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Immune Thrombocytopenic Purpura Secondary
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Alice Cunha Darzé', Leonardo Gil-Santana'?, Poliana de Oliveira Cardoso Dourado’®,
Mateus Santana do Rosario!, Laine Santos Fiscina Alvarenga?,
José Cesar Batista Oliveira Filho!
IServico de Clinica Médica;, Hospital Santa Izabel; Salvador; Bahia; *Multinational
Organization Network Sponsoring Translational and Epidemiological Research (MONSTER)
Initiative, Fundacdo José Silveira, Salvador, Bahia; *Universidade Salvador (UNIFACS);
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A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma condi¢do clinica associada a
plaquetopenia por uma producio de autoanticorpos sendo uma manifestacio
pouco comum em neoplasias sélidas. Neste caso, relata-se a histéoria de um
paciente de 58 anos do sexo masculino, sem comorbidades prévias, internado
no Servico de Clinica Médica do Hospital Santa Izabel com plaquetopenia
importante e dor dssea referida. Foi realizado pulsoterapia com corticoide
em alta dose para o tratamento da PTI sem reposta na elevacio do nimero
de plaquetas. Durante a investigacao, foi evidenciada a presenca de neoplasia
prostatica metastatica, tendo entio o diagndéstico de PTI secundario a sindrome
paraneoplasica. Esta condicio é rara com apenas 2 relatos prévios descritos na
literatura internacional.

Palavras-chave: Purpura Trombocitopénica Imune; Cincer de Prostata;
Metastase; Sindrome Paraneoplasica.

Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) is a clinical condition associated
with thrombocytopenia due to autoantibody production, which is an uncommon
manifestation in neoplastic diseases. We report a case of an 58-year-old male without
previous comorbidities, admitted to the Hospital Santa Izabel in the Service of
Intern Medicine with significant thrombocytopenia and bone pain. Pulsotherapy was
performed to treat ITP without response in platelet counting. During the investigation,
the presence of metastatic prostatic neoplasia was evidenced, and the diagnosis was
ITP secondary to paraneoplastic syndrome. This condition is quite rare with only 2
previous reports described in the international literature.

Keywords: Immune Thrombocytopenic Purpura; Prostate Cancer; Metastasis;
Paraneoplastic Syndrome.

Introducio

As Sindromes paraneopldsicas sdo um conjunto de manifestacdes
heterogéneas relacionadas a tumores, que geralmente acometem sitios
distantes da neoplasia primdria. Ocorrem devido a produ¢do de substancias
tumorais ou como reacdo imunologica com reacdes cruzadas de anticorpos
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contra tecidos. Uma das formas de acometimento
¢ através de manifestagdes hematologicas que
podem ser dificeis de diferenciar durante o curso
da neoplasia.!

A plaquetopenia ¢ uma manifestacao
hematoldgica frequente em pacientes portadores
de neoplasias durante diversos estagios da doenga
ou tratamento, tendo a citotoxidade a medula
O0ssea pela radiagdo ou quimioterapia como
principal etiologia.? Entretanto, outras formas de
acometimento precisam ser consideradas; dentre
elas a infiltragdo da medula 6ssea pelo tumor ou
a sindrome paraneoplasica.

Uma forma menos comum de apresentacao de
plaquetopenia € a purpura trombocitopénica imune
(PTT) secundaria a sindrome paraneoplasica.’ PTIno
contexto de doenga metastatica pode ser a primeira
manifestacdo das sindromes paraneoplasicas,
principalmente em tumores primarios de pulmao,
mama e rim. A associa¢do de outros tumores e
PTI é bastante incomum, sendo raros relatos em
pacientes com neoplasia prostatica.* Neste relato,
descreve-se um caso de um paciente diagnosticado
no Hospital Santa Izabel com PTI secundaria a
sindrome paraneoplésica por neoplasia de prostata
metastatica.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 58 anos, sem
comorbidades, admitido no servigo de clinica
médica do Hospital Santa Izabel com quadro
de dor 6ssea em membro inferior direito ha
1 més, apresentando piora clinica ha 8 dias,
associada a um episdodio de sangramento
gengival a escovacao dentaria. Realizou exames
admissionais que revelaram plaquetopenia
severa (1 mil) (Grafico 1), sem alteragdes
nas demais séries. Ainda na emergéncia,
foi submetido a transfusdo de 5 unidades
de plaquetas randomicas, sem incremento
significativo na contagem plaquetaria (2 mil).
Diante do quadro, foi aventada a suspeita de PTI
e Iniciada pulsoterapia com dexametasona por 4
dias, seguida de corticoterapia com prednisona

(Img/kg).

