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Resumo

A trombocitopenia imune é a causa mais comum de trombocitopenia isolada de inicio subito em criangas saudaveis. Atinge

sobretudo criangas entre os 2 e os 10 anos e constitui um diagndstico de exclusdo, sendo importante considerar outros diag-

nésticos. Apresentam-se dois casos clinicos de trombocitopenia grave, particulares pela idade precoce (6 e 7 semanas) e pela

referéncia em ambos a utilizagdo de produtos anticélicas. Os dois lactentes foram internados e medicados com imunoglobulina,

com normalizagdo dos valores plaquetarios ao fim de uma a duas semanas. Houve resolugdo do quadro sem complicagGes

graves, tendo ambos mantido seguimento em consulta apds o internamento. O estudo complementar revelou anticorpos anti-

plaguetarios mediados pelo simeticone nos dois casos. Embora ndo tenha sido possivel confirmar um diagnéstico definitivo,

pretende-se alertar para o desafio diagndstico nestes casos.
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Abstract

Immune thrombocytopaenia is the leading cause of iso-
lated acute thrombocytopaenia in healthy children. It is
observed more frequently in children aged 2-10 years
old. It is a diagnosis of exclusion, so other diagnoses
must be considered.

We present two cases of severe thrombocytopaenia in
small infants (6 and 7 weeks of age), both using anti-
-colic medication. The two infants were admitted and
treated with intravenous immunoglobulin, with nor-
malisation of platelet counts in one to two weeks and
complete remission without severe complications. Diag-
nostic studies revealed simethicone-mediated antiplate-
let antibodies in both cases. Although it was not possible
to confirm the diagnosis, the aim of this case report is to
raise awareness of the diagnostic challenge of such cases.

Keywords: Infant; Thrombocytopaenia/chemically indu-
ced; Simethicone/adverse effects

Introducao

A trombocitopenia imune, anteriormente designada pur-
pura trombocitopénica idiopatica, é a causa mais comum

de trombocitopenia isolada de inicio subito em criangas
saudaveis.! A presenca de autoanticorpos antiplaqueta-
rios é geralmente precedida por um desencadeante imu-
noldgico, como uma infe¢do viral (descrita em 50%-65%
dos casos) ou imunizagdo.! Pode ocorrer em qualquer
idade, sendo mais frequente dos 2 aos 10 anos, com um
pico de incidéncia entre o segundo e o quinto ano de
vida.? E um diagndstico de exclusdo, sendo importante a
consideragdo de outros diagndsticos.

A trombocitopenia imune induzida por farmacos é rara e
pode associar-se a complica¢des graves. Estdo descritos
varios mecanismos fisiopatolégicos, nomeadamente a
formagdo de novos epitopos na membrana plaquetaria
(diretamente pelo farmaco ou através de haptenos) ou a
criacdo de autoanticorpos capazes de promover destrui-
¢do plaquetaria mesmo na auséncia do farmaco.>® Ndo
foram ainda identificados fatores predisponentes gené-
ticos ou ambientais.> Estdo reportadas associa¢bes com
mais de 100 farmacos, nomeadamente valproato de
sodio, levetiracetam, trimetoprim-sulfametoxazol, van-
comicina e heparina. N3o estdo descritas associa¢des
ao simeticone.® Em termos clinicos, o aparecimento de
sintomas surge uma a duas semanas apds a exposi¢ao
ao farmaco, embora possam existir intervalos maiores
quando a exposi¢do é intermitente. Apds a suspensao
do farmaco, os sintomas resolvem apds alguns dias e a
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contagem plaquetdria normaliza ao fim de uma semana,
podendo recorrer apés nova exposi¢do ao farmaco.”

A cdlica infantil do lactente é uma situagdo comum,
benigna e autolimitada, que surge em cerca de um terco
dos lactentes nos primeiros quatro meses de vida. E cau-
sadora de grande ansiedade e stress parental. Existem no
mercado inimeros farmacos / produtos medicinais desen-
volvidos para alivio desta situagdo, embora nenhum tenha
demonstrado eficécia, até ao momento, em estudos con-
trolados e aleatorizados.® O simeticone é o principio ativo
de alguns desses farmacos utilizados frequentemente.
Apresentam-se dois casos clinicos de trombocitopenia
imune, particulares pela idade precoce de aparecimento
dos sintomas, nos quais o estudo complementar revelou
anticorpos antiplaquetdrios mediados pelo simeticone.

