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Trombocitopenia, Tuberculose e Obito por Cardiopatia Isquémica: Relato de Caso

Suellen Eva Messias Ferreira’; Elenice Stroparo?
Resumo

Relato de caso cujo objetivo é esclarecer a causa do 6bito do paciente por cardiopatia isquémica, através do
estudo da evolugéo do quadro clinico por meio da analise do prontuario, dos exames solicitados e procedimentos
realizados, correlacionando com estudos recentes. Paciente BMFJ, 34 anos, usuario de alcool, apresentou
trombocitopenia em 21.000/mm3, fez uso de corticosteroides e realizou esplenectomia e, com a baixa da
imunidade manifestou-se a tuberculose. Ao iniciar tratamento com RIPE (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida
e Etambutol), ocorreu recusa devido a hepatite medicamentosa (hepatotoxicidade pelo isoniazida), desta
forma a medicacéo foi retirada e reintroduzida por escalonamento, havendo substituicdo da isoniazida pela
estreptomicina com sucesso. Apoés cura, suas plaquetas novamente diminuiram para 35.000/mm3. Comegou
o uso de Revolade® 50 mg e veio a 6bito sete meses apods, por cardiopatia isquémica. O paciente, apresentou
um processo no qual uma patologia inicial desencadeou acometimentos seguintes culminando em 6ébito. O
paciente apresentou varias doencas no decorrer de sua vida, pode ter ocasionado outras patologias e outras
agressoes ao seu estado imunoldégico, o qual ndo foi visto ou investigado.

Palavras-Chave: Trombocitopenia. Esplenectomia. Tuberculose. Isoniazida e cardiopatia isquémica.

1 Introducao

Este trabalho consiste em relatar o caso de um paciente que desenvolveu varias doencgas
devido as decisdes de tratamentos e diversas trocas medicamentosas.

Uma doenga quando néo tratada corretamente torna-se cronica, fazendo com que haja o
desencadeamento de outras doencas, e se administrado medicamentos certos, porém em doses
incorretas, ocorre o desenvolvimento de uma cascata de agravamentos ao paciente. Muitas vezes, o
problema so6 é detectado quando surge algum sintoma ou reagao adversa, causando prejuizos/danos,
lesbes temporarias, permanentes e até a morte do paciente (CARVALHO e CASSIANI, 2002).

Conforme é administrado o medicamento, se for de forma incorreta, podera interferir na vida
socioecondmica do paciente. Os erros de medicagado ou dose da medicagcdo sdo comuns e 0s mais
graves, e podem trazer complicagdes significantes para o paciente e para o sistema de saude.
Cresce o numero de pesquisas no Brasil, em relacdo ao erro de medicamentos ministrados aos
pacientes (ANACLETO, et al. 2010; AIZENSTEIN e TOMASSI, 2011).

Ha uma diferencga entre erro de medicacgao e reagdes adversas, e a diferenca é a possibilidade
de prevencao a doencga. A reacao adversa é considerada inevitavel, pois alguns pacientes podem
apresentar e outros ndo (ANACLETO, et al. 2010).

O objetivo é buscar esclarecer a causa do 6bito do relato a seguir, por cardiopatia isquémica,
através do estudo da evolugao do quadro por meio da analise do prontuario, dos exames solicitados
e procedimentos realizados, correlacionando com estudos recentes.

1 Académica do Curso de Bacharelado em Biomedicina da Universidade Tuiuti do Parana
2 Farmacéutica Bioquimica, Profa. Dra. Adjunta do curso de Biomedicina da Universidade Tuiuti do Parana (Curitiba, PR).
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2 Relato de Caso

2.1 Primeiro Passo

Paciente BMFJ, 1998, com 34 anos, usuario de alcool, no Hospital da Policia Militar do
Parana realizou seu primeiro hemograma acusando trombocitopenia, com resultado de plaquetas
em 21.000/mm3 e as demais séries do exame normais. Apresentava equimoses e petéquias difusas.
Desde entao, fez acompanhamento e varios exames para confirmar a Purpura Trombocitopénica
Idiopatica (PTI), e assim foi confirmado. Foi iniciado corticoterapia com prednisona na dose de 1 mg/
Kg/dia, com boa resposta inicial.

