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Resumo

A abordagem terapéutica da purpura trom-
bocitopénica auto-imune (PTI) croénica refrac-
taria a corticoterapia e esplenectomia é con-
troversa, incluindo o recurso a imunossupres-
sao, e tem recebido atencao na literatura inter-
nacional.

Descreve-se o caso de uma mulher de 36 anos,
com o diagnéstico de PTI ha 9 anos, refracta-
ria a corticoterapia e a esplenectomia, bem
como a imunossupressao com azatioprina du-
rante dois anos. Optou-se por terapéutica com
imunoglobulina intravenosa (IGIV) nos epis6-
dios de pudrpura com plaquetas inferiores a
10x109%/1, verificando-se boa resposta embora
transitoria, o que implicou um ndmero crescen-
te de internamentos hospitalares (18 interna-
mentos em dois anos). Dada a auséncia de res-
posta, mantida as opc¢des terapéuticas de 12 e
22 linha e a transitoriedade da resposta a IGIV,
recorreu-se a um esquema terapéutico de 32
linha proposto na literatura com seis pulsos de
megadoses de dexametasona por via oral (40
mg/dia, durante quatro dias), com intervalos
de 28 dias. Ap0s a concluséo da terapéutica e
com dois anos de follow-up, as contagens pla-
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guetares mantém-se persistentemente acima de
100x10%/1, sem evidéncia de discrasia hemor-
ragica.

O presente caso apoia a evidéncia recente
para o recurso a megadoses orais de dexame-
tasona como alternativa terapéutica de facil ad-
ministracao na PTI refractaria, com eficacia a
longo prazo.

Palavras chave: Trombocitopenia auto-imune
refractaria, Parpura trombocitopénica imune,
Pulsos de dexametasona

Abstract

The therapeutic approach to Autoimmune
Thrombocytopaenic Purpura (ITP) refractory
to corticosteroids and splenectomy is contro-
versial. Several second line therapies, including
immunosuppression, have received attention in
the international literature.

We describe a case of a 36-year-old woman
with a 9-year history of ITP, refractory to cor-
ticosteroids and splenectomy, as well as to im-
munossupression with azathioprine for 2 ye-
ars. Intravenous immunoglobulin (IVIG) was
used during the episodes of thrombocytopae-
nia with platelet levels below 10x10%L, with a
good, yet transient response and an increasing
number of hospital admissions (18 during 2 ye-
ars). In view of the absence of a sustained res-
ponse to the 1%t and 2" line therapeutic options
and the transient response to IVIG, a 3™ line
regimen, described in the literature, of pulsed
high doses of oral dexamethasone (40 mg/day
for 4 days), with a 28 day interval, for 6 mon-
ths, was started. After the last course and with
a follow-up of 2 years, the platelet counts have
remained persistently above 100x10°%/L, without
evidence of haemorrhage.

This particular case provides additional evi-
dence favouring the use of oral mega-doses of
dexamethasone as an effective and simple the-
rapeutic option for refractory ITP, with favou-
rable effects extended beyond the period of the-
rapy.

Key words: Refractory autoimmune thrombo-
cytopaenia, Immune thrombocytopaenic purpu-
ra, Dexamethasone pulses

Introducao
A purpura trombocitopenica autoimune (PTI) cronica é a
causa mais frequente de trombocitopenia no adulto, corres-
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pondendo a cerca de 40% dos casos de trombocitopenia que
motivam hospitaliza¢ao.'

Na PTI, a corticoterapia ¢ a opgao terapéutica de primeira
linha (por exemplo: prednisona 1 mg/kg/dia, com redugéo
progressiva ao longo de varias semanas), havendo fundamen-
tagdo para o recurso a imunoglobulina endovenosa (IGIV)
nos casos de trombocitopenia grave com discrasia hemorra-
gica major ou como complemento da corticoterapia no senti-
do de obter uma resposta mais precoce'** As situagdes em
que a resposta a corticoterapia ¢ incompleta t€m indicagio
para esplenectomia.'>* Em cerca de 70% dos casos as op-
¢Oes de 1% linha permitem atingir remissdo completa'?.

