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1. ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired autoimmune disease caused by an
accelerated destruction of platelets, predominantly in the spleen. Even though some patients
achieve spontaneous remissions, the majority evolves into a chronic form of the disease, with
indication for treatment. The difficulty in achieving a lasting success with primary therapeutic
options frequently imposes the consideration of secondary options, in which splenectomy assumes
arole due to its curative potential in the majority of patients. However, the morbidity and mortality
associated with the procedure, the unpredictability of response, and the advent of novel therapeutic
agents complicate the development of consensual recommendations among the various

international guidelines, casting doubt onto the indication for splenectomy or its postponement.

Consequently, even more than establishing efficacy rates for splenectomy, we need to define
its safety profile and find long-term response predictors. To this effect, we performed a systematic
review of the literature, and retrospectively analysed all 58 patients with primary ITP who
underwent splenectomy between 2006 and 2016 in the largest hospital in the Central Region of

Portugal.

One fourth of the splenectomies took place in 2006 and only 37.9% after 2011. In the early
post-operative period, only 1.7% of patients presented with a platelet count lower than 30 x 10%/L,
while 87.9% presented with a platelet count equal or superior to 100 x 10%L, this is, show a
complete response. On the date of the last medical contact, after a median of 4 years of follow-up,
3.4% of patients presented with a platelet count lower than 30 x 10%L and 86.2% presented with a
platelet count equal or superior to 100 x 10%L. The type of surgical procedure, the age on the date
of splenectomy and the immediate pre-operative platelet count were significantly associated with

the post-splenectomy platelet counts; however, the correlation was only temporarily constant for
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the immediate pre-operative platelet count. Overall, 12.1% of patients developed peri-operative

complications, of a haemorrhagic nature (8.6%) or an infectious nature (3.4%), without any deaths.

Although splenectomy continues to provide a better chance of remission in the long run, the
present decrease in its use in patients with TIP is a reality. This change in paradigm is secondary
to a better patient selection based on response predictors, such as pre-operative platelet counts or
platelet sequestration patterns; to the inevitable associated morbidity, which makes it less

attractive; and to the active promotion of novel and alternative therapeutic agents.

Key-words: primary immune thrombocytopenia; splenectomy; efficacy; morbimortality
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2. RESUMO

A trombocitopenia imune primaria (TIP) é uma doenca autoimune adquirida mediada por
uma destruicdo acelerada de plaguetas, predominantemente no baco. Apesar de alguns doentes
obterem remissdes espontaneas, a maioria evolui para uma forma crénica da doenca, com
necessidade de tratamento. A dificuldade de alcancar sucesso duradouro com terapéuticas de 12
linha obriga frequentemente a ponderar opc¢des de 22 linha, com a esplenectomia em lugar de
destaque pelo seu potencial curativo na maioria dos doentes. Contudo, a morbimortalidade
implicada, a imprevisibilidade da resposta e 0 advento de novos agentes complicam a elaboracao
de recomendacBes consensuais entre as diferentes diretrizes internacionais, a ponto de
presentemente se constatar alguma indecisdo quanto a aplicacdo precoce ou diferimento da

esplenectomia.

Consequentemente, mais do que definir taxas de eficacia da esplenectomia, importa delinear
o seu perfil de seguranca e identificar preditores da resposta a longo prazo. Para tal, procedeu-se a
uma revisao da literatura mais recente e analisou-se retrospetivamente a casuistica dos 58 doentes
com TIP submetidos a esplenectomia entre 2006 e 2016 na maior unidade hospitalar da regido

Centro do pais.

Um quarto das esplenectomias foram realizadas em 2006 e apenas 37.9% a partir de 2011.
No pos-operatorio precoce apenas 1.7% dos doentes apresentaram contagem de plaquetas inferior
a 30 x 10%/L, e 87.9% apresentaram contagem de plaquetas igual ou superior a 100 x 10%/L, ou seja,
apresentaram uma resposta completa. A data do Gltimo contacto médico, apés uma mediana de
seguimento de 4 anos, 3.4% dos doentes apresentaram contagem de plaquetas inferior a 30 x 10°%/L,
e 86.2% apresentaram contagem de plaquetas igual ou superior a 100 x 10%L. A via de abordagem,

a idade a data da esplenectomia e a contagem de plaquetas pré-operatdria imediata
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correlacionaram-se significativamente com a contagem de plaquetas pds-esplenectomia; no
entanto, esta correlacdo apenas foi temporalmente constante para a contagem de plaquetas pré-
operatoria imediata. Globalmente, 12.1% dos doentes desenvolveram complicacBes peri-

operatorias, de carater hemorragico (8.6%) ou infecioso (3.4%), sem ocorréncia de mortes.

