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/ Resumo

A trombocitopenia mediada por autoanticorpos € uma manifestagdo extra-hepatica
comum da infe¢o crénica por virus da hepatite C (VHC) e do tratamento com
interferao peguilado. Os novos antivirais de acao direta, além de melhor tolerados,
podem ser utilizados no tratamento das manifestagcdes extra-hepaticas graves.
Apresenta-se o caso de um homem de 48 anos, com etilismo moderado e passado
de toxicofilia, admitido por trombocitopenia e emagrecimento. Foi feito o diagndstico
de hepatite C (gendtipo 4, estadio 1 de fibrose) e trombocitopenia autoimune, apés
exclusao de outras causas, nomeadamente hipertensao portal.

Apds corticoterapia, com subida das plaquetas, iniciou terapéutica com interferao
peguilado e ribavirina. Assistiu-se a agravamento da trombocitopenia, associada a
petéquias e hematuria. Apesar do tratamento de suporte com infusdo de plaquetas,
corticoterapia em muito alta dose e imunoglobulina endovenosa, manteve a
contagem plaquetaria limitada a 3.000-4.000/uL, pelo que os autores consideraram
benéfica a utilizagao dos novos antivirais de a¢ao direta que, ao diminuir a carga
viral do VHC, diminuem a formacao de autoanticorpos antiplaquetarios. Depois de
iniciar tratamento com ledipasvir-sofosbuvir, verificou-se uma recuperagao rapida
e sustentada da trombocitopenia para 178.000/pL, associada a carga viral negativa
as 4 e 12 semanas.

0 tratamento eficaz da trombocitopenia refratdria, verificado neste caso, apoia a
utilizagao de ledipasvir-sofosbuvir, ndo sé no tratamento da infe¢do por VHC, mas
também das suas manifestag6es extra-hepaticas, tal como € preconizado nas
guidelines internacionais.
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| Abstract

Autoantibody-mediated thrombocytopenia is a common extrahepatic manifestation
of hepatitis C virus (HCV] chronic infection and side effect of the treatment with

peginterferon. The new direct-acting antivirals have a better tolerance profile and

can be used in the treatment of those manifestations.

The case discussed in the article is about a 48 year old man, with moderate alcohol

consumption and past history of intravenous drug use. He was admitted with

thrombocytopenia and weight loss. Upon excluding other causes such as portal

hypertension, a diagnosis of hepatitis C (genotype 4, score 1 of fibrosis] and

autoimmune thrombocytopenia was made.

The corticotherapy resulted in the increase in the platelet count, after which

the treatment with peginterferon and ribavirine was started. The platelet count

dropped severely and petechial rash and hematuria appeared. Regardless support

treatment with platelet transfusion, very high-dose corticotherapy and intravenous

immunoglobulin, the platelet count was maintained limited to 3.000-4.000/uL.

The authors found beneficial the use of the new direct-acting antivirals which by
reducing the HCV viral load, reduce the production of anti-platelet antibodies. After

initiating treatment with ledipasvir-sofosbuvir there was a rapid and sustained

recovery of the thrombocytopenia up to 178.000/uL, with a simultaneous negative

viral load at weeks 4 and 12.

The successful treatment of refractory thrombocytopenia reported in this
case, supports the use of ledipasvir-sofosbuvir not only in the treatment of HCV

infection but also of its extrahepatic manifestations as it is recommended in the

international guidelines.

Keywords: autoimmune thrombocytopenia, hepatitis C, ledipasvir-sofosbuvir.