Caso Clinico

Caso Clinico 1

Lactente de 6 semanas de idade, sexo masculino, cau-
casiano, recorreu a urgéncia por quadro de hematomas
dispersos e lesGes petequiais. Tratava-se do segundo
filho de pais ndo consanguineos, saudaveis. Gestacdo
de termo, vigiada e sem intercorréncias. Parto por cesa-
riana por paragem de progressao do trabalho de parto,
com indice de Apgar ao primeiro e quinto minuto de
10/10. Da somatometria ao nascer destacava-se peso
de 3390 g. O grupo de sangue da mae era O Rh nega-
tivo e do recém-nascido O Rh positivo, com teste de
antiglobulina direto (TAD) negativo. Por risco infecioso
realizou avaliagdo analitica no primeiro dia de vida, sem
alteracdes (hemoglobina 16,5 g/dL, leucdcitos 9,8 x 10°
células/L, plaquetas 226 x 10° células/L). Teve alta no
quarto dia de vida sob aleitamento materno exclusivo
gue manteve, com progressdo ponderal adequada. Rea-
lizou rastreio enddcrino-metabdlico e imunizagGes contra
o virus da hepatite B (anti-VHB) e bacilo de Calmette-Gué-
rin (BCG). N3o se registaram intercorréncias no periodo
neonatal. Com 1 més de idade, por “célica do lactente”,
iniciou toma diaria de simeticone (Aero-OM® OM Pharma
e Infacalm® Celsis Farmacéutica) e um suplemento ali-
mentar composto por funcho, camomila, erva-cidreira e
vitaminas do complexo B (Colimil Milte®, Milte Portugal).
Cerca de um dia antes do internamento, iniciou quadro
de exantema petequial localizado aos pés, associado
a hematomas dispersos, sem hemorragia de mucosas,
febre, prostracdo ou recusa alimentar. Havia referén-
cia a episdodio de nasofaringite aguda duas semanas
antes, autolimitada, sem necessidade de medicagao.
Na observagdo revelava bom grau de atividade, api-
rexia, mucosas coradas, equimoses generalizadas de

pequenas dimensGes e petéquias dispersas nos pés.
Sem hepatoesplenomegalia. Analiticamente apresen-
tava hemoglobina 8,9 g/dL, volume globular médio
(VGM) 91,1 fL, hemoglobina globular média (HGM) 30,3
pg (anemia normocitica normocréomica), leucdcitos 7,6
x 10° células/L, plaquetas 3 x 10° células/L, esfregaco de
sangue periférico sem altera¢des para além da trombo-
citopenia, nomeadamente sem alteragcdes morfoldgicas
das outras linhas celulares e sem agregados plaqueta-
rios, sem parametros de hemdlise e TAD negativo. Eco-
grafia cerebral transfontanelar sem alteragdes.

Foi internado com a hipdtese de trombocitopenia imune
e foram suspensos os farmacos / produtos anticdlicas.
Durante o internamento, manteve-se sempre clinica e
hemodinamicamente estavel. Foi medicado com imuno-
globulina intravenosa (1 g/kg) no primeiro e quarto dia
de internamento e transfusdo de concentrado plaque-
tario no primeiro e segundo dia. Teve alta ao sexto dia,
analiticamente com hemoglobina 7,1 g/dL, reticulécitos
2,6% e plaquetas 211 x 10° células/L, orientado para a
consulta de hematologia.

