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RESUMO

Objetivos: Relatar o caso de uma paciente diagnosticada com Sindrome de
Bernard-Soulier que apresentou resposta clinica com o uso de um agonista da
trombopoetina. Metodologia: Foi obtido consentimento livre e esclarecido da
paciente e aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Ceara para revisao do prontudrio e fotografia de lamina de sangue periférico.
Resultados: Descreve-se o caso de uma paciente apresentando plaquetopenia
e sangramentos recorrentes desde a infancia, inicialmente diagnosticada como
Purpura Trombocitopénica Idiopatica sem resposta aos tratamentos iniciais, exceto
quando do uso de romiplostin. Por apresentar macroplaquetas, refratariedade
terapéutica e histéria familiar de sangramento foi investigada para Sindrome
de Bernard Soulier por citometria de fluxo, confirmando-se essa hipdtese. O
tratamento com agonista da trombopoetina foi mantido devido a resposta clinica
apesar de seu uso nessa sindrome ter sido pouco investigado. Conclusao: O relato
deste caso fornece subsidios para futuras investigagdes quanto a efetividade de
agonistas da trombopoetina na Sindrome de Bernard-Soulier.

Palavras-chave: Sindrome de Bernard-Soulier. Trombopoetina. Citometria de
Fluxo. Purpura Trombocitopénica Idiopatica.

ABSTRACT

Objective: To report a case of a feminine patient with Bernard-Soulier Syndrome
that had clinical improvement with the use of a thrombopoietin agonist.
Methodology: After obtaining of a consenting form and ethics committee approval
the patient’s medical record was accessed for necessary information. Also, a
picture of a blood film was obtained. Results: It’s described a female presenting
with thrombocytopenia and bleeding since early childhood, with no improvement
with corticosteroids or other treatments, until the use of Romiplostin, a
thrombopoietin agonist. Due to this refractoriness, the presence of giant platelets
and familial history of bleeding, the patient was accessed for Bernard-Soulier
Syndrome by flow cytometry, proving this diagnostic. The thrombopoietin agonist
wasn’t withdrew despite the lack of substantial evidence of its efficaciousness in
this syndrome, because of the clinical improvement. Conclusion: This case report
supports further investigations about thrombopoietin agonists effectiveness in
Bernard-Soulier Syndrome.
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INTRODUGCAO

Trombocitopatias hereditarias (TH) sdo um grupo
heterogéneo de doencas raras, frequentemente associadas a
sangramentos e manifestacGes sistémicas, cuja prevaléncia é
estimada em torno de 1 em cada 100.000 individuos.* Dentre
as diversas doencas identificadas nesse grupo destaca-se a
Sindrome de Bernard-Soulier (SBS), causada pela deficiéncia
do complexo de glicoproteinas GPlb-V-IX na superficie
plaquetéria.? O presente trabalho relata o caso de uma
paciente do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)
portadora de SBS diagnosticada inicialmente como Purpura
Trombocitopénica Imune (PTI).

METODOS

O presente trabalho foi realizado em consonancia com
a declaragdo de Helsinki, tendo sido obtido o termo de
consentimento livre e esclarecido da paciente e autorizagdo
do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara (CEP) através do parecer de nimero 5.289.161. Foram
analisados os registros de prontudrio médico e realizada
fotografia de uma lamina de sangue periférico da paciente.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino de iniciais A.F., natural de Sao
Luiz, Maranhdo e procedente de Fortaleza, Ceard, doméstica,
ensino médio completo, atualmente vivendo em unido
estdvel passou a ser acompanhada no Hospital Universitario
Walter Cantidio em 08 de julho de 2005, quando tinha 20
anos de idade. Foi transferida de outro servigo de referéncia
onde era acompanhada desde os quatro anos de idade por
PTI, conforme relatério enviado. Desde o inicio do quadro a
paciente apresentava petéquias, equimoses e epistaxe. Tendo
recebido o diagndstico de PTI na infancia, passou a fazer uso de
corticoide sem apresentar melhora clinica. A paciente relatava
ainda, episddio de hemorragia grave apods extragao dentdria aos
18 anos que resultou em internacdo hospitalar e transfusdes de
plaquetas e de multiplas unidades de concentrado de hemdcias.