/ Introdugao e Objetivos

Nas guidelines europeias e americanas para o tratamento da
hepatite C cronica, as manifestagdes extra-hepaticas da infecdo
VHC que, pela sua gravidade, constituem indicagao para
tratamento antiviral sdo as manifestacées mediadas por
imunocomplexos, tais como a crioglobulinémia mista, o linfoma
nao-Hodgkin de células B e a doenca renal cronica associada ou
nao a complexos autoimunes'2. Outras complicacées,
nomeadamente hematoldgicas, podem surgir com uma gravidade
refrataria as medidas terapéuticas de suporte e implicam
igualmente iniciar tratamento causal (antiviral). O caso clinico que
se apresenta ilustra esta uUltima situacdo, demonstrando a eficacia
dos novos antivirais de acdo direta para o tratamento da hepatite
cronica C, na resolugdo de uma manifestacdo extra-hepatica
grave, neste caso, trombocitopenia autoimune refrataria.

/ Caso Clinico

Doente do sexo masculino, leucodérmico, de 48 anos de idade,
desempregado, com habitos etandlicos (90g/dia) e tabagicos (30
Unidades Maco/Ano), recorreu ao servico de urgéncia (SU) em
dezembro de 2014 por quadro com 2 meses de evolucao,
caraterizado por astenia, anorexia e perda ponderal de cerca de
7% do seu peso habitual. A avaliagdo laboratorial revelou
trombocitopenia de 43.000/uL (valor de referéncia: 150-450000/
uL), sem outras citopenias. Objetivamente nio evidenciava
estigmas de doenca hepatica crénica, petéquias, equimoses,
hematomas, adenopatias ou organomegalias. Foi admitido em
internamento no servico de Medicina Interna para estudo
etioldgico de trombocitopenia associada a perda ponderal.

Quando questionado, o doente negava sinais e sintomas
hemorragicos prévios, alteracées laboratoriais antigas, contexto
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epidemioldgico de viagens ou infe¢des, histéria pessoal ou familiar
de antecedentes patologicos. Além do consumo atual de alcool e
tabaco, apurou-se um passado de utilizacdo de drogas
endovenosas, cessado ha varios anos. Negava, ainda, habitos
medicamentosos (Tabela 1).

0 exame objetivo (Tabela 2), dirigido aos sinais de hemorragia, a
presenca de linfadenopatias e hepatoesplenomegalia, assim como
a sinais de trombose, revelou-se absolutamente normal.

A avaliacdo complementar de diagnostico (Tabela 3) permitiu
excluir causas hematoldgicas, esplenomegalia ou hipertensao
portal e a existéncia de coagulopatia. Colocou-se a hipotese de
trombocitopenia autoimune, possivelmente associada a infecédo
viral, o que se confirmou aquando do conhecimento da
positividade para IlgG-VHC.

Iniciou-se corticoterapia em alta dose (prednisolona 1mg/kg de
peso/dia), com subsequente normalizacdo plaquetaria para
150.000/uL (grafico I). Sequiu-se desmame rapido para 20 mg/dia
com ligeira descida da contagem de plaquetas mas dentro de
valores seguros (96.000/uL) e sem evidéncia de hemorragia. Teve
alta para a consulta, a aguardar a quantificacdo da carga viral do
VHC e o resultado da pesquisa de anticorpos antiplaquetarios.

Na consulta, em janeiro de 2015, apresentava bom estado geral
mas referia mialgias dos membros inferiores e superiores. O exame
objetivo ndo evidenciava quaisquer alteracdes. Analiticamente
verificava-se uma descida de plaquetas para 82.000/uL, carga viral
VHC de 5.9log, (743.848 Ul/ml; genotipagem ainda em curso) e

positividade para anticorpos antiglicoproteinas plaquetarias Ilb/
llla e la/lla. Progrediu-se no desmame de corticoterapia para
15mg/dia, dada a hipdtese de miopatia dos corticoides, sendo
necessario novo aumento por descida plaquetaria para 35.000/uL
(sem perdas hematicas).

