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Resumo:

A neoplasia da prostata € a segunda mais frequente nos
homens e a sexta causa de morte mais frequente por cancro a
nivel mundial. A bicalutamida é um antagonista competitivo do
receptor de androgénios usado em associagdo na doenga me-
tastatica. Os efeitos iatrogénicos hematoldgicos mais conhe-
cidos s&o a anemia, havendo também manifestagcdes imunes.

Apresenta-se um doente que surge com petéquias orais
e nos membros inferiores no ambito de trombocitopénia de
novo (1 x 10M9/L plaquetas). Com histéria médica conheci-
da de adenocarcinoma prostatico desde ha 10 anos ja com
prostatectomia radical e recidiva bioguimica desde ha 3 anos,
bem como metastizagéo éssea do fémur direito, sem envolvi-
mento medular conhecido, a cumprir triptorrelina e, mais re-
centemente, desde ha 5 meses, bicalutamida. Confirmando-se
o diagndstico de purpura trombocitopénica imune (PTI) prova-
velmente secundaria a bicalutamida, a mesma foi interrompida
e introduziu-se simultaneamente corticoterapia com resposta
favoravel, ou seja, uma complicacdo muito rara de uma tera-
péutica frequente.

Palavras-chave: Antineoplasicos/efeitos adversos; Bicalu-
tamida/efeitos adversos; Neoplasia da préstata; Purpura Trom-
bocitopénica Idiopatica.

Abstract:

Prostate neoplasm is the second most prevalent in men
and the sixth leading cause of death worldwide. Bicalutamide
is a competitive androgen receptor antagonist used in com-
bination in metastatic disease. The best known hematologi-
cal iatrogenic effects are anemia, and there are also immune
manifestations.

We present the case of a patient with a 10-year evolution
of prostatic adenocarcinoma with radical prostatectomy and
biochemical recurrence with 3 years of evolution and bone
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metastasis of the right femur, with no known bone marrow in-
volvement, complying with triptorrelin and, more recently, for
5 months, bicalutamide. The patient presents with oral and
lower limb petechiae as part of de novo thrombocytopenia (1
X 107N9/L platelets). Once the diagnosis of immune thrombo-
cytopenic purpura (ITP) was confirmed, probably secondary to
bicalutamide, it was discontinued, and corticosteroid therapy
was simultaneously introduced with a favorable response.

Keywords: Antineoplastic Agents/adverse effects; Bi-
calutamide/adverse effects; Prostatic Neoplasms, Purpura,
Thrombocytopenic, Idiopathic.

Introducao

A neoplasia da préstata € a segunda mais comum nos ho-
mens e é a sexta causa de morte mais comum a nivel mundial.’
Tem como local de metastizacao mais frequente o 0sso, com
atingimento preferencial do esqueleto axial.? No entanto, o en-
volvimento da medula dssea ocorre muito raramente, sendo
que a infiltragcdo da mesma esta associada a mau progndstico,
manifestando-se mais frequentemente com pancitopénia.®

Descrevemos um caso atipico de um doente com adeno-
carcinoma prostatico com recidiva ao final de sete anos, com
metastases dsseas internado por discrasia hemorragica. En-
contrava-se a realizar terapéutica com triptorrelina (um agonista
LHRH) e bicalutamida (um antiandrogénio oral que pode ser
usado como terapéutica adjuvante apds prostatectomia).

Admitiu-se purpura trombocitopénica imune (PTI) logo no
servico de urgéncia. Tal como noutros casos de neoplasias e
PTI (a incidéncia de PTI na neoplasia de prostata é de 12,3/100
000 doentes/ano e em doentes sem neoplasia de préstata de
9,5/100 000 doentes/ano), o doente surgiu com discrasia he-
morragica, evidenciada na orofaringe e membros inferiores,
devido a trombocitopénia isolada com resposta posterior a
corticoterapia.

Caso Clinico

Homem de 75 anos, leucodérmico, com hipertenséo ar-
terial, sem habitos tabagicos ou etandlicos, medicado com
perindopril/Indapamida 2,5 /0,625 mg e bisoprolol 5 mg.
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Figura 1: Petéquias nos membros inferiores.

A realizar ainda meloxicam e glucosamina por dor na anca
direita.