Evoluiu durante curso da pulsoterapia,
assintomatico e sem exteriorizacdo de
sangramentos. Apesar da suspeicdo de PTI,
diante da abertura atipica do quadro com dores
Osseas, optou-se pelo internamento para ampliar
investigacao etioldgica, iniciada com sorologias,
perfil carencial, perfil hormonal, autoanticorpos,
provasparacoagulagdointravasculardisseminada
— todos dentro da normalidade. Ultrassonografia
de abdome solicitado para investigacdo hepato-
esplenomegalia nao revelou organomegalias, em
concordancia com o exame fisico; porém revelou
linfonodomegalias periaorticas e pericavais
(medindo 6,3cm no maior didmetro).

Diante da possibilidade de doenca
linfoproliferativa, foram realizadas tomografias
computadorizadas (TC) de pescogo, torax e
abdome. TC de abdome revelou aumento difuso
do volume prostatico e presenga de lesdes
osteoblasticas em corpos vertebrais (L3-S1).
Realizada complementagdo de imagem com
ressonancia nuclear magnética, 0os mesmos
achados foram descritos (Figura 1). Devido ao
acometimento sugestivo de neoplasia prostatica
metastatica, foram solicitados exames de
estadiamento. Ademais, a cintilografia Ossea
apresentou evidéncias de lesdes em regido de
0sso sacro iliaco e isquio direito, compativel
com queixa algica (Figura 2).

Frente aos achados de exames de imagem
e valores de PSA apresentados (1354 mg/dL),
foi inferido adenocarcinoma de proéstata, sendo
optado por ndo submeter paciente a bidpsia
prostatica pelo risco de sangramento, em virtude
do quadro plaquetario (Grafico 1).

Diante da refratariedade a corticoiterapia,
determinada pela auséncia de resposta apos
14 dias do tratamento, optou-se por terapia
de 2 linha com agonista da trombopoetina e
realizag¢ao de estudo adicional com mielograma,
imunofenotipagem e bidopsia de medula
ossea (MO). Apesar da biopsia e estudo
imunohistoquimico confirmarem metastase de
carcinomaprostaticoparaMO,ahiperplasiaglobal
das séries, sobretudo do setor megacariocitico,
ratificou medula com funcionalidade preservada,
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Figura 1. Ressonancia magnética de abdome com difuso aumento prostatico.

Figura 2. Cintilografia 6ssea sugerindo acometimento secundario em L2 a L4, sacro, sacroiliaca e
isquio direito.

TP

—
—

corroborando impressdao de PTI secundaria &  Discussido

sindrome paraneoplasica por cancer de prostata

metastatico (Figura 3). A PTI ¢ uma trombocitopenia adquirida,
Paciente no momento segue em tratamento  desencadeada por anticorpos contra os antigenos

com hormonioterapia para neoplasia e agonista  plaquetérios. Pode ser classificada como primaria,

da trombopoetina, aguardando incremento na  quando ndo se correlaciona com outra condigdo;

contagem plaquetdria. ou como secundaria, quando fatores externos
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Figura 3. Anatomia patologica de medula Ossea

(H&E 100X): (a) Evidéncia de hiperplasia de

megacariocitos (b) Evidéncia blocos solidos permeando elementos nativos, compativeis com areas de
implante de carcinoma.

Grifico 1. Curva de contagem plaquetaria por data e contexto clinico.

Po6s D4 Pulsoterapia
Plaquetas 05/07/2019
Admisséo D1 Pulsoterapia 9.000 14 dias Pos Pulsoterapia
30/06/2019 01/07/2019 18/07/2019
1.000  Pos Transfusdo 1.000 4.000
9.000 30/06/2019
2.000
4.000
2.000
1.000
Tempn;
(condigdes clinicas, exposi¢des a drogas)  fisicoeavaliagdo complementar. A anamnese tem

correlacionam-se com o desenvolvimento destes
autoanticorpos.’

