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RESUMO

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma doenca autoimune caracterizada por
plaguetopenia, deflagrada pela opsonizagdo de trombdcitos por anticorpos e sua posterior
destruicdo por macréfagos. A PTIl pode ser idiopatica ou desencadeada por diversos
eventos, incluindo a vacinagdo. O objetivo desse trabalho é descrever o relato de um caso
sobre PTI induzida pela vacina ChAdOx1 nCoV-19 AZD1222 (AstraZeneca) em paciente que
recorreu ao ambulatério de hematologia de clinica-escola em Itaperuna, mesorregiao do
noroeste fluminense, estado do Rio de Janeiro. A PTI secundéaria a vacinagdo contra a
COVID-19 é uma reacdo adversa rara, porém € importante identificar a amplitude dos
efeitos adversos de cada uma a fim de prever possiveis consequéncias e prover o
imunizante mais adequado a cada paciente de acordo com seu histérico clinico. Pacientes
gue desenvolvem PTI decorrente da vacinagdo com imunizantes baseados em adenovirus
como vetores virais devem ser orientados a complementar o plano de cobertura vacinal das
doses de reforco com imunizantes de outra matriz tecnolégica a fim de evitar recidivas
desse disturbio hematogénico.

Palavras-chave: Parpura Trombocitopénica Imune; vacinacdo; COVID-19

Abstract

Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) is an autoimmune disease characterized by
thrombocytopenia, triggered by antibody opsonization of thrombocytes and their subsequent
destruction by macrophages. ITP may be idiopathic or triggered by several events, including
vaccination. The objective of this paper is to describe a case report of ITP induced by
ChAdOx1 nCoV-19 AZD1222 vaccine (AstraZeneca) in a patient who referred to the
hematology outpatient clinic of a clinical school in the city of Itaperuna, northwestern region
of Rio de Janeiro, Province of Rio de Janeiro. ITP secondary to COVID-19 vaccination is a
rare adverse reaction, but it is important to identify the range of adverse effects of each one
to predict possible consequences and provide the most appropriate immunization agent for
each patient according to his clinical history. Patients who develop ITP due to vaccination
with immunizers based on adenovirus as viral vectors should be advised to complement the
vaccination coverage plan of booster doses with immunizers of another technological matrix
to avoid recurrence of this hematogenous disorder.

Keywords: Immune Thrombocytopenic Purpura; immunization; COVID-19.
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INTRODUCAO

A Pdarpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma doenga autoimune caracterizada por
plaquetopenia, com taxa de plaquetas circulantes inferior a 100.000/mm3. Esse disturbio é
deflagrado pela opsonizagdo de tromboéticos por anticorpos e sua posterior destruicdo por
macrofagos (QUEIROZ et al., 2022; ALMEIDA, AVELINO, 2022; LICHTMAN et al., 2022). A
viabilidade normal das plaquetas é de 9 a 10 dias, porém na PTI a reacdo imune diminui
essa viabilidade para poucas horas (HOFFBRAND, MOSS, 2018). De aparecimento subito,
a PTI pode apresentar-se de forma autolimitada na fase aguda, com cura em até seis
meses. ManifestagOes superiores a trés meses séo consideradas cronicas e necessitam de
intervencdo cirdrgica e terapia medicamentosa (RODEGHIERO et. al 2009; HOFFBRAND,
MOSS, 2018; QUEIROZ et al., 2022; LICHTMAN et al., 2022).

A intensidade das manifestacfes clinicas pode ser variavel entre os diversos
individuos, porém apresentacdo mais frequente da PTI apresenta-se na forma de petéquias
e equimoses que podem aparecer em qualquer parte do corpo, mais frequente nos
membros inferiores. Pacientes podem ainda apresentar sangramento das mucosas,
epistaxe, gengivorragia, hematiria, menorragia e, ainda, sangramento gastrointestinal nos
casos mais severos (KUHNE; IMBACH, 2013; HOFFBRAND, MOSS, 2018; LICHTMAN et
al.,, 2022). A gravidade clinica da PTI reside no aumento do risco hemorragico, embora
esses sintomas possam nao estar presentes (RODEGHIERO et. al 2009; HOFFBRAND,
MOSS, 2018).