Foi submetido a prostatectomia 10 anos antes por ade-
nocarcinoma da préstata, com recidiva bioquimica ha 3
anos, tendo iniciado tratamento dirigido com triptorrelina
11,25 mg trimestral. No ano anterior com metéstases 0s-
seas documentadas em TC na asa do iliaco direito, sacro a
esquerda, acetabulo homolateral, L1, L4 e L5. Por este mo-
tivo iniciou bicalutamida 50 mg id (tendo cumprido 5 meses
a data do internamento).

Recorreu ao servico de urgéncia por petéquias nos
membros inferiores (Fig. 1) e hemorragia da orofaringe, no-
meadamente lingua e gengivas (Fig. 2).

A avaliagdo analitica inicial revelou trombocitopénia iso-
lada com plaquetas 1 x 10A9/L (sem agregados plaqueta-
rios), Hb 13,8 x 10 g/dL, Leucdcitos 10,58 x 1079/L, INR
1,15 e PSA de 5,16 ng/mL. Ainda a realgar nitritos na urina
e leucocituria 280 /ulL, apesar da urocultura negativa.

Néao existia evidéncia de anemia hemolitica microangio-
patica, coagulopatia intravascular disseminada ou anemia

Figura 2: Petéquias na lingua e gengivas.
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leucoeritroblastica. Adicionalmente, ndo havia evidéncia de
défice de vitamina B12 ou acido fdlico, hiperesplenismo ou
consumo de élcool e as serologias para VIH e citomegalovi-
rus foram negativas, tendo-se assumido PTI como diagnés-
tico de excluséao.

Em relagcéo a etiologia da PTI assumiu-se iatrogenia (ja
documentado em RCM como efeito adverso muito raro
mas potencialmente grave (frequéncia estimada inferior a 1
pessoa em 10 000) pelo que interrompeu bicalutamida e ini-
ciou terapéutica com imunoglobulina intravenosa e pulsos
de metilprednisolona que passou a prednisolona 1 mg/kg/
dia, tendo-se apenas verificado um aumento da contagem
de plaguetas para 15 x 1079/ ao décimo dia e 40 x 1079/
apenas ao fim de 14 dias, o0 que equivale a cerca de duas
semividas da bicalutamida.

Houve controle da discrasia hemorragica, sempre sem
queda de hemoglobina e logo sem necessidade de trans-
fusdo. Também as provas de funcao hepatica nunca mos-
traram alteracdes durante o internamento. No follow-up fez
desmame de corticoides, apesar de s6 ter sido possivel in-
terromper os corticoides ao final de 4 meses, com valores
de plaquetas de 160 x 1079/L.

Discussao

O cancro da préstata é o segundo mais frequente, sendo
as metastases 6sseas a principal causa de morbi-mortalida-
de. Ja a infiltragdo medular € muito rara, podendo condicio-
nar insuficiéncia com alteragdes hematolégicas, tipicamente
anemia e trombocitopénia e esta associada a aumento da
mortalidade.* Habitualmente, os casos de trombocitopénia
previamente descritos foram precedidos de anemia com ne-
cessidade de transfusdo de concentrado eritrocitario.® No
entanto, casos de PTI ja foram descritos previamente em
doentes com adenocarcinoma da prostata.®

Apesar de haver um numero restrito de casos em que
se suspeitou de um componente imune subjacente, neste
caso e apoés exclusao das restantes etiologias, tendo em
conta a semivida da bicalutamida, de aproximadamente 7
dias, e a demora em responder a corticoterapia, assumiu-se
como etiologia da PTI.

O mecanismo pelo qual a bicalutamida provoca trombo-
citopenia ainda nao esta totalmente esclarecido, sendo que
existem poucos casos descritos na literatura, ndo havendo
referéncia a relagdo com dose cumulativa e tempo de ad-
ministracao.

Conclusao

Ainda que a trombocitopenia no contexto de carcinoma
metastatico seja atribuida a infiltracao da medula éssea, um
componente imune subjacente deve ser considerado. Em
particular, quando a apresentacao ocorre com trombocito-
pénia isolada. Além disso, é importante o conhecimento das
terapéuticas utilizadas em contexto oncolédgico e as suas
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possiveis iatrogenias, de modo que seja aplicado o correcto
tratamento para a causa subjacente da PTIl.
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