No inicio do seguimento no HUWC, a paciente negava
comorbidades, como diabetes, hipertensdo ou doencas
renais. Negava também outras internagdes além da descrita,
bem como histérico de tabagismo, etilismo, alergias
medicamentosas ou alimentares. Questionada sobre histérico
de saude familiar, relatou que seu pai apresentava episédios
de sangramento sobre os quais ndo sabia maiores detalhes.

No exame fisicoinicial ndo foram visualizados sangramentos
ou alteragbes dignas de nota como esplenomegalia ou
nodulagbes, sendo mantido o diagndstico inicial de PTI e
solicitado exames que incluiam: hemograma, contagem
de reticuldcitos, pesquisa de fator antinuclear (FAN),
anticoagulante lupico (AL), tempo de protrombina (TP),
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), fungdo
renal, hepatica e tireoidiana, sorologias para HIV, hepatite Be
C,HTLV1e2e VDRL.
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A paciente retornou em duas semanas referindo epistaxe
e com exames demonstrando plaquetopenia (12.400/mm3),
tendo sido prescrito prednisona 40 mg/dia e antiparasitarios.
Dentre as sorologias apresentava apenas a presenc¢a de
anti-HBc total e anti-HBs reagentes, com HBsAg negativo
(hepatite B curada). Demais exames sem alteracGes. Apds
15 dias, sem novos episddios hemorragicos e com elevagdo
da contagem de plaquetas para 40.000/mm?, foi iniciado o
desmame de prednisona. Apds quatro meses, entretanto,
a paciente retornou ao ambulatério novamente relatando
epistaxe e com trombocitopenia (11.600/mm3).

Foi realizada pulsoterapia com metilprednisolona, mas
apods dois meses, observaram-se gengivorragia, equimose em
membro superior esquerdo e trombocitopenia 6.290/mm?3. A
paciente foi mantida em uso de prednisona 1,5 mg/kg/dia e
foi realizado mielograma (MO) em 10/02/2006 apresentando:
hipoplasia nas trés linhagens (hemodilui¢do), plaquetopoese
normal; além de bidpsia da medula d&ssea (BMO)
(24/02/2006 — resgatada posteriormente) demonstrando:
hipocelularidade com dispoese leve da série megacariocitica
(megacaridcitos hipolobulados ou apoptdticos) e hipoplasia
granulocitica. Também foi realizado novo hemograma,
com revisdo em lamina do esfregago do sangue periférico,
constatando-se a presenga de macroplaquetas e agregados
plaquetdrios (Figuras 1 e 2). Além destas alteragGes foi
realizada a contagem manual de plaquetas pelo método
de Fonio, realizada em microscopia Optica, estimando-se a
plaquetometria em 200.000/mm?3.

Figura 1. Fotografia obtida a partir de uma lamina do sangue
periférico da paciente demonstrando a presenca de plaquetas
gigantes (seta). Observar tamanho comparativamente as hemacias
de fundo.




Figura 2. Fotografia obtida a partir de uma lamina do sangue
periférico da paciente demonstrando a presenca de aglomerado de
macroplaquetas (regido central).

Devido a paciente ter apresentado alguns episddios de
melhora parcial da plaquetopenia com corticoterapia, foi
considerada a hipdtese de PTI corticodependente, sendo
entdo realizada vacinagdo contra germes encapsulados e
esplenectomia em 17 de maio de 2006. O procedimento foi
seguido de plaquetopenia (6.840/mm?3) e sangramento no
local da incisdo que melhorou apds transfusio (64.000/mm?3),
mantendo-se o uso de prednisona 20 mg/dia.

Entre 2007 e 2016 foram instituidas outras modalidades
terapéuticas tais como: azatioprina (2007), ciclosporina
(2008), pulsoterapia com dexametasona 40 mg/dia por quatro
dias emtrés ciclos (2008), pulsoterapia com metilprednisolona
(2011), vincristina (2011), rituximabe (2016) e imunoglobulina
intravenosa (lglV) (2016), sem mudanca no quadro de
citopenia e sangramentos leves com nenhuma delas.

A presenca constante de macroplaguetas e/ou agregados
plaquetdrios levantava duvidas sobre a intensidade da
citopenia, uma vez que a contagem pelo método de Fonio
resultava em valores de 21.000/mm? a 100.000/mm? e ainda
assim a paciente apresentava sangramentos leves recorrentes,
assim a prednisona foi suspensa em novembro daquele ano.
Cogitou-se a investigagdo de uma TH, entretanto os exames
necessarios ndao estavam disponiveis.