A PTI pode ser desencadeada por reacfes alérgicas a medicamentos, infeccbes
virais (incluindo a infec¢do pelo SARS-CoV-2), disturbios imunes como ldpus ou artrite
reumatoide, alguns tipos de linfomas e leucemias, gravidez, reagdo a imunizantes ou ser
considerada idiopatica quando ndo sdo observados fatores que levem a esse processo
patogénico (DUDLEY et al., 2018; GAN et al., 2022; SAUDAGAR et al., 2022). O diagnéstico

da PTI depende da exclusdo de outras causas de trombocitopenia.

Efeitos tromboembdlicos sdo uma das consequéncias mais comuns nos eventos
adversos pos-vacinagdo, reconhecidamente para vacinas como a hepatite B, hepatite A,
gripe (influenza), difteria-tétano-pertussis (DTP), Haemophilus influenzae b, sarampo,
caxumba e rubéola, poliomielite, varicela e raiva (OPAS, 2022; GAN et al., 2022). Os efeitos
tromboembdlicos das vacinas contra a COVID-19 sdo mais evidentes naquelas que utilizam
a tecnologia de vetor recombinante, como a ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) AstraZeneca e a
Janssen (Ad26-COV-S), embora também sejam reportados eventos relacionados a vacinas
qgue utilizam de outra tecnologia, como a Pfizer (BNT162b2), por meio de RNAm
recombinante (AFSHAR et al., 2022; ABIGNANI et al., 2022). A PTI induzida por vacinacgao,
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ou trombocitopenia tromboética induzida por vacinacdo, € caracterizada por eventos
tromboembdlicos acompanhados por trombocitopenia. Os eventos tromboembdélicos
geralmente sdo localizados em sitios atipicos com maior frequéncia, embora também
tenham sido reportados em relatos de caso como tromboembolismo pulmonar e trombose
venosa profunda (SALUJA et al. 2022). Alguns dos eventos adversos pés-vacinacado para
imunizantes contra a COVID-19 mais reportados sdo, além dos efeitos tromboembdlicos, dor
no local da aplicacdo, distarbios do sistema nervoso periférico, distlrbios
musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo, distarbios gastrointestinais, distarbios cutaneos
e subcutaneos, disturbios vasculares, lesGes e intoxicagbes (YAMOAH et al., 2022). O
desencadeamento de episodios de herpes zoster (NORBERG et al.,, 2022) é outra

consequéncia notavel no periodo pés-imunizacgao.

O objetivo desse trabalho é descrever o relato de um caso sobre PTI induzida pela
vacina ChAdOx1 nCoV-19 AZD1222 (AstraZeneca) em paciente que recorreu ao ambulatorio
de hematologia de clinica-escola em Itaperuna, mesorregido do noroeste fluminense, estado
do Rio de Janeiro. Partindo do principio ético da participacdo voluntaria, do anonimato e da
confidencialidade, o paciente voluntario concordou e assinou o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

RELATO DE CASO

J.A.O, sexo masculino, 59 anos de idade, casado, branco, carpinteiro aposentado,
encaminhado do ambulatério de cardiologia com ortopneia a hematologia da clinica médica
CACI, em Itaperuna, municipio da mesorregido do Noroeste Fluminense, no estado do Rio
de Janeiro, Brasil, no dia 7 de abril de 2021. Paciente refere internagéo por 15 dias em UTI
de cidade vizinha apés infeccdo pelo Sars-CoV-2 em dezembro de 2020. Portador de
diabetes mellitus tipo Il e de hipertensao arterial sistémica. Estava em uso de Rivaroxabana
10mg e 4&cido acetilsalicilico 100mg, suspensos pelo cardiologista que realizou o
encaminhamento do paciente ao servico de hematologia. Paciente nega atopias
medicamentosas e refere apendicectomia. Exames laboratoriais: hemoglobina 9,2;
hematocrito 33%; VCM 91,9; HCM 25; leucécitos 2900; plaquetas 11.100; ureia 19;
creatinina 0,8; HbA1C 8,5%; HDL 37; colesterol total 219; triglicerideos 377; LDL 29,6;
glicose 216; dimero-D 2.091; TGO 17; TGP 15.

Ao exame fisico, paciente mostrou-se em bom estado geral, licido e orientado no

tempo e no espaco, hipocorado, hidratado, aciandtico. Auscultas cardiaca e respiratoria

ISSN: 2526-4036 - MULTIPLOS@CESSOS Pagina 19



normais. Abdome plano, com ruidos hidroaéreos presentes, sem visceromegalias.
Panturrilhas livres, sem sinal de empastamento, pulsos pediosos e tibiais posteriores

presentes e simétricos.

