma
apresentacdo inicial da SAAF. A pesquisa sistematica destes anticorpos na PTI pode,

deste modo, ser til para identificar este subgrupo (18; 26).

® Doentescom PTI e AAFL
Positicos Com Eventos
Trombodticos

m Doentescom PTI e AAFL
Positicos Sem Eventos
Tromboticos

Figura 5. Incidéncia de eventos trombdticos em doentes com PTI e Anticorpos
Antifosfolipidos (Pesquisa realizada na Pubmed, em lingua inglesa, no periodo entre
1980 e 2016, com as palavras chaves “ITP”, “antiphospholipid antibodies” e
“thrombosis”, tendo sido excluidos os artigos que ndo apresentavam o0s valores

absolutos ou de frequéncia de eventos trombaticos).
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Trombocitopenia na Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos

As manifestacdes clinicas atribuidas a SAAF (e aos AAFL) ultrapassam as consideradas

nos critérios de Sydney (Figura 1) (5; 11).

Relativamente as manifestaces hematoldgicas, a trombocitopenia é a mais comum,
ocorrendo em 20-53% dos casos (19). No “Euro-Phospholipid Project”, em 2002, foi
reportada uma frequéncia de trombocitopenia em 29,6% dos doentes com SAAF, sendo
menor na SAAF primario (25% vs. 31%). E interessante realcar que a trombocitopenia
pode apresentar uma incidéncia superior a verificada para as manifestacdes incluidas
nos critérios de diagndstico da SAAF (5). Classicamente, a trombocitopenia era
considerada um critério de diagnostico para a SAAF, contudo, a sua baixa

especificidade motivou a sua exclusdo nos critérios revistos em Sydney (5; 27).

Os mecanismos imunolégicos desempenham um papel crucial na etiopatogénese da
trombocitopenia na SAAF e, alguns destes, sobrepdem-se aos observados na PTI (21).
Apesar de inicialmente ter sido proposto que os AAFL contribuiam diretamente para a
destruicdo plaquetaria, demonstrou-se que a ativacdo das plaquetas € uma condicéo
prévia e necessaria para a trombocitopenia, ja que apenas com a ativacdo plaquetaria se
verifica exposicdo dos fosfolipidos anidnicos na membrana das plaquetas (5; 21; 27). A
presenca de anticorpos contra glicoproteinas plaquetarias, como GPIIb/Illa, GPIb/IX,
GPla/lla e GPIV, parece também contribuir significativamente para a fisiopatologia da
trombocitopenia na SAFF (5; 21; 27). Estes anticorpos sao identificados em 40-70% de
doentes com SAAF e trombocitopenia, mas apenas em 10% dos doentes com SAAF
sem trombocitopenia (5; 27). A reducdo dos titulos destes anticorpos acompanha
habitualmente a resposta clinica a terapéutica imunossupressora, mesmo que esta
terapéutica ndo tenha impacto nos titulos de AAFL, o que corrobora a importancia
fisiopatolégica deste mecanismo (5; 27). Além disso, foi demonstrado que os AAFL
aumentam a expressao de glicoproteinas plaquetarias, sobretudo GPIlb/Illa, podendo,
ndo s6 aumentar a agregacdo plaquetdria e, consequentemente os fendmenos

trombaticos, mas também potenciar a destruicdo de plaquetas (19).
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SAAF Hematologica: Necessidade de Revisédo dos Critérios de Sydney

De acordo com os critérios de classificacdo de Miyakis (15) (Sydney 2006), é possivel
identificar, na prética clinica, trés fenotipos da SAAF: (a) doentes com manifestacdes
clinicas tipicas e AAFL positivos (SAAF classico); (b) doentes com manifestacdes
clinicas ndo pertencentes aos critérios clinicos e com AAFL positivos; (c) doentes com
critérios clinicos e com AAFL positivos ndo incluidos nos critérios, isto € AAFL que
ndo ACL, anti-p2-GP1 e anti-CL.