Em fevereiro de 2015, ja com conhecimento de que se tratava de
um gendtipo 4 do VHC e com elastografia hepatica compativel
com estadio 1 de fibrose, opta-se por iniciar terapéutica com
interferdo alfa peguilado e ribavirina, sendo nesta altura a
contagem plaquetaria de 93.000/uL. A 42 semana de tratamento, a
carga viral era de 4.8log,, (60.397 Ul/ml), compativel com resposta
viral lenta, e as plaquetas de 58.000/uL.

As oito semanas, surgiram petéquias nos membros inferiores e o
hemograma revelava uma descida plaquetaria para 10.000/uL.
Foi transfundido com 1 "pool” de plaquetas, com subida para
39.000/uL e suspendeu-se o tratamento com interferdo
peguilado e ribavirina, mantendo-se a corticoterapia. Quatro
dias depois recorreu ao SU por hematuria, constatando-se 4.000/
uL plaguetas, pelo que foi admitido em internamento no servigo
de Medicina Interna. Apds suporte transfusional com mais 2
"pool” de plaguetas (e sob corticoterapia em alta dose), a
contagem plaquetaria mantinha-se num minimo de 3.000-4.000/
uL, embora com cessacdo completa de hematuria. Durante uma
semana manteve-se sem novas perdas hematicas e com
resolucdo gradual das petéquias, mas mantendo trombocitopenia
grave. Apos discussdo do caso com a Hematologia, optou-se

TABELA 1- HISTORIA CLINICA SUMARIA DIRIGIDA A AVALIACAO DO DOENTE COM TROMBOCITOPENIA INAUGURAL, E 0S DADOS POSITIVOS NO CASO

APRESENTADO

PERGUNTA

RESPOSTA

Contagem de plaguetas em hemogramas anteriores?

Normal
(150-450000/pL)

Historia familiar de doengas hemorragicas efou trombocitopenia? Néo
Histdria de hemorragia, por exemplo, petéquias, equimoses, epistaxes, hemorragia gengival, Nio
hematemeses, melenas?

Medicacédo habitual? Novas prescricdes, medicacdo intermitente, medicacdo néo sujeita a receita Nio
médica (aspirina, anti-inflamatdrios ndo esteroides, ervas medicinais)?

Ingestdo de bebidas que contém quinino? (agua tonica ) Néo

Exposicédo a infecdes? InfecGes recentes virais, bacterianas ou rickettsioses; vacinas de virus vivos;
viagens recentes para areas endémicas de malaria, dengue, leptospirose, meningococos, febre da
mordedura de rato, rickettsioses, hantavirus e febres hemorragicas (Ebola, Lassa); fatores de risco
para infecao por VIH, VHC.

Utilizador de drogas endovenosas
no passado

Habitos alimentares que possam condicionar défices nutricionais? Veganismo, vegetarianismo,
ingestdo de zinco?

Outras doencas? Incluindo doencas hematoldgicas, reumatolégicas, cirurgia bariatrica ou
desnutricdo? Transfusées ou transplante de orgaos?




TABELA 2- EXAME OBJETIVO SUMARIO, DIRIGIDO A AVALIAGAQ INICIAL DO DOENTE COM TROMBOCITOPENIA.

ORGAO/SISTEMA ACHADO FiSICO

Pele Petéquias, purpura, equimoses (versus telangiectasias, angiomas e purpura vasculitica, mais frequente nas
alteragdes da coagulacéo).

Mucosas Hemorragia da cavidade oral, do trato gastrointestinal (sangue oculto nas fezes...)