O paciente iniciou quadro de plaquetopenia apés vacinacao contra COVID-19 pela
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) em setembro de 2020, evoluindo com pancitopenia e
submetido a biépsia de medula 6ssea, que confirmou o diagndstico de PTI em abril de 2021.
Respondeu mal a administracéo de corticoide, com glicemia de dificil controle em virtude de
diabetes mellitus tipo Il. Inicio da terapia para tratamento da pancitopenia foi admitida com
eritropoietina 10.000Ul trés vezes semanais, na tentativa de reverter baixa da série
vermelha e Danazol 200mg duas vezes ao dia frente a plaquetopenia. Os resultados dos
exames laboratoriais realizados em junho de 2021 demonstraram: hemoglobina 10,2;
hematdcrito 31,4; VCM 93; HCM 30; CHCM 32; plaquetas 4.000.

Tendo em vista a fisiopatologia da PTI, positivada pela biépsia, salientou-se a
probabilidade de erro diagnéstico diante do quadro de pancitopenia mantido pelo paciente.
Dessa forma, J.A.O foi transferido para o Rio de Janeiro e submetido a uma segunda
biépsia de medula 6ssea, em julho de 2021, que ratificou o diagnéstico de PTI, com retorno
do paciente para tratamento no ambulatério de hematologia da clinica-escola. A terapéutica
com imunoglobulina venosa ndo foi possivel devido as condi¢cdes socioecondmicas do
paciente, tendo em vista os altos custos da medicacdo, pela qual o SUS ndo oferece

cobertura.

Deu-se inicio, entdo, a terapia com o agonista plaquetario Revolade (Eltrombopague)
com acompanhamento ambulatorial do paciente durante oito semanas. Mesmo em uso da
dose-padrao fixa do adulto em 50mg, o paciente permaneceu com nimero de plaquetas em
gueda e foi estabelecida a terapéutica, em carater excepcional, com dose de 75mg. O
esquema terapéutico empregado, embora nao tenha exercido resposta satisfatoria,
estabilizou a contagem de plaquetas. Os resultados dos exames laboratoriais realizados em
setembro de 2022 demonstraram: hemoglobina 14,6 — suspensa a eritropoietina; VCM 90,3;
CHCM 34; leucécitos 2.560; plaquetas 21.000; GAMA GT 43; TGO 13; TGP 10.

Na histéria patolégica pregressa, além da internacdo em UTI supramencionada,
constatam-se comorbidades como diabetes mellitus tipo IlI, hipertensédo arterial sistémica ha
pelo menos 10 anos. Paciente refere apendicectomia. Nega eventos cerebrovasculares e
cardiovasculares como AVCi, AVCh e IAM. Apresenta-se como ex-etilista e ex-tabagista ha

mais de 20 anos e nega atopias medicamentosas.
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DISCUSSAO

A trombocitopenia imune secundaria a vacina¢do € um fenémeno relativamente raro
gue ndo se limita & imunizagdo contra a COVID-19, mas se estende como evento adverso
vacinal também apds inoculagdo de outras vacinas de virus vivo atenuado (KUHNE et al.,
2011, ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022; GAN et al., 2022). Franchini et
al. (2021), Kragholm et al. (2021) Rzymski et al. (2021), Chen et al. (2021) e Castan et al.
(2022) sugerem que eventos de trombocitopenia sdo significativamente mais frequentes no
seguimento de individuos vacinados com ChAdOx1 nCoV-19 (AzZD1222) AstraZeneca
gquando comparados com aqueles vacinados com imunizantes das farmacéuticas
PfizerBioNTech e Moderna, possivelmente em razdo da tecnologia de vetor viral empregada

na vacina da AstraZeneca.

Segundo Gan et al. (2022), trombocitopenia consequente a vacinagédo para COVID-
19 ocorre geralmente poucas semanas ap0s a imunizacdo. A condi¢cdo é mais comum em
individuos idosos, com taxa de incidéncia estimada entre 0,80 a 11,3 por milhdo de doses.
Esse evento adverso decorrente da vacinagdo possui uma incidéncia muito baixa e, desse
modo, as vantagens da vacinacdo superam incomensuravelmente os pequenos riscos de
desenvolvimento de trombocitopenia. Ademais, a PTl consequente a imunizacdo n&o
constitui um risco de vida ao paciente na grande maioria dos casos (SAUDAGAR et al.,
2022; RODEGHIERO et. al 2009; HOFFBRAND, MOSS, 2018; QUEIROZ et al., 2022;

LICHTMAN et al., 2022), ndo justificando ressalvas a vacinacao.