Apesar de a esplenectomia continuar a proporcionar a melhor hipotese de remissao a longo
prazo, a diminuicao contemporanea da sua taxa de realizacdo em doentes com TIP é uma realidade,
sendo esta mudanca de paradigma condicionada por uma melhor selecdo dos doentes com base em
fatores preditores de resposta, como a contagem de plaquetas pré-operatdrias ou a determinacéo do
padrdo de sequestro das plaquetas; pela inevitavel morbilidade associada que a tornam menos

atrativa; e pela promocéo ativa de novos agentes terapéuticos alternativos.

Palavras-chave:  trombocitopenia  imune  primaria;  esplenectomia;  eficécia;

morbimortalidade
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3. INTRODUCAO

A trombocitopenia imune primaria (TIP) é uma doenca autoimune®® adquirida®® que se
caracteriza pela ocorréncia de trombocitopenia isolada (contagem de plaquetas no sangue
periférico <100 x 10%L%%®), na auséncia de qualquer condicdo desencadeadora e/ou
subjacente’348, associada ou n3o a manifestacdes hemorragicas de gravidade varidvel=®
(eventualmente com anemia microcitica hipocromica®?), ou, muito raramente, esplenomegalia
ligeira®®. Fisiopatologicamente resulta da producéo de autoanticorpos que se ligam a antigénios na
superficie das plaquetas e dos seus percursores que condicionam a destruicdo e clearance acelerada
de plaquetas normais pelos macrofagos do sistema reticuloendotelial, predominantemente no
baco,>> e comprometem a sua producdo®®, com o contributo de mecanismos mediados por
linfocitos T®°. Considerando a auséncia de pardmetros clinicos especificos ou exames
complementares gold standard, o diagndstico é estabelecido mediante a exclusdo de causas

secundarias de trombocitopenia.t 8

Nos adultos, a doenca tende a evoluir cronicamente® (>12 mesest); no entanto, alguns doentes
obtém remissdes espontaneas, mesmo apds 12 meses de doenca,* particularmente nos primeiros
6 meses apos o diagndstico,}*° e a maioria apresenta um outcome favoravel associado a poucas
admissdes hospitalares? e uma mortalidade ndo muito significativa®*. Portanto, de forma geral, o
tratamento apenas esta indicado em doentes que apresentem manifestagdes hemorragicas ou um
elevado risco hemorragico,>® sugerido pela contagem de plaquetas inferior a 30 x 10%/L (de acordo
com as diretrizes do International Working Group [IWG]Y)**® ou fatores individuais’®, dos quais

o principal ¢é a idade avancada®.

Os corticosteroides constituem a terapéutica de 12 linha gold-standard.?*® Alternativamente,

a imunoglobulina intravenosa e a imunoglobulina anti-D sdo também sugeridas como opgdes
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terapéuticas de 12 linha nas diretrizes mais recentes®>*®, particularmente quando a administragdo de

corticosteroides é contraindicada®*.

Infelizmente, a maioria dos doentes inicialmente tratados vao necessitar de tratamento
adicional,>>>8 pelo que frequentemente importa considerar a extensa lista de opgdes terapéuticas
de 22 linha, que inclui, para além da esplenectomia,® que foi durante décadas considerada o gold-
standard,® varios agentes imunossupressores convencionais (azatioprina,>*® ciclosporina A,2*8
ciclofosfamida,?>* danazol,>*® dapsona,?>*® micofenolato de mofetil>*®, alcaloides da vinca>*®) e
dois agentes relativamente novos, os anticorpos monoclonais anti-CD20 (rituximab) e os agonistas
dos recetores da trombopoietina (TPO-RAs) (romiplostim e eltrombopag), que recentemente

entraram na pratica clinica regular +-°.

Antes da introducdo da corticoterapia, em 1950, a esplenectomia ja tinha indicacao
terapéutica na TIP? e, presentemente, continua a ser a op¢do que oferece as melhores taxas de
resposta sustentada,X® com potencial curativo em mais de 60% dos casos'**'°. Todavia, a
esplenectomia é um procedimento invasivo, que esta associado a morbimortalidade a curto prazo,
essencialmente inerente a ocorréncia de complicacdes peri-operatorias (infecdo, hemorragia ou
fendmenos tromboembolicos), e a longo prazo, particularmente pela ocorréncia de sépsis
desencadeada por bactérias capsuladas ou de complicacBes vasculares (tromboembolismo ou
aterosclerose).2 A dificuldade de previsio da resposta a esplenectomia é outra desvantagem desta
abordagem,?%® ainda que varios indicadores tenham vindo a ser propostos, nomeadamente a idade,®
a resposta aos agentes de 12 linha (corticosteroides e/ou imunoglobulina intravenosa)®® e, em
posicdo de destaque, a avaliacdo do padrao de distribuicdo de plaquetas autélogas marcadas com