Este caso exemplifica, como referido, a dificuldade diagnostica entre PTI associada a
AAFL ou SAAF com Trombocitopenia (o que corresponde ao segundo fenotipo clinico
descrito). As alteracdes compativeis com envolvimento do SNC evidentes na RMN

(Figura 2) favorecem a segunda hipotese (12; 28).

A ocorréncia simultanea de trombocitopenia e AAFL em doentes sem documentagéo de
trombose vascular tem sido amplamente discutida. Comellas-Kirkerup L, et al. (20)
verificaram que existe um assincronismo entre 0 momento de aparecimento de AAFL e
0 momento de aparecimento das alteracdes hematologicas em 84% dos doentes: em
24% dos casos a alteragdo hematoldgica aparece antes dos AAFL; e em 45,5% dos
doentes com AAFL e uma alteracdo hematoldgica instala-se um critério clinico da
SAAF nos 13,2 anos seguintes. Além disso, o perfil de AAFL, nomeadamente uma
maior frequéncia de ACL, correlacionou-se com o desenvolvimento de critérios clinicos
da SAAF durante a evolugdo. Curiosamente, no consenso de Sydney (2006) sugere-se
que a associacdo PTI com AAFL podera ser interpretada como uma sindrome inicial da
SAAF, devendo ser considerada um quadro clinico distinto da PTI sem AAFL. Assim,
surge o termo “Trombocitopenia Associada aos Anticorpos Antifosfolipidos” (Sydney
2006) ou “SAAF Hematoldgica” (19) .

O perfil de autoanticorpos parece ter um papel importante na identificacdo deste
subgrupo de doentes, permitindo a estratificacdo do risco tromb6tico nos doentes com
PTI: maior nos doentes com ACL (20; 29; 30). Neste sentido, Forastiero R. (30),
estabelece uma classificacdo de risco trombotico para os doentes com AAFL que nédo

cumprem critérios de SAAF: AAFL Triplo Positivos — risco elevado; AAFL Duplo
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Positivos (sem ACL) - risco intermédio; Um unico AAFL positivo (sem ACL) — risco

baixo.

Concluindo, tanto os eventos clinicos, como os marcadores imunoldgicos previstos nos
critérios de Sydney 2006 ndo incluem este subgrupo de doentes, podendo ser pertinente

a revisdo destes critérios a luz dos argumentos aqui discutidos.

Abordagem Terapéutica na PTI Refrataria e AAFL

A abordagem terapéutica da PTI divide-se em: terapéutica de manutencgéo e terapéutica
de resgate, esta Ultima com o objetivo de subir a contagem plaquetaria, num curto

periodo de tempo, em doentes com discrasia hemorragica (31).

No que toca a PTI recentemente diagnosticada (menos de 3 meses) existe consenso para
iniciar terapéutica com corticoides, IVIg e/ou Ig anti-D nos doentes com hemorragia
ativa e/ou menos de 30.000 plaquetas/mm?® (2; 32; 33). Assim, o doente apresentado foi
inicialmente medicado com PDN e 1VIg. No entanto, verificou-se evolucao clinica para
PTI Cronica (mais de 12 meses de duracdo da trombocitopenia) com critérios de

gravidade (epistaxis recorrente e refratéria a corticoterapia) (2; 31).

De acordo com o International Working Group, a PTI considera-se «refrataria» quando
ndo responde ou recidiva apos esplenectomia (2). O International Working Group
circunscreve, assim, a classificacdo de PTI Refrataria aos doentes ja submetidos a
esplenectomia. No entanto, a esplenectomia tem sido cada vez menos utilizada nestes
doentes dado o advento de estratégias farmacoldgicas eficazes (1; 34). Por isso, Cuker,
et al. (31) sugerem uma definicdo mais abrangente para PTI Refrataria, onde incluem
também doentes contraindicados ou que recusaram esplenectomia e doentes que apos o
tratamento inicial necessitam de outras estratégias terapéuticas para melhorar a

qualidade de vida.