Nas situagoes refractarias a corticoterapia/esplenectomia,
a abordagem terapéutica ¢ complexa e controversa, envol-
vendo opgdes diversas que incluem varios imunossupres-
sores ¢ imunomoduladores, ndo havendo orienta¢des fun-
damentadas por ensaios controlados.!??

Apresenta-se um caso ilustrativo de remissdo de PTI cro-
nica refractaria recorrendo a uma das opgdes terapéuticas
de terceira linha possiveis — megadoses de dexametasona —
que tem recebido atengdo na literatura internacional.

Caso clinico

Doente de 36 anos, sexo feminino, inicia em 1992 quadro
de discrasia hemorragica traduzida por petéquias e equimo-
ses espontdneas, epistaxis, gengivorragias e menorragias,
sem outras manifestagdes e restante exame objectivo sem
alterac¢des. A avaliag¢do laboratorial inicial mostrava trom-
bocitopenia 3x10%1 sem outras altera¢des relevantes.

Da avaliagdo complementar efectuada destacava-se a pes-
quisa de anticorpos antiplaquetarios positiva; mielograma
com aumento da série megacariocitica sem envolvimento
das outras séries; doseamento das imunoglobulinas sem al-
teracdes significativas; RA test, Waller-Rose, anticorpos
antinucleares e anti-DNAds negativos, assim como as sero-
logias para virus da hepatite, citomegalovirus, Epstein-Barr,
rubéola, toxoplasmose e HIV 1 e 2. O estudo do comple-
mento com doseamento das fracgdes C3 e C4 e indice de
actividade CH100, situou-se dentro dos limites de referén-
cia. A radiografia de torax e a ecografia abdominal nao re-
velaram alteragdes.

Excluidas causas iatrogénicas para o quadro, sem evidén-
cia clinica ou laboratorial de doenga sistémica, com mielo-
grama revelando aumento da série megacariocitica e iden-
tificagdo de anticorpos antiplaquetarios, foi colocado o di-
agnostico de purpura trombocitopénica auto-imune, pelo que
se iniciou terapéutica com prednisona (1mg/kg/dia).

Verificou-se melhoria do quadro de discrasia hemorragi-
ca, mas com contagens plaquetares abaixo de 20x10%1,
mesmo apds aumento da dose de prednisona para 2mg/kg/
dia. Face a auséncia de resposta a corticoterapia, foi institu-
ida terapéutica com imunoglobulina intravenosa (IGIV) na
dose de 400 mg/kg/dia, durante 5 dias, verificando-se subi-
da transitoria da contagem plaquetar para valores superio-
res a 100x10%1, condicionando necessidade de posteriores
administra¢des de IGIV.

Perante a refractariedade a terapéutica com prednisona, e
apos demonstragao cintigrafica de destrui¢ao exclusivamen-
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Fig. 1 — Trombocitopenia auto-imune refractdria — um caso: numero de internamentos e terapéuticas instituidas
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te no baco, a doente foi submetida a esplenectomia. O exame
anatomo-patologico macroscopico e microscopico do bago
revelou os aspectos habitualmente encontrados no contexto
de parpura trombocitopénica crénica. Durante nove meses e
sem qualquer terapéutica, a doente permaneceu assintomati-
ca e sem trombocitopenia, apos o que se verificaram episodi-
os de discrasia hemorragica (petéquias e gengivorragias) com
trombocitopenia grave (<10x10%1), coincidentes com qua-
dros de infecgdo respiratoria alta e em que se registou boa
resposta a terapéutica com prednisona (1mg/kg/dia).

Em Outubro de 1993, coincidindo com o diagndstico de
gravidez, constatou-se trombocitopenia grave (20x10°/1).
Perante a auséncia de resposta a terapéutica com predniso-
na, instituiu-se IGIV, registando-se boas respostas, embora
transitorias. A gravidez evoluiu favoravelmente até a 33
semana, altura em que foi detectado feto morto in utero,
cujo exame anatomo-patologico revelou extensas hemorra-
gias em ambas as supra-renais e, figado e hemorragia na
foice do cérebro. Nos sete meses apds o parto a doente per-
maneceu assintomatica e com contagens plaquetares acima
de 250x10%/1.