O romiplostin, um agonista do receptor da trombopoetina
(AR-TPO), foi obtido por judicializacdo e iniciado em setembro
de 2017, com sua dose aumentada até 375 ug/semana (7 pg/
kg). Foi observada resposta com aumento da contagem de
plaquetas sustentada nas proximas avaliagdes e diminuicdo
dos eventos hemorragicos, que passaram a ocorrer associados
a plaguetopenia apenas em eventuais periodos de falta da
medicac¢do (Grafico 1).

Em 2021 o laboratério do HEMOCE adquiriu insumos
reagentes para realizagdo de imunofenotipagem,
possibilitando a pesquisa dos antigenos CD42a e CD42b na
superficie plaquetaria. O referido exame foi realizado em
uma amostra de sangue da paciente em 13/10/2021 que
demonstrou a expressao fraca de CD42b, com CD41, CD42a e
CD61 normais, confirmando o diagndstico de SBS.

Grafico 1. Grafico produzido a partir dos registros de exames do prontuario da paciente. Observa-se
um aumento do valor maximo anual da contagem de plaquetas a partir de 2017, quando o romiplostin
passou a ser utilizado. Periodos de indisponibilidade da medicagdo se associam a queda na contagem

plaquetaria.
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DISCUSSAO

No caso relatado observamos uma paciente do sexo
feminino apresentando plaquetopenia e sangramentos
recorrentes leves iniciados ainda aos quatro anos de idade.
Destaca-se ainda, a refratariedade as medidas terapéuticas
como a esplenectomia, que costuma apresentar resposta
inicial em até 90% dos pacientes com PTI®* e o incremento
com transfusdo de plaquetas, que em geral sé ocorre em
cerca de 42% desses pacientes.> Além disso, a presenca
de macroplaquetas e o histérico familiar de hemorragias
direcionam o diagnéstico para uma TH.>*

Sindrome de Bernard-Soulier - Patogenia

A SBS é uma doenca hereditaria geralmente recessiva em
que ocorre auséncia ou reducdo severa da GPlb-IX-V nas
plaguetas e megacaridcitos. Nas plaquetas esse complexo
desempenha a fun¢do de ativagdo plaquetdria e adesdo ao
endotélio danificado através da ligagdo ao FvW, enquanto
nos megacariécitos esta relacionado a modificagdes no
citoesqueleto necessarias a producdo de trombdcitos. E
composto por quatro glicoproteinas: GPlba, GPIbp, GPIX e
GPV.>*>*Mutag¢BesassociadasaBSS descritasnastrés primeiras
subunidades.>® Ademais, também foram descritos pacientes
com o fendtipo SBS com padrdo de heranca monoalélica
(mSBS) associada a muta¢des no componente GPlbo, com
plaquetopenia e sangramentos menos intensos.>>®

Sindrome de Bernard-Soulier — Manifestagdes Clinicas,
diagnodstico e medidas terapéuticas

A SBS é caracterizada por manifestagdes hemorragicas
que incluem episddios de epistaxe, sangramento gengival e
cutaneo além de hemorragias graves associadas a traumas
ou procedimentos, com frequéncia e intensidade variaveis.
Observa-se um aumento do tamanho das plaquetas e uma
reducdo em sua contagem, que pode variar de valores
muito baixos (< 30.000/mm?3) a valores normais num mesmo
paciente ao longo do tempo.**

Para o diagndstico da SBS pode-se realizar estudo
funcional de plaquetas por agregometria, demonstrando-
se uma diminuicdo na agregacdo induzida por ristocetina
isoladamente, sem corregdo pela adigdo de plasma normal.
A agregacdo plaquetdria induzida por outros agonistas

REFERENCIAS
1. Bastida JM, Gonzalez-Porras JR, Rivera J, Lozano ML. Role of
Thrombopoietin Receptor Agonists in Inherited Thrombocytopenia.

Int J of Mol Sci. 2021;22(9):4330.