Em dezembro de 2011, o paciente apresentou efeitos colaterais pelo uso do corticoide,
mesmo apos quatro meses de uso da prednisona nao foi possivel reduzir a dose, pois quando havia
alteracao nesta, manifestava queda nos niveis plaquetarios. Foi optado por associar azatioprina 50
mg ao dia.

Em margo de 2012, apds 8 meses do inicio do tratamento com azatioprina, foi suspenso o
corticoide, porém, a resposta nao foi a esperada, e em menos de 30 dias as plaquetas estavam
abaixo de 30.000/mm3. Foi necessario reiniciar o uso da droga, mas com o passar dos meses,
houve efeitos colaterais com presencga da sindrome de Cushing e dores articulares. Estes eventos
comecaram a prejudicar o dia a dia do paciente.

2.2 Segundo Passo

O clinico apontou opg¢des de tratamento para o caso do paciente, decorrendo a escolha pela
esplenectomia, pois 0 baco poderia estar sequestrando também as plaquetas jovens. A cirurgia foi
realizada em agosto de 2012. Por ser um paciente imunossuprimido cronicamente, no pos-operatério
apresentou uma infecgao de ferida operatéria com formagao de abscesso local, fez drenagem do
abscesso e recebeu antibioticoterapia para controle da infeccdo. Manteve os niveis plaquetarios
normais durante duas semanas no pos-operatdrio e a seguir, as plaquetas tornaram a diminuir e
houve entédo a formacao de equimoses e petéquias difusas. Tornou a usar corticéide e azatioprina
retardando a cicatrizagao e favorecendo o surgimento de nova infecgdo em parede abdominal.
Ocorreu busca para suspender o corticdide, mas as plaquetas estavam abaixo de 20.000/mm3.
Prosseguiu apresentando a Sindrome de Cushing e muitas dores articulares. Teve quedas nos
niveis plaquetarios apos a esplenectomia.

2.3 Terceiro Passo

Em dezembro de 2012, o paciente apresentou o cotovelo direito com inchaco, dor articular
e febre alta. Em consulta, ficou para internamento para realizagdo de cirurgia com dreno. Apds
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cirurgia, permaneceu internado para descobrimento do inchago, apés varios exames realizados, em
uma tomografia de torax foi laudado Tuberculose pulmonar (TB), e consequentemente tuberculose
miliar decorrente da imunossupressao medicamentosa.

Paciente foi isolado e feito cultura BAAR, laudado como +++. Comecou tratamento com
esquema RIPE (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol). Com esse esquema, apés 7
dias, apresentou ictericia e elevagdo de enzimas hepaticas, sendo AST/TGO (Aspartato Amino
Transferase) em 657,0 U/L e ALT/TGP (Alanina Amino Transferase) em 729,0 U/L. Assim, foram
retirados os medicamentos e reintroduzidos por escalonada, e o paciente apresentou novamente
hepatotoxicidade a isoniazida, assim, foi feita a troca por esquema alternativo (Rifampicina,
Pirazinamida, Etambutol e Estreptomicina), sendo que o paciente apresentou boa tolerancia, sem
piora das enzimas hepaticas, e desta forma continuou por 6 meses de tratamento. Lembrando que
0 paciente era alcoolista e neste momento ja tinha 49 anos de idade.

2.4 Quarto Passo

Apoés a alta do tratamento para TB, o paciente continuou apresentando trombocitopenia
novamente chegando a 35.000 /mm3 e com aparecimento de equimoses por minimo contato fisico.
Para que houvesse tratamento com um medicamento que n&o prejudicasse ou alterasse seu sistema
imunoldégico, foi receitado o Revolade® 50 mg, ou seja, Eltrombopag 50 mg, sendo 2 cp de 25 mg/
dia por tempo indeterminado. Passou a usa-lo desde o dia 08/12/2013 e seus hemogramas nao
mais apresentavam trombocitopenia, tendo em média 300.000 plaquetas/mm3.