No doente deste estudo, ap6s a evolucdo para PTI Cronica e Refrataria varias
alternativas terapéuticas eram possiveis: a) esplenectomia, b) agonistas da TPO, c)
Rituximab, d) outros imunossupressores. A esplenectomia, ainda € a opgéo terapéutica
de segunda linha com melhores resultados a longo prazo (66% de resposta mantida a 5

anos) (31), porém com risco cirurgico e complicagdes infeciosas e vasculares associadas

20



Trombocitopenia Imune Associada a Anticorpos Antifosfolipidos

(1; 34). Neste ultimo ponto, é de destacar o facto do doente discutido apresentar tanto
um risco hemorragico elevado, devido a trombocitopenia grave, como um risco
trombotico devido a positividade dos trés AAFL. A escolha dos farmacos alternativos a
esplenectomia €, atualmente, individualizada, uma vez que ndo existem estudos
comparativos entre as diferentes estratégias (34). Os agonistas da TPO (Romiplostim e
Eltrombopag) foram recentemente aprovados pela European Medicines Agency (EMA)
e INFARMED para o tratamento da PTI, dada a sua eficicia e seguranca em 80% dos
doentes (remissdo completa em 25 — 30% dos casos) (1; 6; 34; 35). No entanto, estes
farmacos apresentam algumas desvantagens, nomeadamente, a auséncia de efeito
curativo em todos os doentes, a necessidade de tratamento continuo, e o risco
trombotico e de hepatotoxicidade (sobretudo associada ao Eltrombopag) (34). A
presenca de Doenca Hepatica Alcodlica e de AAFL no doente apresentado constituiam,
por isso, contraindicac@es relativas a utilizagdo dos agonistas da TPO. Até ao momento,
apenas foram descritos sete estudos case-control sobre estes agentes na PTI em
contexto de doenca autoimune Em seis destes, os farmacos demostraram eficécia clinica
com poucos efeitos adversos (36). O Rituximab é eficaz, tendo demonstrado eficacia
curativa em cerca de 20% dos doentes ao fim de 2 — 5 anos (31). Apesar do risco
infecioso associado a sua utilizagdo, o Rituximab é considerado seguro, pelo que foi
escolhido para o tratamento do doente em discussdo (34). Contudo, ndo se verificou
resposta mantida ao Rituximab, pelo que foram tentadas outras alternativas
imunossupressoras. De facto, enquanto que as opg¢des de segunda linha mencionadas
sdo amplamente estudadas, as opcOes terapéuticas a partir desta fase baseiam-se em
agentes imunossupressores com eficacia mais reduzida ou desconhecida e maior
toxicidade (31; 34). Uma vez que ndo existem estudos comparativos entre estes
farmacos, nem algoritmos de decisdo testados, a decisdo terapéutica deve ser
personalizada. Os imunossupressores utilizados neste contexto sdo: antimetabolitos
(AZA, 6-Mercaptopurina e Micofenolato de Mofetil); DNZ; Dapsona; Alcaldides de
Vinca (Vincristina e Vinblastina); Ciclosporina A; e Ciclofosfamida. Os que mostraram
maior eficacia clinica nos poucos estudos disponiveis foram a AZA, a Ciclosporina e o
Micofenolato de Mofetil (6). Optou-se, por isso, por um esquema terapéutico com PDN,
AZA e DNZ. Contudo, a descontinuacdo do DNZ em Portugal e a Mielotoxidade

atribuida a utilizacdo da AZA obrigaram & suspensdo destes farmacos. Apesar de o
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doente se manter com uma contagem plaquetaria superior a 30.000/mm?®, sem discrasia

hemorragica, as alternativas terapéuticas sdo, nesta fase, muito escassas e controversas.

