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Resumo:

A purpura trombocitopénica imune (PTl) € uma condigéo
autoimune na qual anticorpos patogénicos se ligam as pla-
quetas, acelerando sua eliminagéo da circulagéo. Este caso é
sobre uma mulher de 65 anos com fadiga, mialgias e purpura
cutanea localizada nas pernas, com inicio de sinais e sintomas
2 dias apods vacinagdo com vacina SARS-CoV-2 da Moderna®.
Um més antes, a contagem de plaquetas era de 157x10/9/L.
A admissao, a contagem de plaquetas era de 5x10/9/L, com
trombocitopénia grave confirmada em esfregaco de sangue
periférico. Recebeu prednisolona 1 mg/kg/dia. Apds 7 dias, a
contagem de plaquetas era de 45x10179/L com resolucéo dos
sintomas. Estudo de autoimunidade, hormonas tiroideias, coa-
gulacéo, eletroforese de proteinas e testes sorolégicos foram
normais. Considerou-se provavel relagédo causa-efeito da va-
cinagéo e aparecimento da clinica. O INFARMED considerou
provavel a relagdo com a vacina Moderna®, tratando-se do pri-
meiro caso em Portugal.

Palavras-chave: COVID-19; Purpura Trombocitopénica
Idiopética/induzida quimicamente; SARS-CoV-2; Vacina de
mMRNA-1273 contra 2019-nCoV; Vacinas contra COVID-19/
efeitos adversos.

Abstract:

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmu-
ne condition in which pathogenic antibodies bind to platelets,
accelerating their elimination from the circulation. This case
is about a 65-year-old woman with fatigue, myalgias and lo-
calized purpura on the legs, with onset of signs and symp-
toms 2 days after vaccination. One month earlier, the platelet
count was 157x1079/L. On admission, platelet count was
5x10M9/L, with severe thrombocytopenia confirmed on peri-
pheral blood smear. She was given prednisolone 1 mg/kg/day.
After 7 days, the platelet count was 45x1079/L with resolu-
tion of symptoms. Autoimmunity studies, thyroid hormones,
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coagulation, protein electrophoresis and serological tests
were normal. A cause-effect relationship between vaccination
and the onset of clinical symptoms was considered proba-
ble. INFARMED considered the relationship with the Moderna®
vaccine to be probable, as this was the first case in Portugal.

Keywords: 2019-nCoV Vaccine mRNA-1273; COVID-19
Vaccines/ adverse effects; COVID-19; Purpura, Thrombocyto-
penic, Idiopathic/chemically induced; SARS-CoV-2.

Introducao

A purpura trombocitopénica imune (PTI) € uma doenga
autoimune que consiste na diminuicdo da producéao pla-
quetaria, aumento da destruicao plaquetaria e aumento do
risco de hemorragia. A incidéncia da PTI € 6 por 100 000
adultos/ano.! E um diagndstico de exclusdo em que existe
trombocitopenia sem causa subjacente clara, sendo estes
casos diagnosticados como PTI primaria.?2 A PTl secundaria
€ induzida por outras doencas ou tratamentos como doen-
¢as autoimunes, doencas linfoproliferativas, agentes infec-
Ciosos, transfusdo ou indugao por drogas, respondendo no
total por 20% dos casos.® Em muitos casos, a PTl aguda é
idiopatica, mas geralmente pode existir uma histéria de in-
feccao precedente 7 a 10 dias antes do inicio dos sintomas.
As infeccdes comuns incluem os virus Epstein-Barr, varicella
zoster, a rubéola e influenza. Ha também um risco aumenta-
do de PTI apds a administragcdo de vacinas para influenza,
sarampo-papeira-rubéola, hepatite B, virus do papiloma hu-
mano, varicela e vacinas contra difteria-tétano-pertissis em
criancas e adolescentes.* O mecanismo de trombocitopenia
pos-vacinacao, tanto em vacinas vivas como inactivadas, é
presumivelmente imunomediado e pode estar relacionado
de forma semelhante a hiperfuncéo de células B observa-
da na PTI.%® A vacina de mRNA-1273, popularmente cha-
mada de "vacina Moderna", é uma vacina baseada em RNA
mensageiro modificado com nucleosideo (MRNA).” Existem
poucos estudos que mostram a PTI como um efeito colate-
ral da vacinacao Moderna SARS-CoV-2, nos EUA com uma
taxa de notificacao de trombocitopénia de 0,80 por milh&o de
doses, tanto para vacinas da Pfizer® como da Moderna®.8-®
E plausivel considerar uma associacéo entre PTl e vacinas
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SARS-CoV-2, uma vez que a PTl também foi associada a
infeccao por SARS-CoV-2." Este caso é de uma mulher de
65 anos, que desenvolveu trombocitopenia apds a primeira
dose da vacina para SARS-CoV-2 da Moderna®, tendo recu-
perado apds tratamento com corticoide.