2.5 Quinto Passo

Em 10/09/2014, o paciente, apresentava dores no peito e no brago esquerdo pela manha,
mas essas dores sumiram ao passar do dia. A noite, comecou novamente com dores ainda piores
no peito, chegando a dizer que iria desmaiar e esta condigdo permaneceu até o 6bito por cardiopatia
isquémica, que ocorreu as 22h30min desta noite, em que ainda fazia uso do medicamento
Revolade® 50 mg, mesma dose do inicio do tratamento. Na autdpsia, o legista laudou cardiopatia
isquémica, pois desenvolveu varias doengas ao longo da vida e ocorreu infarto, sendo que seu
eletrocardiograma sempre apresentava resultados dentro dos padrdées de normalidade.

3 Discussao
3.1 Trombocitopenia

A contagem normal de plaquetas varia de 150.000 a 350.000/mm3. A vida média das
plaguetas é de nove a dez dias. O paciente apresentou em seu primeiro hemograma plaquetas em
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21.000/mm? e a trombocitopenia ocorre quando a contagem de plaquetas é inferior a 150.000
plaquetas por mililitro de sangue. (GIFFHORN, et al. 2002; YAMADA, et al. 2008; STEAGALL,
et al. 2014).

A presenga de trombocitopenia pode ser diagnosticada quando nao houver alteragcdes
em outras séries do mesmo hemograma (GEIB et al. 2013) e quando houver alteragcdes com
frequéncia nas plaquetas, sera necessaria a investigacido, podendo ter hemorragia e podendo
ser de nivel grave (STEAGALL, et al. 2014).

Apos a confirmagdo da Purpura Trombocitopénica Imunoldgica (PTI), iniciou-se
uso de Prednisona 50 mg. Os corticoides sao utilizados para tratamento em pacientes com
trombocitopenia grave assintomatica ou com sangramentos sem explicacéo, ou seja, petéquias,
purpura, epistaxe e gengivorragia leves (SAVIGNON e MATHEUS, 2012) e uma pessoa com
PTI esta sujeito a hemorragias espontaneas ou hematomas (STEAGALL, et al. 2014)

O mecanismo de agao do Prednisona é disfundir a membrana celular e formar receptores
citoplasmaticos que penetrardo no nucleo da célula lingando-se ao DNA, estimulando a
transcricdo RNAm e a sintese de varias enzimas que sao responsaveis pelos efeitos sistémicos.
A alteracao da transcricdo pode levar ao estimulo da sintese de diferentes proteinas, como a
enzimas, como a cicloxigenase e fosfolipase A2, moléculas de adesao, entre outras (LAZZARINI,
FREITAS e OLIVEIRA, 2003). O corticoide atua inicialmente no endotélio microvascular, lesado
em pacientes com trombocitopenia grave.

Uma das atuagoes dos corticoides € a inibicao de sintese de imunoglobulinas e da inibigao
da sua agao a superficie das plaquetas, por diminuicdo da fagocitose, em nivel esplénico, e
por aumento na produgao de plaquetas através da ligagdo dos anticorpos na medula 6ssea
nos megariocitos (ACABADO, et. al. 1997). Porém, o corticoide controla a ndo ocorréncia da
hemorragia ndo apresentando o objetivo de elevar a plaquetas (STEAGALL, et al. 2014). O
tratamento medicamentoso somente deve ser aplicado em pacientes com trombocitopenia
grave ou com sangramentos (SAVIGNON e MATHEUS, 2012).

O paciente fez uso de Prednisona durante quatro meses e os corticosteroides nao devem
ser usados por mais de dois meses, pois o0 paciente fica mais suscetivel ao risco de contrair
infecgdes graves, efeitos colaterais e ter risco de morte (SAVIGNON e MATHEUS, 2012), sendo
gue estimulam a lipocortina que inibe a fosfolipase A2, inibindo a formagao de prostaglandinas
e produtos da lipoxigenase (LAZZARINI, FREITAS e OLIVEIRA, 2003).