As particularidades deste caso demonstram as dificuldades na abordagem terapéutica da
PTI Refratéria, identificando uma éarea que beneficiaria de uma atenta investigacdo
cientifica. A auséncia de ensaios clinicos comparativos entre as vérias alternativas e de
algoritmos validados para a abordagem deste subgrupo particular de doentes com PTI €
particularmente notoria. O estudo meticuloso deste tema, integrado no caso clinico
apresentado, permite, que se proponha um algoritmo terapéutico para este grupo de
doentes (Figura 6).
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PTI com Necessidade de Tratamento

1° Linha Terapéutica (A)

e

| Auséncia de Resposta ou Recaida I

Identificado ‘ eavaliar Diagnéstico de PTI?
NAO — | PTI confirmada com Critérios de Gravidade (1)? I

Vigilancia sem SIM
Terapéutica Adicional ‘
inha Terapéutica

1 - Contramdicagves on Riscos a Terapéutica 1 - Contramdicagdes on Rigcos para Esplenectonma (2) (*1) o

Meédica 2- Sem Comorbilidadespara Agomistas da TPO e Rituximab

2-PTICréomica (=1 ano) 3 - Idade avangada (=70 anos)

3 - Gravidez e lactagio 4 - PTIrecentemente diagnosticada ou persistente (<1 ano) (3)

4 - Preferéncia por altermativa curativa. 5 - Infecgbes com elunmagio hepatica (ex: Malariay
1 - Rejeita esplenectomia mas deseja 1 - Rejeita esplenectomia mas deseja
alternativacom opgio curativa o alternativa como terapéutica de
2 - Risco Trombotico (*1) manutengio
3 - Risco de Ma adesio 2 - Infecciio HBV activa
4- Alteracies da Fungao Hepatica (4) (*1) 3 - Historia de Doenca do Soro

srincrow:

- =

NAO ‘ I PTI Refratiria (o) com Critérios de Gravidade (1)? I

4 ¥ =

- (A) Corticosteroides, TVIg e Tg Anti-D
\-'l:gllanl:ia sem (B) Esplenectomia. Rituximab e Agonistas da TPO (Romiplostim e
Terapéutica Adicional Eltrombopag)

7 (C) Agentes Inmnossupressores: Anfimetabolitos (Azatioprina — (*2). 6-
Ensaio Clinico ou 3" Linha Terapéutica (C) mercaptopurna e Micofenolato de Mofetil). Danazol (*2). Dapsona.

Alcaldides de Vinca (Vincristing e Vinblastina). Ciclosporma A;
‘ Ciclofosfanuda. Estes agentes tém eficacia reduzida, maor toxicidade

e N0 tem aprovagio para o tratamento da PTI cronica
Escolha de Imunossupressor de forma (D) Transplante  de  células  estaminais  hematopoieticas  autologo,
personalizada e com critérios (3) Colchichina. Interferfio o, acido trans-retnodico, plasmaferese. Estas
alternativas terapénticas sfo consideradas de beneficio incerto e'on

com elevada toxicidade com pouca evidéncia cientifica
(1) Hemotragia activa on contagem plaquetar < 30.000/mm?*
(2) Histonia de eventos tromboticos, comphicacies  cardiopumonares

_ " " graves e PTI Secundarias (relativo)
NAO | PTI Refratiria com Critérios de Gravidade (1)? (3) Pode ser PTI cronica
(4) Apenas com o Elrombopag
‘ (5) Factores do doente: comorbilidades, escolha. risco trammatico (historia
SIM de trauma. contagens plagquetares, historia de hemorragias: Factores do

Farmaco: posologia; efeitos adversos: contra-mdicagbes. perfil de
Vigilincia sem seguranga; eficicia clinica.