Caso Clinico

Trata-se de uma mulher de 65 anos, fumadora de 10
UMA, com habitos etandlicos de 10 g/dia, tendo estado nas
Ultimas duas semanas de férias numa ilha isolada. Apresenta-
-se com fadiga, mialgias e purpura cutanea dezoito dias apos
receber a primeira dose da vacina Moderna®, referindo o ini-
cio de sintomas dois dias apds a vacinagéo. Ao longo des-
ses dias apresentou fadiga, lipotimia ocasional e purpura na
face, abddmen e pernas. Antecedentes relevantes de disli-
pidémia medicada com ezetimiba 10 mg e rosuvastatina 10
mg, hipotiroidismo medicado com levotiroxina 0,075 mg/dia.
Nega ingestao de suplementos de ervanaria ou chas, trans-
fusbes anteriores, alergias alimentares ou medicamentosas,
patologia hematologica pessoal ou familiar, nova medicagao
ou vacinas recebidas nos ultimos meses. Um més antes da
vacinacao fez analises de rotina com contagem de plaquetas
de 157x1079/L. A admissdo apresentava algumas petéquias
dispersas na zona inframamaria, hematomas em resolugéo
quase total na zona interna de ambas as coxas, petéquias
em ambas as pernas que nao desapareciam a digitopressao,
com restante exame sem alteragdes. Fez analises laborato-
riais com resultados normais a excepgao da série plaquetaria,
com contagem de plaquetas de 5x10A9/L. Urina sumaria com
hemoglobina positiva. Radiografia de térax sem alteractes a
relevar. Foi administrado um pool de plaquetas, tendo a con-
tagem de plaquetas subido para 11x1079/L. No dia seguinte,
apresentou uma contagem de plaquetas de 5x1079/L, com
trombocitopénia grave confirmada em esfregaco de sangue
periférico, € a purpura encontrava-se mais localizada nas per-
nas e abddémen, sem sangramento ativo. Recebeu predniso-
lona 1 mg/kg/dia. Apds 7 dias, a contagem de plaquetas era
de 45x10M9/L, com resolugéao de todos os sinais. Do estudo
efectuado salienta-se consumo de C4 com valor <0,016 g/L.
Anticorpos plaquetarios no soro e anticorpo fator 4 plaque-
tario negativos. Estudo de autoimunidade e coagulagao, in-
cluindo anticoagulante lUpico, negativos: tempo de trombina,
fibrinogénio, D-dimeros, proteina S e C, antitrombina, fungéo
tiroidea e eletroforese de proteinas normais. Serologias viricas
para VHB, VHC e VIH negativas. EBV e CMV com IgM nega-
tivos e IgG positivos. Parvovirus e Treponema pallidum com
IgM e IgG negativos. O follow-up mostrou valor de plaguetas
de 131x101M9/L trés meses apods vacinagao e 150x107M9/L um
ano apods vacinagao.

Discussao

A literatura refere a possibilidade das vacinas para a
COVID-19 da Pfizer® e da Moderna® desencadearem casos
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de PTI de novo, embora seja raro, inclusive casos clinica-
mente assintomaticos. Nao havendo marcadores especifi-
cos para a PTI, importa fazer um diagnéstico de excluséao
rigoroso, contemplando a possibilidade de infecgoes,
doencgas auto-imunes, medicamentos e outras vacinas
serem 0s responsaveis, aqui excluidos. Analiticamente res-
salva-se a presenca de trombocitopenia isolada grave, sem
D-dimeros aumentados, sem consumo de fibrinogénio, que
poderiam sugerir tratar-se de um caso de purpura trom-
bocitopénica trombdtica. Acresce o facto de a transfusao
de plaguetas nao ter sido eficaz, o complemento C4 estar
diminuido, o anticorpo fator 4 plaquetario estar negativo e
a boa resposta a corticoterapia com posterior desmame
gradual eficaz, e a estreita relacao temporal com a admi-
nistracao da vacina.

No entanto, sabe-se que a incidéncia anual de PTI é de,
aproximadamente, 1 a 6 casos por 100 000 adultos por
ano e que, tendo em conta 0s poucos casos associados
a estas vacinas notificados até ao momento, ndo parece
haver um aumento geral de casos de PTI com a vacinagao
massiva a decorrer. Distinguir os casos induzidos pelas va-
cinas, dos casos secundarios a outras causas que se ma-
nifestam coincidentemente com a administragdo da vacina
€ ainda impossivel.

Aqui ilustramos aquele que julgamos ser um caso de
purpura trombocitopénica imune associada a vacina da
Moderna®. Reportamos ao INFARMED (Instituto Nacio-
nal do Medicamento e Produtos de Saude) o achado que,
apos investigacao, considerou provavel relacdo com a va-
cina Moderna® e confirmou que se tratava do primeiro caso
em Portugal.

Pretendemos com este caso sensibilizar para este pos-
sivel efeito adverso desta vacina e para a necessidade de
0 monitorizar e reportar, de forma a determinar o risco e a
frequéncia desta associacéo.

Conclusao

As vacinas SARS-CoV-2 Moderna® utilizam uma nova
tecnologia com incerteza de efeitos colaterais, sendo a
trombocitopénia raramente relatada. E necesséaria mais in-
vestigacao para compreender o mecanismo por tras da PTI
apoés a vacinagdo. M
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