Entao foi associado Prednisona 50 mg e Azatiprina 50 mg, para a diminui¢cdo dos efeitos
colaterais. Nao se conhece exatamente o mecanismo de a¢&do da azatioprina por ser complexo
0 mecanismo que produz a resposta imune. Esta droga antagoniza o metabolismo das purinas,
fazendo a inibicdo da sintese de DNA, RNA e proteinas, interferindo no metabolismo celular e
na inibicdo na mitose. A Azatioprina converte-se em 6-mexaptopurina, que é metabolizada no
figado pela xantina oxidase (AZATIOPRINA, 2005).
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3.2 Esplenectomia

Existem duas formas de tratamento para PTI, sendo a utilizacdo do corticéide ou
esplenectomia para diminuir a destruicao plaquetaria (STEAGALL, et al. 2014). Foi dada
escolha ao paciente, continuacdo com o corticoide ou esplenectomia, decorrendo entéo a
cirurgia. E indicado esplenectomia para pacientes com PTI crénica sem resposta a terapia
clinica, anemias hemoliticas, cistos e abscessos esplénicos, linfomas, leucemias, tumores
solidos e outras neoplasias (FERREIRA, et al. 2006; COELHO, et al. 2004). Desta forma, a
esplenectomia, ou seja, retirada do bago, é recomendavel a pacientes com falha ao administrar
corticosteroides e aimunoglobulina humana (SAVIGNON e MATHEUS, 2012). A esplenectomia
tem baixa morbilidade e mortalidade, pois € uma cirurgia pouco invasiva e de curto periodo
de internamento para recuperacao, sendo benéfica ao paciente que apresenta problemas na
coagulacao, desde que nao seja grave (PINHO et al. 2010; COELHO, et al. 2004).

O paciente apresentou infeccdo pds-operatéria, pois este, € imunossuprimido devido
a PTl e encontrava-se em um ambiente hospitalar. Hd um grande risco de acontecer IFPE
(Infecgdo Fulminante Pés Esplenectomia), independe do motivo realizado a cirurgia e vem
decrescendo o numero de cirurgias, provavelmente decorrente a IFPE e pds-operatdrio
podem ocorrer complicagbes como, abscesso subfrénico. Os agentes etiolégicos com grande
indice sao estafilococos e bacilos entéricos Gram-negativos (MARQUES e PETROIANU,
2003).

3.3 Tuberculose

Paciente manifestou tuberculose por ter agravado seu quadro de imunossupressao
fazendo a esplenectomia. Os sinais e sintomas da tuberculose pulmonar predominantes sao a
dispneia, estertores, tosse geralmente seca ou com expectoragdo mucosa, dor toracica e ainda
escarros hemoptoicos e cianose. Sintomas como febre, calafrios, emagrecimento sdo graves.
(GONCALVES et al, 1972).

Segundo SANTOS et al. (1998), com frequéncia ocorre em pacientes com imunossupressao,
ou seja, que de alguma forma estes pacientes tem a imunidade comprometida. Havendo uma
intensa imunodepressao podera ocorrer a disseminagcdo miliar da tuberculose. A tuberculose
miliar apresenta varios quadros clinicos, sendo em alguns casos de dificil diagnéstico, muitas
vezes nao aparecendo na radiografia de térax.

O tratamento para tuberculose pulmonar, extrapulmonar, abandono ao tratamento e
recidiva, sdo os mesmos. Este é feito através de um comprimido que contem quatro drogas,
sendo elas isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol. O paciente fez uso de escalonada
apos desintoxicacao, apresentado na escalonada hepatotoxicidade por isoniazida, sendo este
esquema contendo quatro comprimidos, sendo uma droga em cada (ARBEX et al, 2010).
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Interacbes medicamentosas indesejaveis, em alguns pacientes, podem levar a
apresentacao de reag¢des adversas com graus de severidades diversas, e desta forma evitando
o efeito esperado do medicamento, no caso a hepatotoxicidade por isoniazida, e interferindo
nas concentragdes séricas (ARBEX et al, 2010; PEREIRA, TRESOLDI e HESSEL, 2010). O
que contribui muito para que ocorra a hepatite medicamentosa por isoniazida € a idade sendo
superior a 35 anos e o uso continuo de alcool (PINEDA et al, 2004).

A rifampicina, isoniazida e pirazinamida, sdo medicamentos altamente hepatotdxicos,
sendo os trés metabolizados pelo figado e que apresentam interagbes entre si que pode causar
hepatotoxicidade. Para melhor acompanhamento, devem ser feitos exames laboratoriais
diariamente (ARBEX et al, 2010; PEREIRA, TRESOLDI e HESSEL, 2010; PINEDA et al,
2004).