Figado, baco e nodulos
linfaticos

Hepatomegalia. Esplenomegalia. Adenopatias focais e dolorosas versus generalizadas e indolores.

entdo por iniciar corticoterapia em muito alta dose com pulsos
de metilprednisolona 1g e manutengdo com 120mg/dia,
associada a imunoglobulina endovenosa (IVlg) 1g/kg/dia. Ao fim
de uma semana assistiu-se a subida da contagem, ainda que
insatisfatoria (6.000/uL), pelo que se considerou iniciar
tratamento de segunda linha para trombocitopenia autoimune
(rituximab, esplenectomia, fator estimulante da trombopoietina),
a0 mesmo tempo que se equacionava o tratamento do
mecanismo subjacente a mesma, isto €, a infecdo crdnica por
VHC, através dos novos antivirais de acdo direta. O tratamento
combinado com ledipasvir-sofosbuvir, que ja havia sido
solicitado apds o primeiro episédio hemorragico, encontrava-se
nesta altura autorizado, pelo que foi iniciado. Nos 5 dias
seguintes, a contagem plaquetaria manteve-se com tendéncia
ascendente, atingindo as 39.000/uL. Apds a alta, e ao fim de 10
dias de tratamento com ledipasvir-sofosbuvir, as plaquetas eram
ja de 89.000/uL. A carga viral as 4 semanas de tratamento era
negativa e as plaquetas de 104.000/uL. As 10 semanas a
trombocitopenia estava totalmente resolvida (178.000/pL
plaquetas) e no fim do tratamento, as 12 semanas, a carga viral
mantinha-se negativa, assim como quatro semanas apos o
término do tratamento (com 203.000/uL plaquetas).

/ Discussao

A relacédo entre a infecdo cronica por VHC e a trombocitopenia
imune, como consequéncia do tratamento com interferdo ou
associada a infecdo cronica sem tratamento, esta descrita na
literatura, sendo sobejamente reconhecida pela comunidade
cientifica®. Um dos maiores estudos realizados nesta area incluiu
120.691 americanos com infecdo por VHC e 454.905 controlos,
constatando-se a associacdo direta entre infecdo cronica VHC e
trombocitopenia (hazard ratio = 1.8) nos doentes tratados e ndo
tratados*.

A formacéo de anticorpos antiplaquetarios medeia a destruicao
das plaquetas no baco pelo sistema reticuloendotelial. Células
fagociticas, como os macrdfagos, reconhecem as plaquetas
revestidas por anticorpos e aumentam a clearance da circulacéo,
conduzindo a trombocitopenia, que pode ser mais ou menos grave,
e estar associada ou ndo a um aumento do risco hemorragico, o
qual ndo & exclusivamente dependente do numero absoluto de
plaquetas em circulacdo®.

Por outro lado, os efeitos secundarios hematoldgicos sdo comuns
durante o tratamento com o interferdo, sendo apenas superados
pelos efeitos na glandula tiroideia, e sequidos das doencas do
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TABELA 3- EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO POSSIVELMENTE UTILIZADOS NA ABORDAGEM INICIAL DE TROMBOCITOPENIA. AC,
ANTICORPO. ANA, ANTICORPO ANTINUCLEAR

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO RESULTADO

e Sem outras citopenias; sem agregados ou plagquetas gigantes; sem dismorfias
Hemograma e esfregaco de sangue periférico P greg plaq 919

celulares.
Mielograma Medula hipercelular com aumento de megacariocitos (grau Ill).
VIH, VHC, VHB VIH e VHB (HBsAg, anti-HBc) negativos. Ac VHC positivo.

Autoanticorpos ANA negativo. Antiglicoproteinas plaquetarias Ilb/llla e la/lla positivo.

Figado com dimensdes um pouco aumentadas mas sem alteragdes estruturais
ou do sistema biliar, estando mantido o calibre das vias biliares. Baco de
dimensdes ndo aumentadas, com estrutura mantida. Ndo ha adenomegalias nos
territdrios estudados.

TC abdominal e pélvica
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GRAFICO I- EVOLUGAO DA CONTAGEM PLAQUETARIA AO LONGO DA HISTORIA DA DOENGA E EVENTOS TERAPEUTICOS MAIS RELEVANTES
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pegINF - interferdo peguilado. Metilpred - pulsos de metilprednisolona 1g/dia durante 3 dias. IglV - imunoglobulina endovenosa.

tecido conjuntivo ou renais®. Os autoanticorpos podem surgir
durante o tratamento, baixos titulos de anticorpos podem
tornar-se elevados com o tratamento, fendomenos autoimunes
subclinicos podem manifestar-se clinicamente, ou doencas
autoimunes silenciosas podem surgir ap6s exposicdo ao
interferdo’.