Pela histéria de nasofaringite recente, foram pesquisadas
serologias para virus sincicial respiratorio, influenza A e B,
parainfluenza 1, 2 e 3 e adenovirus, que foram negativas.
Foram efetuados estudos de imunologia plaquetaria no
primeiro dia de internamento, tendo sido utilizadas para
a pesquisa de anticorpos antiplaquetdrios técnicas de
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (PakPlus®,
Immucor GTI Diagnostics) e a de fase sélida (MASPAT®,
Sanquin). As pesquisas de anticorpos ligados as plaquetas
e de anticorpos anti-medicamento foram efetuadas por
técnica de fase solida (MASPAT®, Sanquin). A pesquisa
de anticorpos antiplaquetarios no soro e no plasma do
doente foi negativa, mas tornou-se positiva na presenca
de Aero-OM®, e negativa quando se fez a incubagdo com
Infacalm®. O Colimil Milte® mostrou ligacdo a todas as
plaquetas de dador antes da incubagdo com o plasma do
lactente. A pesquisa de anticorpos ligados as plaquetas
do doente foi positiva. No soro e plasma da mae identifi-
caram-se anticorpos contra antigénios leucocitarios (HLA)
de classe | e o cross match entre as plaquetas do pai e o
soro / plasma da m3e foi positivo.

O doente manteve seguimento em consulta de hemato-
logia no ano seguinte ao episédio, sem reaparecimento
de trombocitopenia (Tabela 1). Aos cinco meses de vida,
por anemia ferropénica iniciou suplementagdo com
ferro oral que manteve até aos 12 meses de idade.

Caso Clinico 2

Lactente de 7 semanas de idade, sexo masculino, cau-
casiano, admitido na urgéncia por exantema petequial
generalizado acompanhado de equimose na palpebra
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superior. Tratava-se do primeiro filho de pais ndo con-
sanguineos, saudaveis. Sem doengas heredofamiliares
conhecidas. Gestagao de termo, vigiada e sem intercor-
réncias. Parto eutdcico com indice de Apgar ao primeiro
e quinto minuto de 9/10 e peso ao nascer de 2900 g.
No segundo dia de vida, foi detetada ictericia com critérios
para fototerapia (bilirrubina total 12,8 mg/dL), que cumpriu
durante 24 horas. Tanto o grupo de sangue da mae como o
do recém-nascido eram O Rh positivo e o TAD era negativo.
Teve alta no terceiro dia de vida sob aleitamento materno
suplementado com férmula para lactentes, com progressao
ponderal adequada. Realizou rastreio enddcrino-metabd-
lico e imunizag¢des anti-VHB e BCG. Nao se registaram inter-
corréncias no periodo neonatal. Por “cdlica do lactente”
iniciou, aos 4 dias de idade, simeticone (Aero-OM®, OM
Pharma) substituido no 202 dia de vida por outra marca do
mesmo farmaco (Infacalm®, Celsis Farmacéutica).

Quatro dias antes do internamento, iniciou quadro de
exantema petequial, inicialmente localizado a face e com
generalizagdo posterior a todo o tegumento, acompa-
nhado de equimose na palpebra superior direita. Sem
hemorragia de mucosas, sem histéria de doenca recente,
febre, prostragdo ou recusa alimentar. Na observagdo reve-
lava boa vitalidade, apirexia, mucosas palidas, petéquias e
pequenas sufusdes atingindo toda a superficie corporal e
lesdo equimatica na palpebra superior e canto interno do
olho esquerdo com discreto edema periorbitario. Abdo-
men sem organomegalias palpdveis. Analiticamente salien-
tava-se hemoglobina 7,4 g/dL, VGM 93,8 fL, HGM 32,9 pg
(anemia normocitica normocrémica), reticulécitos 114,1 x
10° células/L (5,1%), leucdcitos 12,1 x 10°células/L, plaque-
tas 5 x 10° células/L, esfregaco do sangue periférico sem
alteragdes para além da trombocitopenia, nomeadamente
sem alteragdes morfoldgicas das outras linhas celulares e
sem agregados plaquetdrios, sem parametros de hemé-

lise, TAD negativo. Ecografia cerebral transfontanelar sem
alteragdes.