Quando ocorre reagdes adversas graves, o esquema terapéutico tera modificagdes, serao
drogas menos ativas e mais téxicas, substituindo a medicag¢ao por outro esquema (ARBEX et al,
2010; PEREIRA, TRESOLDI e HESSEL, 2010).

Quando causada hepatotoxicidade por isoniazida, o quadro pode ser reversivel quando
descoberta antes de 15 dias de tratamento, ao contrario pode ocasionar a hepatite aguda
(PEREIRA, TRESOLDI e HESSEL, 2010).

Um dos mais importantes farmacos para o tratamento da tuberculose é a isoniazida. A
concentragao inibitéria minima para Mycobacterium tuberculosis varia de 0,02 - 0,20 ug/mL.
Esse medicamento tem fungao sobre os bacilos que se multiplicam rapidamente. O isoniazida
€ ativada pela enzima catalase/peroxidase (KatG) do Mycobacterium tuberculosis, que produz
radicais reativos de oxigénio (superéxido, peroxido de hidrogénio e peroxinitrato) e radicais
organicos que inibem a formagao de acido micélico da parede celular, causando danos ao DNA
fazendo a morte do bacilo (ARBEX, et al. 2010; PEREIRA, TRESOLDI e HESSEL, 2010).

Foi feita a troca do isonizida pelo Estreptomicina injetavel, o qual tem menos efeito e é
mais toxico, sendo que este, interfere nas proteinas do bacilo (ARBEX, et al, 2010).

3.4 Revolade®

Apos cura da tuberculose o paciente ndo fazia mais uso de Prednisona e Azatioprina,
entdo as plaquetas sempre tornavam a cair, sendo assim, foi receitado Revolade® e conforme
REVOLADE® (2013); SAVIGNON e MATHEUS, (2012), Eltrombopag é uma droga agonista dos
receptores da trombopoietina (TPO). A TPO enddgena ¢é a citocina central que esta envolvida
com a regulacdo da megacaridpoiese e na producgao de plaquetas, também ¢é o ligante endégeno
para o R-TPO. Apds a interagao, inicia-se uma cascata de sinalizagao, fazendo a proliferacéo e a
diferenciagdo dos megacariocitos, a partir das células progenitoras da medula éssea.

Esse medicamento, Eltrombopag, é administrado via oral, uma vez ao dia, e se liga apenas
aos receptores TPO, pois é especifica sua ligagdo. A dose devera ser correspondente ao nimero
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de plaquetas que o paciente apresenta, variando sua dose diaria de 25 a 75mg (REVOLADE®,
2013; SAVIGNON e MATHEUS, 2012).

AFigura 1 apresenta o esquema para pacientes com PTI, informando que: quando o paciente
apresentar plaquetas <30.000/mm? ou sem sangramento, nédo ha tratamento. Entretanto, quando
o paciente apresentar plaquetas <30.000/mm?* com sangramentos, pode-se fazer tratamento com
corticoterapia e se apés o tratamento as plaquetas estiverem <30.000/mm? ou sem sangramento
nao ha mais tratamentos, mas se apresentar plaquetas <30.000/mm?® com sangramento, pode
ser feito a esplenectomia. Se apds a esplenctomia apresentar plaquetas <30.000mm? ou sem
sangramento, ndo ha tratamento, mas se apresentar plaquetas <30.000/mm?3 com sangramentos,
podera ser feito outros tratamentos, como exemplo, Eltrombopag, sendo este agonista de receptor
TPO.

| Purpura Trombocitopénica Imunolégica J

Plag < 30.000/ul com Plaq < 30.000/ul sem [ Plag < 30.000/ul
sangramento sangramento I
I Corticoterapia | Sem tratamento |
v v 1
Plaq < 30.000/ul com Plaq < 30.000/ul sem [ Plaq < 30.000/.1
sangramento sangramento ] . :
Ig IV | Sem tratamento I
v
| Esplenectomia
Plaqgq < 30.000/ul com Plaq < 30.000/ul sem l Plaqg < 30.000/ul
sangramento sangramento I
Ig IV
| Sem tratamenteo l

| Outros tratamentos

1
| ]
Danazol Azatioprina
Colchicina Ciclofosfamida
Ciclosporina A Vincristina

Agonistas
receptor TPO

Figura 1 - Esquema Geral do Manejo de Pacientes com Purpura Trombocitopénica Imunolégica (tpo =
trombopoetina).
Fonte: Disponivel em: http://disciplinas.stoa.usp.br/pluginfile.php/249966/mod_resource/content/1/
P%C3%BArpura%20trombocitop%C3%AAnica%20imune.pdf. Acesso em: 05/12/2015.
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3.5 Obito por Cardiopatia Isquémica