Nos anos de 1995 e 1996 registou-se um total de 11 inter-
namentos por petéquias, equimoses espontaneas, bolhas
hemorragicas na cavidade bucal e trombocitopenia grave
(10-15x10°/1), com boa resposta a IGIV.

Perante a ndo remissdo do quadro, condicionando inter-
namentos frequentes e risco hemorragico, sem resposta a
corticoterapia classica e resposta ndo mantida a IGIV, ini-
ciou terapéutica com azatioprina (inicialmente na dose de
100mg/dia, com subida subsequente para 150mg/dia), que
manteve durante dois anos.

Durante o ano de 1997, sob terapéutica com azatioprina e
corticoides, verificaram-se cinco internamentos por trombo-

citopenia grave, mantendo-se a resposta transitoria a [GIV. A
cintigrafia com marcag@o das plaquetas revelou destruicdo
exclusivamente hepatica, sem evidéncia de bacos acessorios.

A transitoriedade da resposta a IGIV acentuou-se no ano
de 1998, condicionando internamentos com intervalos de
tr€s semanas, num total de 14 (Fig. 1), motivados sempre
por trombocitopenia grave (<10x10°1), sem no entanto ha-
ver evidéncia de discrasia hemorragica major.

Dada a auséncia de resposta mantida as opgdes terapéuti-
cas de 1% e 2% linha e transitoriedade da resposta a IGIV,
apos revisao da literatura internacional referente a aborda-
gem da PTI cronica refractaria™, optou-se, em Abril de 1999,
por terapéutica com megadoses de dexametasona, (40mg/
dia, per os durante 4 dias), em intervalos de 28 dias, duran-
te seis meses. Apos o terceiro ciclo de terapéutica, assistiu-
se a subida na contagem plaquetar para valores acima de
50x10%1, sendo superior a 100x10%1 no final da terapéuti-
ca, em Setembro de 1999.

Durante os seis meses de terapéutica com “megadoses”
de dexametasona ndo se verificaram quaisquer efeitos se-
cundarios, nomeadamente aumento de peso, hiperglicemia,
insonias, quadros infecciosos ou outros.

Com dois anos de follow-up, manteve-se a remissdo do
quadro, encontrando-se a doente assintomatica, sem qual-
quer limitagdo funcional, sem evidéncia de discrasia hemor-
ragica e com contagens plaquetares persistentemente aci-
ma de 100x10%1 (Fig. 2).

Discussao

O presente caso ilustra a eficacia da terapéutica com me-
gadoses de dexametasona na PTI crénica refractaria as op-
¢oes de primeira e segunda linhas.

A abordagem destas situacdes € complexa e controversa,
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Fig. 2— Trombocitopenia auto-imune refractaria —um caso: evolugdo da contagem plaquetar apos terapéutica com megadoses de dexame-
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caracterizando-se pela auséncia de orientagdes claras, funda-
mentadas por ensaios randomizados com grandes séries'??,
havendo apenas relatos de experiéncias individuais ou de
séries com reduzido numero de doentes, que ndo possibili-
tam o estabelecimento de terapéuticas protocoladas de ter-
ceira linha por parte dos painéis internacionais®. Neste sen-
tido, a opgdo terapéutica ¢, em larga medida, empirica, re-
sultante da avaliagdo que cada clinico faz dos casos indivi-
duais relatados na literatura, tendo em conta a eficacia, a
seguranca, o custo e a comodidade dos regimes descritos
(Quadro 1)".

A dexametasona ¢ um farmaco com perfil de eficacia e de
seguranca bem documentado, com vasta experiéncia inter-
nacional noutros contextos clinicos, e, ao contrario de vari-
as das opg¢des referidas (Quadro 1), a adminsitragdo por via
oral ¢ naturalmente conveniente.

