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Trombocitopenia Grave Induzida por Fenofibrato

Severe Thrombocitopenia Induced by Fenofibrate
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RESUMO

Atrombocitopenia induzida por farmacos é uma entidade frequente na pratica clinica. No entanto, pela sua gravidade torna-se imperativo
distinguir a trombocitopenia ndo-imune das formas imunomediadas potenci-almente ameagadoras da vida. Os autores descrevem o
caso clinico raro de um homem de 79 anos que se apresentou com purpura trombocitopénica grave nao-trombdética e gengivorragia
ao sexto dia de introdu-¢ao diaria de fenofibrato na sua medicagédo habitual. Foi feita exclusdo do farmaco e administrada metil-
prednisolona 125 mg endovenoso durante trés dias com resolu¢do completa do quadro estabelecendo uma probabilidade elevada
de diagndstico. A trombocitopenia associada ao farmaco é reportada pelos fabricantes como um evento extremamente raro. Este é o
segundo caso reportado de trombocitopenia imune ao fenofibrato, tendo o primeiro caso sido publicado em 2015.

Palavras-chave: Fenofibrato/efeitos adversos; Purpura Trombocitopénica Idiopatica/induzida quimicamente

ABSTRACT
Drug-induced thrombocytopenia is a common entity in clinical practice. However, having in consideration the severity of the case,
it becomes imperative to distinguish non-immune thrombocytopenia from the po-tentially life-threatening immune-mediated forms.
The authors report a rare clinical case of a 79-year-old man presenting with purpuric rash and gingival hemorrhage while on
fenofibrate treatment (sixth day). The evolu-tion was favorable after drug removal and corticosteroid administration. Drug-associated
thrombocytopenia is reported by manufacturers as an extremely rare event. This is the second case report ofimmune throm-bocytopenia
to fenofibrate. The first event was reported for publication in 2015.
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INTRODUGAO

A trombocitopenia induzida por farmacos é uma entida-
de clinica que é téo frequente como é dificil o seu diagnds-
tico e abordagem. S&o varios os farmacos que podem levar
a trombocitopenia com resposta imune ou ndo-imune." Ha-
bitualmente a forma ndo-imune apresenta um curso indo-
lente. Por outro lado, a trombocitopenia imune induzida por
farmacos (TIIF), corresponde a uma reacgéo idiossincratica
associada a um numero mais limitado de farmacos e apare-
cimento de trombocitopenia grave e hemorragia 5 - 10 dias
apos introdugdo do novo medicamento. 2

O fenofibrato € um derivado do acido fibrico com efeito
modificador dos lipidos que através da ativacao do recetor
ativador dos peroxissomas alfa (PPARa) leva a: i) um au-
mento da lipdlise e a eliminacao plasmatica de particulas
aterogénicas ricas em ftriglicéridos; ii) aumento da sintese
de apoproteinas Al e All; iii) redugéo das fragdes de VLDL
e de LDL; iv) aumento da HDL. E globalmente seguro e os
efeitos secundarios prendem-se, sobretudo, com sintomas
musculo-esqueléticos, gastrointestinais, elevagéo das tran-
saminases e cefaleias.?

Apesar da trombocitopenia ser reportada enquanto
efeito secundario extremamente raro durante a toma de
fenofibrato,® os autores apresentam um caso de purpura
trombocitopénica ndo trombdética que surgiu seis dias apos
o inicio da introdugao de fenofibrato na medicacao habitual.
Considerou-se a hipétese diagnédstica de TIIF.

CASO CLINICO

Homem de 79 anos seguido no centro de saude por
diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolémia e hiperplasia
benigna da préstata. Medicado ha mais de quatro anos
com sinvastatina 20 mg, metformina 500 mg, tansulosina
0,4 mg. Negou habitos tabagicos e alcodlicos.

Um més antes do internamento realizou analises que
revelaram hipertrigliceridémia (252 mg/dL). Foi medicado
10 dias antes do internamento com fenofibrato 267 mg um
comprimido por dia. Ao sexto dia de toma referiu apareci-
mento de purpura ndo pruriginosa, hematomas dispersos e
gengivorragia. Realizou hemograma que revelou 16 x 10/
L7® plaquetas tendo sido encaminhado ao servigo de ur-
géncia (SU). Nao apresentou sinais e/ou sintomas de outro
6rgéo ou sistema e negou toma de produtos de ervanaria,
viagens recentes e contacto com animais.

Ao exame objetivo apresentou purpura néo palpavel
nos membros inferiores até a raiz da coxa, n&o pruriginosas
e nao branqueaveis a digito-pressao; dois hematomas na
fossa iliaca esquerda e um no flanco esquerdo; dois hema-
tomas no antebracgo direito e trés no antebrago esquerdo.
N&o apresentou adenomegalias palpaveis. Analiticamente,
apresentava trombocitopenia grave de 17 x 10/L"° plaque-
tas e auséncia de critérios de hemdlise (Apéndice 1: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/11354/Apendice_01.pdf). O esfregago de san-
gue periférico demonstrou plaquetas grandes e auséncia
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de esquizécitos. Do restante estudo apresentou autoimu-
nidade e serologias negativas. A electroforese de proteinas
nao apresentou alteragdes significativas (Fig. 1) Foi exclui-
da esplenomegalia apés realizagdo de ecografia abdomi-
nal.

Foi considerado o diagndstico de purpura trombocitopé-
nica iatrogénica com provavel componente imune relacio-
nada com a toma de fenofibrato. Realizou teste de ELISA
para detegdo de anticorpos contra antigénios HLA classe |
e contra glicoproteinas plaquetarias lIb/llla, la/lla e Ib/IX: os
resultados, conhecidos posteriormente, foram negativos.