Terapéutica Adicional ‘ © PTI Refrataria: PTI com auséncia de resposta on com recaida no pos-
esplenectomia, ou apos esta opcio ter sido rejeitada on estar confra-
Ensaio Clinico ou 4° Linha Terapéutica (D) indicada, e que necessita de terapéntica devido ao risco hemoiragico. a
gravidade daPTI on para melhorar a qualidade de vida.
‘ (*1) Critérios de escolha no doente do caso clinico

(*2) Opgdes terapénticas no doente do caso clinico

Escolha de Imunossupressor de forma
personalizada e com critérios (5)

Figura 6. Proposta de Algoritmo Terapéutico para a PTI Refrataria (Adaptado de,
Provan D, et al. (6), Cuker A, et al. (31), Ghanima W, et al. (34)).
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CONCLUSAO

O caso clinico apresentado evidencia a dificuldade diagnostica em doentes com PTI e
AAFL. A auséncia de marcadores de diagndstico especificos tanto na SAAF como na
PTI, tornam a associacdo entre trombocitopenia grave e AAFL uma possivel entidade
inicial da SAAF, que consoante o perfil imunoldgico tera evolugdes diferentes. Além

disso, realcam a necessidade de revisao dos critérios da SAAF.

Contudo, a correta compreensdo dos AAFL ainda é limitada, tanto para permitir uma
identificacdo precisa deste subgrupo de doentes, como para o0 estabelecimento de
medidas preventivas e estratégias terapéuticas adequadas. Neste sentido, sdo de enorme
relevancia o desenvolvimento de estudos que avaliem com maior exatiddo fatores

preditores da evolucdo clinica nestes doentes.

Simultaneamente, constata-se uma auséncia de substrato cientifico que permita uma
abordagem terapéutica eficaz e segura em doentes com PTI persistente e refratéria a
primeira linha terapéutica. Apesar do algoritmo apresentado definir opcdes validas no
decorrer da doenca, persiste a necessidade de ensaios clinicos subsequentes neste grupo

de doentes.
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ABREVIATURAS

AAFL, Anticorpos Antifosfolipidos

ACL, Anticoagulante Lupico

Anti-p2-GP1, Anticorpos Anti-beta 2 Glicoproteina-1
Anti-CL, Anticorpos Anti-Cardiolipina

AZA, Azatioprina

CL, Cardiolipina

DNZ, Danazol

HCQ, Hidroxicloroquina

Ig Anti-D, Imunoglobulina Anti-D

IVIg, Imunoglobulina Endovenosa

PDN, Prednisolona

PTI, Purpura Trombocitopénica Imune

PTO, Trombopoietina

SAAF, Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos
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FIGURAS SUPLEMENTARES

N.° de N.° de doentes com % doentes com
Estudos doentes AAFL positivos AAFL positivos
Harris, et al. (1985)* 96 30 31
Stasi, et al. (1994)® 149 69 46
Arfors, et al. (1996)* 40 12 30
Lipp, et al. (1998)% 71 53 75
Diz-Kugukkaya, et al. (2001)* 82 31 38
Bidot, et al. (2005)* 40 22 55
Bidot, et al. (2006)” 21 14 67
Pierrot-Deseilligny et al., (2008)* 215 55 26
Moulis, et al. (2011)* 93 23 25
Yang et al. (2011)*° 165 69 29
Kim, et al. (2013)* 70 20 42
Total 1042 398 4218 +16.22

Tabela Suplementar 1: Prevaléncia de Anticorpos Antifosfolipidos no momento do

diagnostico em doentes com PTI.
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N° de % Doentes com % de eventos
Estudos Doentes | AAFL positivos trombdticos
Stasi, et al. (1994)® 149 46° 0
Diz-Kugukkaya, et al. (2001)* 82 38 45
Dash, et al. (2004)% 40 28 0
Pierrot-Deseilligny, et al., (2008)* 216 26" 25
Moulis, et al. (2011)* 93 25 0
Yang, et al. (2011)* 165 29 10
Kim, et al. (2013)® 165 42 22
Ruggeri, et al. (2014)* 564° 7 8
Total 910 28.17 13.75+ 14.94

# Apenas foram utilizados doentes testados para o ACL

® Néo foi testado 0 Anti-B2-GP1

Tabela Suplementar 2: Incidéncia de eventos trombdticos em doentes com PTI e

Anticorpos Antifosfolipidos.
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