Foi internado com a hipdtese de trombocitopenia imune
e foi suspenso o simeticone. No primeiro dia de interna-
mento apresentou pequena deje¢do com sangue vivo.
Durante o restante internamento, manteve-se clinica e
hemodinamicamente estdvel. Foi medicado com imu-
noglobulina intravenosa (1 g/kg) no primeiro, segundo e
terceiro dia de internamento, transfusdo de concentrado
plaguetdrio no primeiro e segundo dia e transfusao de con-
centrado eritrocitdrio no primeiro dia. Teve alta ao sexto
dia de internamento com contagem plaquetaria de 79 x
10° células/L, orientado para a consulta de hematologia.
Foram pesquisadas serologias para virus Ebstein Barr,
citomegalovirus, parvovirus e herpes simplex 1 e 2, que
foram negativas.

A semelhanga do primeiro caso, os estudos de imuno-
logia plaquetaria foram realizados pelas mesmas téc-
nicas laboratoriais no primeiro dia de internamento. A
pesquisa de anticorpos antiplaquetarios por técnica de
fase sélida foi negativa, mas detetaram-se anticorpos
no soro e plasma do doente na presenga de Aero-OM®
e de Infacalm®. A pesquisa de anticorpos ligados as pla-
quetas do doente foi positiva. A pesquisa de anticorpos
antiplaquetarios no soro e plasma da mae foi negativa.
Manteve seguimento em consulta de hematologia até
aos 6 meses de idade, sem reaparecimento de trombo-
citopenia (Tabela 2).

Ambos os casos foram notificados ao INFARMED e a
reacdo adversa (trombocitopenia grave) foi classificada
como sendo de provavel associacdo com os farmacos
(Aero-OM® e Infacalm®). A Diregdo de Servigos de Nutri-
¢do e Alimentagdo da Diregdao-Geral de Alimentagdo
e Veterinaria, entidade responsavel pela regulagdo do
Colimil Milte®, foi também notificada do primeiro caso.

Tabela 1. Esquema sumario da evolucdo analitica e terapéuticas efetuadas no caso clinico 1

Ig + CP cP g
v v v
Internamento Consulta

D1 D2 D4 D6
Idade 6 semanas 2 meses 3 meses 5 meses
Hemoglobina (g/dL) 8,9 7,9 7,3 7,2 7,1 8,5 10,0 9,8
VGM (fL) 91,1 89,6 88,9 89,3 87,1 86,5 80,9 69,6
HGM (pg) 30,3 31,1 30,1 30,2 29,5 29,3 26,6 22,9
Leucdcitos (x 10%/L) 7,6 9,3 8,6 8,1 6,7 9,2 8,2 9,5
Plaquetas (x 10°/L) 3 3 19 13 211 557 361 273
VMP (fL) 6,7 8,2 10,7 10,5 9,4 8,9 9,3 8,5
Reticuldcitos (x 10°/L) 62,6 38,9

L Reticuldcitos (%) 2,6 0,9 )

CP - concentrado plaquetdrio; D - dia; HGM - hemoglobina globular média; Ig - imunoglobulina endovenosa; VGM - volume globular médio; VMP - volume médio plaquetério.
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Tabela 2. Esquema sumario da evolugdo analitica e terapéuticas efetuadas no caso clinico 2

g+ CP + CE Ig + CP Ig
\ v v
Internamento Consulta

D1 D2 D3 D4 D6
Idade 7 semanas 2 meses 3 meses
Hemoglobina (g/dL) 7,4 8,2 12,4 12,9 12,7 12,9 12,7 11,5
VGM (fL) 93,8 91,9 90,4 90 91,6 90,6 88,6 87,1
HGM (pg) 32,9 32,3 31,6 31,5 31,5 31,6 31,4 30,5
Leucdcitos (x 10%/L) 12,1 9,8 10,4 9,1 12,1 9,7 8,9 10,1
Plaquetas (x 10°/L) 5 3 7 16 43 79 222 331
VMP (fL) 12,2 7,1 5 11,4 12,9 12,3 11 10,5
Reticuldcitos (x 10°/L) 114,1

L Reticulécitos (%) 51 )

CE - concentrado eritrocitario; CP - concentrado plaquetario; D - dia; HGM - hemoglobina globular m

plaquetario.

édia; Ig - imunoglobulina endovenosa; VGM - volume globular médio; VMP - volume médio

Discussao

Ambos os casos remetem para quadros de trombocito-
penia grave de inicio agudo em lactentes saudaveis.