No presente caso, a op¢do pela dexametasona (40mg/dia
per os durante 4 dias, repetida de 28/28 dias, num total de 6
ciclos) baseou-se na descri¢do de boas respostas em casos
isolados ou pequenas séries*® (Quadro 2). Andersen J* des-
creve a remissdo de PTI cronica refractaria em 10 doentes
consecutivos, recorrendo a megadoses de dexametasona,
sem evidéncia de efeitos adversos graves, enquanto Bulvik
et al’ relata resposta completa a esquema terapéutico seme-
lhante em cinco de 12 doentes ndo esplenectomizados. Ar-
ruda et al® descrevem resposta parcial com contagens pla-
quetares acima de 50x10%1, em oito de 18 doentes, com
recurso a “pulsos” de dexametasona. Noutras séries, sdo

Quadro I — Opg¢oes terapéuticas na PTI croni-
ca refractaria reportadas na literatura inter-
nacional com base em casos isolados ou peque-
nas séries.

Dexametasona

Vincristina

Danazol

Colchicina

Dapsona

Coluna de imunoadsorgdo da proteina estafilococica A

Ciclofosfamida

Azatioprina

Quimioterapia combinada

Interferao -2b

Ciclosporina

descritos insucessos terapéuticos (Quadro 2), como na sé-
rie de nove doentes de Warner et al’, em que nao houve
resposta mantida e, em cinco doentes, o regime nao foi to-
lerado, contrastando com a descri¢do de Caulier et al® onde,
em apenas dois de 10 doentes se verificaram efeitos adver-

Quadro II — Resultados com a utilizacdo de megadoses de dexametasona na PTI cronica refractaria

Autores Ano Caracteristicas dos doentes Resposta obtida
Dubbeld, P et al 1991 19 doentes com PTI cronica Resposta completa, em 3 doentes
refractéria a corticoterapia com remissdo da doenga
Andersen, JC 1994 10 doentes com PTI refractéria a, Em todos os doentes contagens plaquetares
pelo menos, 2 esquemas terapéuticos | 2100.000 com follow-up de pelo menos
6 meses
Caulier, MT et al 1995 10 doentes com PTI cronica Com resposta em 5 doentes
refractaria a uma média (duplicag@o da contagem plaquetar
de 5 esquemas terapéuticos ou valores >20.000), mas transitorias
Bulvik, S et al 1996 12 doentes com PTI cronica refracta- | Resposta completa em 5 doentes
ria & corticoterapia e esplenectomia | com duragdo =6 meses
Arruda VR 1996 18 doentes com PTI cronica Contagem plaquetar =50.000
refractaria em 8 doentes, mantida por periodo
>7 meses em apenas 3 doentes
Warner M 1997 9 doentes com PTI cronica refractd- | Sem resposta mantida em nenhum
ria & corticoterapia e eplenectomia dos doentes
Medicina Interna
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sos graves. Dubbeld et a/’ descrevem o recurso a dexameta-
sona intravenosa em doses de 200mg/dia, durante trés dias,
em situagdes refractarias a terapéutica classica com predni-
sona, obtendo resposta completa em apenas quatro de 19
doentes, sem evidéncia de efeitos adversos. O recurso a
megadoses de dexametasona na PT1 refractaria recebeu ain-
da atengdo enquanto terap€utica na preparacao para esple-
nectomia'® ou como op¢do a considerar na gravidez''. A
constatagdo de resultados contraditorios nas varias séries
levanta diversas questdes, nomeadamente a hipotese de exis-
téncia de um subgrupo de responders, cuja identificagao e
caracterizagao permitiria estabelecer eventuais factores pre-
ditivos de sucesso terapéutico’. No caso em analise, a esco-
lha da dexametasona em doses altas por via oral (40 mg/
dia) em pulsos de quatro dias, repetidos mensalmente, num
total de seis, revelou-se uma opg¢ao valida e eficaz, caracte-
rizando-se pela sua comodidade e realizagdo em regime de
ambulatorio, ndo se tendo identificado efeitos adversos.

Em conclusio, o presente caso apoia a evidéncia recente
para o recurso a dexametasona como alternativa terapéuti-
ca eficaz e segura na PTI refractéaria, com efeitos favoraveis
que se estendem para além do periodo de terapéutica.
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