Apesar do risco que o doente apresentava para agravamento da
trombocitopenia prévia, o tratamento da hepatite C (que nesta
altura consistia na combinacéo de interferdo e ribavirina),
potenciava a resolucdo do mecanismo autoimune e o desmame
rapido de corticdides minimizando a sua toxicidade. O
agravamento da trombocitopenia autoimune pelo tratamento
com interferao foi rapidamente manejada com corticoterapia e
suporte transfusional, com controlo eficaz dos eventos
hemorragicos, embora com manutenc¢édo da baixa contagem de
plaquetas, levando a administracado de IglV8°. O tratamento
com IglV baseia-se nos seus diversos efeitos anti-inflamatorios
e imunomoduladores. No entanto, a contribuicéo relativa
destes em cada doente individualmente € de dificil avaliacéo,
uma vez que diferentes mecanismos podem dominar em
diferentes doencas. E exemplo disso a interacio com os
recetores Fc dos macréfagos do baco na trombocitopenia
autoimune, através dum mecanismo de saturacao daqueles
recetores, bloqueando a interagcdo das células fagociticas com
as plaquetas revestidas por autoanticorpos. A utilizacdo de IglV
como ponte para o tratamento definitivo, prende-se com o seu
efeito imediato, embora temporario, na reversibilidade da
trombocitopenia.

0 tratamento de segunda linha com esplenectomia ou
imunossupressio com rituximab (anticorpo monoclonal anti-
CD20) foi ponderado nesta fase™. No entanto, os efeitos destas
medidas foram suplantados, neste caso, pelo perfil de seguranca e
tolerabilidade dos antivirais de agdo direta, recentemente
aprovados para o tratamento da infecdo cronica por VHC.

A administracdo combinada de ledipasvir-sofosbuvir esta indicada
no tratamento da infecdo crénica por VHC, incluindo o gendétipo
47210 ledipasvir € um potente inibidor da proteina NS5A, uma
proteina viral que desempenha um papel importante em varias
fases do ciclo de vida do VHC. O sofosbuvir € um analogo
nucleétido inibidor da polimerase NS5B, a enzima mediadora da
replicacdo do ARN do VHC. A forma trifosfatada do sofosbuvir
mimetiza o analogo glicosilado do acido nucleico uracilo, sendo
incorporado pela ARN-polimerase do VHC no ARN viral, resultando
na terminacdo da cadeia.

A utilizacao "urgente" dos antivirais de acao direta no tratamento
nao sé da infecdo por VHC, mas também no tratamento de resgate
da trombocitopenia autoimune associada, baseou-se na hipotese
da diminuicdo da carga viral do VHC induzir uma diminuicéo da
sintese de anticorpos antiplaquetarios, numa fase em que o
tratamento com interferdo ja tinha sido ha muito suspenso.

/ Conclusao

Este caso ilustra uma manifestacdo extra-hepatica comum da
infecdo crdnica por VHC, agudizada pelo efeito da terapéutica



classica com interferdo peguilado. Nele consideramos que existe
evidéncia suficiente para estabelecer a relacdo causal conhecida
entre a carga viral do VHC, a produgao de autoanticorpos e a

trombocitopenia. O tratamento eficaz da trombocitopenia grave,

outro foro.

refrataria aos farmacos de primeira linha, com recurso aos
antivirais de acdo direta ledipasvir-sofosbuvir como tratamento de

resgaste, apoiam a utilizacdo destes novos farmacos, ndo s6 no
tratamento da infecdo por VHC, mas também das suas
manifestacoes extra-hepaticas, sejam elas hematologicas ou de
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