Apods sete meses de uso do Revolade®, o paciente veio a 6bito por cardiopatia isquémica,
o qual pode ser causada por trombos. A trombose € um potencial de risco apos a ingestdo do
Revolade®, e desta forma é necessaria uma atencao especial (SAVIGNON e MATHEUS, 2012), ja
que em algumas ocasioes podem se formar trombos em pacientes com PTl (REVOLADE®, 2013).

A cardiopatia isquémica envolve dois processos, sendo a oferta e a demanda de oxigénio
pelo miocardio. E a isquemia ocorre quando ha desequilibrio na oferta oxigénio par os tecidos
(CARVALHO e SOUSA, 2001). Infarto do miocardio € uma isquemia prolongada que é causada por
trombose ou ainda vasoespasmo sobre placa aterosclerética (PESARO, JR e NICOLAU, 2004).
Conforme BESTETTI (2011), é causada por obstru¢cao do Iimen de pelo menos uma das artérias
coronarias.

Os sintomas anginosos sao caracterizados por sensagao de aperto, compressao, constricao,
estrangulamento ou queimacgao espalhada na regido precordial (CARVALHO e SOUSA, 2001),
ainda, € comum acontecer dor no peito irradiada para o membro superior esquerdo, sendo esta
com mais de 20 minutos (PESARO, JR e NICOLAU, 2004).

O diagndstico é feito através de eletrocardiograma e marcadores bioquimicos para necrose
(LOZOVOQY, et al. 2008; PESARO, JR e NICOLAU, 2004).

Conclusao

O paciente BMFJ apresentou um processo no qual uma patologia inicial desencadeou
acometimentos seguintes culminando em ébito. De inicio foi diagnosticado, devido a trombocitopenia
que apresentava, com PTI, e assim houve realizagdo de esplenectomia. Em consequéncia da baixa
imunidade pela PTI e esplenectomia manifestou tuberculose, fato que ocasionou agravo de seu
quadro, assim sendo, a dose de corticoide foi reduzida, porém com monitoracdo dos niveis de
plaqueta diariamente. O tratamento RIPE para TB, acabou evoluindo para o quadro de hepatite
medicamentosa, sendo imediatamente retirada e realizada sua reintroducédo de forma escalonada
(Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol), e verificando, portanto, que a isoniazida era
0 que estava alterando os resultados de ALT e AST. Por este motivo a mesma foi substituida por
Estreptomicina injetavel. Apds a cura da tuberculose, foi estabelecido tratamento com Revolade®
50 mg. Este medicamento & agonista do receptor de trombopoetina utilizado para o tratamento de
plaguetopenia em pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) de origem imune, os
quais tiveram resposta insuficiente a corticosteréides ou retirada do baco.

Com efeito, o paciente apresentou quadro clinico satisfatério com melhor qualidade de vida,
porém, veio a 6bito, meses depois, por cardiopatia isquémica.

Com base na analise do prontuario do paciente, apds a prescricdo do Revolade® pode
ter ocorrido elevagao brusca das plaquetas o que promoveu o surgimento de trombos, os quais
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atingiram o coragéo causando a isquemia do 6rgédo. Segundo a bula do medicamento Revolade®,
individuos com insuficiéncia hepatica devem usa-lo com cautela e sob monitoramento rigoroso. Mas
como o paciente apresentou varias doencas no decorrer de sua vida, pode ter ocasionado outras
patologias e outras agressdes ao seu estado imunolégico, o qual n&o foi visto ou investigado.
Espera-se que com este trabalho, venham surgir novos protocolos, os quais, visem a ter
cautela na realizagdo de novos procedimentos, tratamentos, administragcdo de medicamentos,
monitoramento e acompanhamento para qualquer patologia, principalmente em pacientes com

quadro de imunossupressio. Pois, este paciente era imunossuprimido e n&o teve acompanhamento
adequado para seu quadro clinico.
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