Rzymski et al. (2021) indicam que alteracGes de coagulacdo sanguinea sédo eventos
adversos raros em individuos vacinados com imunizantes para a COVID-19, e apresentam
algumas hipdéteses quanto aos mecanismos relativos aos distirbios hematogénicos
desencadeados pela vacinacdo com imunizantes de tecnologia de vetor viral. Entre as
hipbteses estdo a interacdo direta entre o adenovirus modificado e plaguetas, a reatividade
cruzada de anticorpos contra a proteina da espicula do SARS-CoV-2 com o Fator
Plaquetario 4, reatividade cruzada de anticorpos anti-adenovirus e Fator Plaquetério 4, e a
expressao plaquetaria de outras proteinas adenovirais desencadeadoras do processo
autoimune contra as plaquetas. Os autores também conjecturam que os desequilibrios
hematogénicos apdés a vacina COVID-19 possam ser multifatoriais e dependentes de fatores
especificos pouco conhecidos da conjuntura fisioldgica dos individuos que apresentam
trombocitopenia consequente a vacinagdo. Dessa forma, a publicizacdo de relatos de caso
pode, em processo de analise e compilacdo posterior, contribuir para a elucidacédo da

fisiopatologia envolvida no processo de trombocitopenia.

O manejo clinico proposto pela maioria dos pesquisadores do tema aconselha a
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solicitacdo de teste de ELISA para deteccdo de anticorpos anti-PF4 na presenca de
trombocitopenia e/ou trombose entre 5 e 20 dias apds a vacinacdo, administragdo de altas
doses de imunoglobulina intravenosa a fim de inibir a ativagdo plaquetéaria, prevenindo
eventos tromboticos, considerar o uso de glicocorticoides para promover a
imunossupressao, evitar transfusfes sanguineas devido ao risco de progressdo dos
sintomas trombdéticos e preferir anticoagulantes néo-heparinicos (HOFFBRAND, MOSS,
2018; LICHTMAN et al., 2022; PIETRAS & PEARSON-SHAVER, 2020). O paciente deste
estudo de caso, no entanto, respondeu mal a terapéutica com glicocorticoides por
descontrole glicémico e seu nivel socioeconémico limitava a terapia com imunoglobulina

intravenosa.

Em relacédo a infeccdo prévia pelo SARS-CoV-2, a trombocitopenia imune pode se
apresentar mediante a multiplos mecanismos, tais como a destruicdo imunoldgica direta
pela infeccdo e a reducdo de produgcdo de trombopoetina, além do proprio processo
imunomediado da vacinagdo. A trombocitopenia trombdtica induzida por vacina, no entanto,
deve cursar com fenémeno trombotico associado, além de plaquetopenia isolada (KUHNE,
et al., 2011; KRAGHOLM et al., 2021; RZYMSKI et al., 2021), caracteristicas que nao foram
observadas no paciente relatado neste caso, tendo cursado, atipicamente, com pancitopenia
e auséncia de eventos trombaéticos, apesar da positividade diagnéstica da bidpsia de medula
Ossea para PTI. Desse modo, a PTI demonstra associacdo a imunizagcdo pela vacina
ChAdOx1 nCoV-19 AzZD1222 (AstraZeneca), tanto pela proximidade temporal como pelo

contexto clinico investigado.

CONCLUSAO

A PTI secundéria a vacinacdo contra a COVID-19 foi reconhecida como possivel
reacdo adversa rara pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), representando, no
entanto, baixa proporcionalidade no nimero de eventos graves em relacdo aos casos de
infeccdo por COVID-19, sobretudo nos grupos de risco (EUROPEAN MEDICINE AGENCY,
2021). Dessa forma, os beneficios da vacinacdo, até o presente momento, ainda se
sobrepbem aos riscos de eventos tromboéticos e/ou trombocitopenia induzidos pela

imunizagéao.

Atualmente existem diversas vacinas contra o SARS-CoV-2, com diferentes
tecnologias de producdo. E importante identificar a amplitude dos efeitos adversos de cada

uma a fim de prever possiveis consequéncias e indicar o imunizante mais adequado a cada
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paciente de acordo com seu historico clinico. Pacientes que desenvolvem PTI decorrente da
vacinagdo com imunizantes baseados em adenovirus como vetores virais devem ser
orientados a completar o plano de cobertura vacinal das doses de reforco com imunizantes

de outra matriz tecnoldgica a fim de evitar recidivas desse disturbio hematogénico.
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