No primeiro caso, foram identificadas varias etiologias
possiveis para o quadro clinico, com aspetos a favor
e contra cada hipdtese. Em primeiro lugar, a trombo-
citopenia imune era suportada pela frequéncia desta
entidade, pela apresentagao subita, pela histéria prévia
de infecdo respiratdria e pela evolugdo e resposta a tera-
péutica, apesar deste grupo etario ndo ser geralmente o
mais afetado. Em segundo lugar, foi considerada a hipo-
tese de trombocitopenia imune induzida por farmacos,
pela exposi¢do aos farmacos / produtos “anti-cdlicas” e
pela identificagdo de anticorpos antiplaquetdarios media-
dos pelo simeticone e ainda da ligagdo do Colimil®
Milte® as plaquetas de dadores, embora este ultimo
resultado possa traduzir uma ligagcdo inespecifica. Havia
ainda a ponderar um quadro de trombocitopenia neo-
natal aloimune tendo em conta o resultado da pesquisa
de anticorpos antiplaquetarios na mae e o cross match
entre as plaquetas do pai e o soro / plasma da mae.
Contra esta hipdtese havia a destacar, mais uma vez, a
idade do lactente e o facto de apresentar um valor de
plaquetas de 226 x 10°células/L no primeiro dia de vida.
Ja no segundo caso, a hipdtese de trombocitopenia
imune foi considerada menos provavel, tendo em conta
a idade e a auséncia de quadro clinico prévio compati-
vel. A trombocitopenia neonatal aloimune de apresen-
tacdo tardia foi também considerada menos provavel
neste caso, pela idade de apresentacdo e pelo resultado
negativo na pesquisa de anticorpos antiplaquetarios da
made.® A trombocitopenia imune induzida por farmacos
(simeticone) foi, deste modo, considerada a hipdtese

mais provavel pelos aspetos contra as hipdéteses acima
descritas.

Em ambos os casos, o diagndstico definitivo de trom-
bocitopenia imune induzida por fdrmacos implicaria
a reexposicdo ao farmaco e a documentac¢do da dimi-
nuicdo dos valores plaquetarios. A realizacdo deste
teste ndo foi ponderada, tendo em conta a idade dos
lactentes, o risco de complicacGes e o facto do possivel
farmaco implicado nao ser de utilizagdo comum.?

Nos dois casos, a trombocitopenia acompanhou-se
inicialmente por um quadro de anemia normocitica e
normocrémica com reticulocitose, com TAD negativo
e sem parametros de hemdlise, que tendo em conta
as manifestacoes hemorragicas foi interpretada como
espoliativa. A normalizagdo das contagens plaquetarias
e dos valores de hemoglobina, com respostas reticuloci-
tdrias adequadas, afastou a possibilidade de insuficién-
cia medular e justificou ndo se ter complementado a
investigacdo com medulograma em nenhum dos casos.
Pela idade e risco de hemorragia intracraniana, foi deci-
dido, nos dois casos, realizar transfusdo de concentrado
plaquetdrio e imunoglobulina endovenosa. A evolugdo
foi favoravel em ambos, sem registo de complicagdes ou
outras intercorréncias.

Apesar de ser uma etiologia rara, a trombocitopenia
imune induzida por farmacos deve ser considerada
perante um quadro de trombocitopenia aguda e grave,
sem outra causa aparente, em lactentes com histéria de
exposi¢ao a medicamentos.

Estes casos pretendem alertar para possiveis efeitos
secundarios graves associados a farmacos utilizados
de forma tdo comum como os referidos neste artigo. E
necessario alertar sempre os pais e cuidadores que ndo
existem medicamentos isentos de efeitos adversos.
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e A

O QUE ESTE CASO ENSINA

e Nos casos de trombocitopenia ou anemia de instalagdo subita
e suspeita de causa imune, deve ser considerada uma possivel
associagdo com farmacos / produtos medicinais quando existe
histéria de utilizagdo dos mesmos.

e A utilizagdo de farmacos / produtos medicinais ndo é isenta
de efeitos secundarios, pelo que a sua utilizagdo deve ser
sempre ponderada, principalmente nas situacBes sem beneficios

_cientificamente comprovados.
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