A PTI primaria permanece como diagndstico
de exclusdo. Elementos essenciais incluem
presenga de plaquetopenia isolada (< 100.000)
em individuos higidos, apo6s exclusio de
possiveis causas como pseudotrombocitopenia,
plaquetopatias hereditarias, exposicao adrogas ou
mesmo desordens associadas a trombocitopenia
imune secundaria.®

A investigacao de causas secundarias para PTI
deve ser conduzida com historia clinica, exame

como papel buscar relato de quadro infeccioso
recente, comorbidades, uso de medicamentos ou
substancias e historia familiar. O exame fisico,
além de procurar sinais de sangramento, deve
focar na avaliacdo de sinais de linfadenopatia
ou hepatoesplenomegalia que possam direcionar
para suspeitas etiologicas. A investigagdo
complementar tem como exames recomendados
para todos os casos o esfregaco de sangue
periférico e teste sorologico para HIV e Hepatite
C (condi¢des mais correlacionadas a causas
secundarias de PTI). A utilizagdo do anticorpo
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antiplaqueta possui baixa sensibilidade e nao
se correlaciona com desfechos clinicos, assim,
ndo ¢ recomendado.’

Testes adicionais ndo mandatorios podem
ser recomendados em consondncia com o
contexto clinico.® Diante do quadro em questéo,
a investigacao adicional para a PTI se justifica
pela apresentagdo atipica com historia de dor
Ossea, chamando atencdo para uma possivel
causa secundaria ndo identificada.

Dentre os relatos de PTI secundaria,
a sindrome paraneoplasica ¢ uma forma
incomum. Em uma revisdao de casos, Krauth
e colaboradores analisaram criticamente 68
casos de PTI secundaria a tumores solidos.*
A associagdo com o desenvolvimento desta
desordem hematoldgica foi mais observada
em tumores de pulmdo e mama — nao
inesperado, diante da elevada prevaléncia
destas neoplasias. No entanto, apesar de o
cancer de prostata ter prevaléncia semelhante
a tais neoplasias — enumerado como a terceira
mais comum desta série de casos —, a PTI
secunddria a este tumor foi extremamente rara
(apenas um caso relatado). Mesmo tratando-
se de um processo relacionado ao tumor, tal
revisao de casos também analisou que poucos
casos alcancam a remissao da PTI com
tratamento do tumor isolado.*’

Apesar de o envolvimento de medula 6ssea
(MO) metastatico ser pouco frequente no cancer
de prostata, sua ocorréncia pode determinar
o desenvolvimento de citopenias envolvendo
multiplas linhagens de células hematologicas.®
Por essa razdo, faz-se necessaria a exclusdo
do acometimento infiltrativo da MO. Para
0 caso em questdo, ndo se destaca somente
o desenvolvimento rarissimo de uma PTI
paraneopldsica secundaria ao tumor de
prostata, mas a coexisténcia de acometimento
medular metastatico — também incomum — sem
comprometimento da funcionalidade das séries
hematoldgicas; o que obriga ao clinico ampliar
os diagnosticos diferencias diante de um
paciente com citopenia sem causa aparente.

Conclusao

E possivel, portanto, concluir que o caso
relatado foge aos padrdes previamente descritos
de desenvolvimento de plaquetopenia no
contexto de neoplasias solidas. Dentro do cenario
do cancer de prostata metastatico, também se
manifesta de forma extremamente incomum,
tanto pelo acometimento infiltrativo de medula
Ossea sem comprometimento das demais séries
hematoldgicas como pela sindrome imune
paraneoplasica descrita.

Deve-se, assim, considerar que, apesar de a
trombocitopenia no cenario de um carcinoma
metastatico ser frequentemente atribuida a
citotoxicidade pela quimioterapia ou infiltragao
da medula dssea, o componente imune deve
ser considerado e investigado; em particular,
diante de apresentagdes clinicas atipicas, como
a dor 6ssea, ou quando o paciente apresenta
trombocitopenia isolada.
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