Realizou exclusdo do farmaco e iniciou trés dias de
administracdo de metilprednisolona 125 mg endovenosa
apresentando, a data da alta, lesbes purpuricas (Fig. 2)
e hematomas (Fig. 3) em fase de resolugdo com norma-
lizagéo do valor plaquetario (Apéndice 1). Foi avaliado em
consulta externa, dois meses apos alta hospitalar, e néo
apresentou quaisquer lesdes cutaneas.

DISCUSSAO

Sao varios os farmacos conhecidos que podem acelerar
a destruigao plaquetaria através de mecanismos imunes ou
ndo-imunes.* Na TIIF, as plaquetas tendem a ser afetadas
por um processo de mediagdo imune com maior expressao
na destruicdo plaquetaria periférica.! Esta entidade ocorre
através da presenga de anticorpos plaquetarios com trom-
bocitopenia moderada ou grave (plaquetas < 20 x 10/L"%)
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Figura 1 — Electroforese de proteinas

e hemorragia mucocutanea. Apresenta-se normalmente
entre o quinto e o 10° dia apds o inicio da exposi¢do dia-
ria ao farmaco." N&o existe um teste gold standard rapido
e eficaz. Muitas vezes a confirmagao laboratorial é tardia,
sobretudo nos casos de hemorragia ameagadora de vida.®
Apresenta uma fisiopatologia complexa tendo sido propos-
tos pelo menos seis mecanismos especificos para diferen-
tes farmacos,® embora se desconhega, concretamente,
qual é o mecanismo especifico para o fenofibrato.

Por forma a estabelecer um diagnéstico provavel en-
tre trombocitopenia e um determinado farmaco foram pro-
postos varios scores.® Estes scores sdo, no entanto, pou-
co Uteis perante a suspeita clinica de TIIF uma vez que
s6 podem ser aplicados retrospetivamente. A confirmagao
prende-se, assim, com detecéo in vitro de anticorpos anti-
-plaquetarios dependentes do farmaco.® Contudo, a imple-
mentagdo dos scores é dificultada pela ampla variedade
de técnicas, pela falta de padronizacao e de validagao dos
mesmos.’

Dimitrios et aF publicaram, em 2015, o primeiro caso de
trombocitopenia relacionada com o fenofibrato. Estes auto-
res afirmam que o mecanismo mais provavel sera por des-
truigdo periférica e pela formagéo de anticorpos especificos
contra o fenofibrato. Por sua vez, estes anticorpos reagem
com as plaquetas através dos dominios Fab (fragment an-
tigen-binding). No entanto, ndo foram realizados quaisquer
testes confirmatodrios da hipdtese.
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Figura 2 — Pdrpura dos membros inferiores em fase de resolugédo

Nao obstante a trombocitopenia ser um evento extre-
mamente raro na toma de fenofibrato, no caso clinico apre-
sentado parece haver uma forte correlagao entre a introdu-
¢ao do farmaco e o inicio da sintomatologia assim como a
sua resolugao e ndo recorréncia apos exclusdo do mesmo.
O diagnéstico é apoiado pela auséncia de outra condigdo
que se poderia associar com trombocitopenia como hipe-
resplenismo, estados infeciosos, doengas autoimunes ou
neoplasicas.

Deste modo estabelecemos como hipétese diagndstica
provavel TIIF, perante a suspeita clinica apoiada nos se-
guintes pontos-chave: plaquetas < 20 x 10/L"9, hemorragia
ativa e aparecimento dos sintomas 5 - 10 dias apos introdu-
¢ao do farmaco.’

No caso reportado por Dimitrios et af os sintomas sur-
giram apenas a terceira semana de exposi¢cao ao farmaco
e foi necessaria a administragao de imunoglobulina e corti-
coides endovenosos durante um curso mais longo. Por ou-
tro lado, o caso clinico que os autores reportam enquadra-
-se nos critérios clinicos de diagndstico, com os sintomas a
surgir ao sexto dia de exposi¢do. O tratamento baseou-se
simplesmente na exclusao do farmaco e administragao de
trés dias de metilprednisolona ev.

De referir que a confirmacgéo do diagndstico é suportada
pela presenga de anticorpos reativos em mais do que um
teste laboratorial® ou re-exposigao ao farmaco. No caso cli-
nico reportado foi realizada uma Unica pesquisa de anticor-
pos com resultados negativos e, por questdes éticas, nao

Figura 3 — Hematomas do abdémen e membro superior

foi realizada a re-exposigao ao farmaco. Em Dimitrios et alf
ndo foram realizados testes confirmatérios e também néo
existiu re-exposicao ao fenofibrato.

Pretendemos salientar a raridade do caso clinico apre-
sentado. Perante a elevada suspeicao clinica e tromboci-
topenia grave com hemorragia ativa torna-se imperativo o
internamento para vigilancia e monitorizacdo. A excluséo
do farmaco e introdugéo de corticoterapia durante trés dias
levou a normalizagdo do numero de plaquetas conferindo
suporte a hipotese diagnéstica. Um unico teste laboratorial
negativo ndo exclui o diagnostico. Consideramos ser fun-
damental o investimento na investigagéo laboratorial para
desenvolvimento de testes especificos para o fenofibrato,
tendo em conta a incidéncia anual de 10 casos por milhao
de pessoas.®

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissdo de Investigagcao Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu
centro de trabalho acerca da publicagdo de dados.

CONSENTIMENTO INFORMADO
Obtido.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram néo ter qualquer conflito de inte-
resse relativamente ao presente artigo.

FONTES DE FINANCIAMENTO
N&o foi utilizada nenhuma bolsa ou subsidio para a rea-
lizagdo do trabalho.
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