2. LopezJA, Andrews RK, Afshar-Kharghan V, Berndt MC. Bernard-
Soulier Syndrome. Blood. 1998;91(12):4397-418.

3. Provan D, Arnold DM, Bussel JB, Chong BH, Cooper N, Gernsheimer

Rev Med UFC. 2024;64(1):e80805.

estd normal. Entretanto, esse método deve ser confirmado
por provas bioquimicas como avaliagdo da expressdo de
glicoproteinas na superficie plaquetaria por citometria de
fluxo, demonstrando-se a expressdao reduzida de CD42b
(GPIba) ou CD42a (GPIX).>*

O tratamento da SBS envolve a adogdo de medidas para
prevengao de sangramentos e orientagdes ao paciente quanto
a necessidade de se evitar medicagdes antiplaquetarias.
A prevengdo ou controle de sangramentos maiores, como
aqueles associados a cirurgias, frequentemente requer
transfusdo de plaquetas.>*

Uso de agonistas da trombopoetina na Sindrome de
Bernard-Soulier

Os AR-TPO incluem diversos agentes como o romiplostin,
uma proteina recombinante formada por partes da
cadeia peptidica da trombopoetina e o eltrombopague,
uma pequena molécula capaz de se ligar ao receptor da
trombopoetina.® Essas drogas induzem a proliferacdo dos
progenitores dos megacaridcitos e, consequentemente,
aumento da producdo de plaquetas. Assim, o uso de AR-TPQ’s
pode trazer beneficios as trombocitopenias hereditarias,
pois o aumento na massa de megacariocitos compensaria
a producdo deficitdria de plaquetas. Entretanto, na bSBS
esse beneficio pode ser limitado, uma vez que a disfuncdo
plaquetaria é mais importante na patogenia do sangramento
do que a trombocitopenia.” Possiveis beneficios na forma
monoalélica foram avaliados em um estudo prospectivo no
qual os pacientes apresentaram eleva¢do de uma contagem
de plaquetas média basal de 70.000/mm? para 150.500/mm?
com uma dose de 50 mg/dia de eltrombopague por trés
semanas, além da melhora nos episédios de sangramento.®

CONCLUSAO

O diagnéstico de uma TH pode ser desafiador quando os
recursos para a investigagcdo sao limitados. Ainda assim, uma
boa anamnese e avaliagdo do sangue periférico podem ajudar
na suspeita clinica. Pacientes com diagnoéstico inicial de PTI
devem ser reavaliados quando ndo ha resposta as terapias
habituais. Ademais, o tratamento de tais sindromes dispde de
poucas opgGes farmacoldgicas, de forma que se espera que
a experiéncia descrita nesse trabalho possa suscitar maiores
investigagdes quanto ao uso de AR-TPO no futuro.

T, et al. Updated international consensus report on the investigation
and management of primary immune thrombocytopenia. Blood
Adv. 2019;3(22):3780-817.

4. Bolton-Maggs PH, Chalmers EA, Collins PW, Harrison P, Kitchen
S, Liesner RJ, et al. A review of inherited platelet disorders with
guidelines for their management on behalf of the UKHCDO. Br J
Haematol. 2006;135(5):603-33.



Sindrome de Bernard-Soulier: relato de um caso

5. Rodeghiero F, Carli G. Beyond immune thrombocytopenia: the
evolving role of thrombopoietin receptor agonists. Ann Haematol.
2017;96(9):1421-34.

6. Skalnikovd M, Stano Kozubik K, Trizuljak J, Vrzalova Z, Radova L,

Réblova K, et al. A GP1BA Variant in a Czech Family with Monoallelic
Bernard-Soulier Syndrome. Int J of Mol Sci. 2022;23(2):885.

Como citar:

7. Pecci A. Pathogenesis and management of inherited
thrombocytopenias: rationale for the use of thrombopoietin-
receptor agonists. Int J Hematol. 2013;98(1):34-47.

8. Zaninetti C, Gresele P, Bertomoro A, Klersy C, De Candia E, Veneri D,
etal. Eltrombopag for the treatment of inherited thrombocytopenias:
a phase Il clinical trial. Haematologica. 2019;105(3):820-8.

Silva DF, Galiza GC Neto, Ribeiro RA, Cardoso GP. Diagndstico de Sindrome de Bernard-Soulier em uma paciente em uso de agonista da

trombopoetina: relato de caso. Rev Med UFC. 2024;64(1):e80805.

Rev Med UFC. 2024:64(1):e80805.