indio-11123°,
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Atendendo ao conflito entre os pros e contras da esplenectomia, a indicagdo desta abordagem
difere consoante as diretrizes orientadoras, ainda que seja consensual a sua recomenda¢do como
opcao terapéutica de 22 linha.2* Enquanto o International Consensus Report, publicado em 2010,
recomenda a realizacdo de esplenectomia com 0 mesmo grau de preferéncia das outras opcoes
terapéuticas de 22 linha,® na mais recente atualizacio das diretrizes da American Society of
Hematology (ASH), publicada em 2011, é atribuido o maior grau de recomendacdo a
esplenectomia, superando a recomendagcéo do rituximab e TPO-RAs*. Quanto ao momento para a
realizacdo da esplenectomia o International Consensus Report,® posteriormente citado pelas
diretrizes da ASH,* propde o diferimento por um periodo de pelo menos 6 meses apos o0
diagnostico. Para além de elaborarem outras recomendacdes praticas quanto aos cuidados pré e
pos-operatorios, incluindo a vacinagdo regular,>* estas diretrizes, em particular as da ASH,
sugerem indiferenca pela via de abordagem cirurgica preferida, considerando a auséncia de
diferenca significativa das taxas de eficacia*, ainda que a esplenectomia laparoscépica tenha vindo
a constituir a via de abordagem gold-standard pelos beneficios estéticos e na recuperacdo pos-

operatoria®.

Seria expectavel constatar-se uma tendéncia para a evic¢do ou diferimento da realizacao de
esplenectomia, quer por parte dos doentes, quer por parte dos médicos, considerando o advento de
novos agentes terapéuticos, a consciencializacdo para a ocorréncia de remissdes tardias, o
envelhecimento da populacdo e a difusdo da informagdo, o que de facto se verificou,
particularmente na primeira década do século XXI*>%, No entanto, apesar de presentemente se
reconhecer uma diminuicdo da taxa de realizagcdo da esplenectomia, esta permanece significativa

ao longo do tempo, considerando a aplicacdo desta abordagem numa 32 linha terapéutica.®
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A esplenectomia na TIP, apesar de constituir um tema pouco original, ndo peca pela falta de
atualidade e carece de evidéncia que sirva de base ao consenso, particularmente quanto a indicacéo
terapéutica desta abordagem. Assim, com este estudo procura providenciar-se mais alguma
evidéncia que auxilie a tomada de decisdes por parte dos médicos, ou mesmo a elaboragéo de novas
diretrizes, a0 mesmo tempo que se apresenta a realidade desta pratica num pais do Sul da Europa,
contrapondo-a as principais realidades ja nossas conhecidas dos paises do Norte da Europa e

Estados Unidos da América.

O principal objetivo deste trabalho remete, entdo, para o estudo da eficacia e seguranca a
curto e longo prazo da esplenectomia em doentes adultos com TIP; no entanto, outras questdes
preenchem a agenda deste trabalho, tais como a evolucdo do paradigma da realizacdo da
esplenectomia no adulto nos ultimos 10 anos, e a influéncia de fatores como a idade ou a contagem

de plaguetas prévia a cirurgia no outcome destes doentes.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Revisdo bibliogréfica

A pesquisa bibliografica foi realizada acedendo a base de dados MEDLINE, por intermédio
da PubMed. Introduziram-se os termos MeSH “Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic” e
“Splenectomy” inicialmente isoladamente, e depois em associacdo, sempre restringindo 0S
conceitos ao topico principal. Uma vez restrita a pesquisa aos artigos com resumo disponivel e
acesso ao texto completo, foram triados aqueles redigidos em inglés, espanhol ou portugués e que
remetessem para séries de individuos adultos (>19anos, de acordo com o filtro proposto pela
PubMed), excluindo publicacdes que remetessem exclusivamente para casos de idade pediatrica;

foi dada primazia aos artigos publicados mais recentemente.

4.2. Estudo clinico retrospetivo

Identificaram-se os doentes com o diagnostico de TIP que tenham realizado esplenectomia
nos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, EPE (CHUC, EPE), entre 01 de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2016, através da
pesquisa das notas de Alta de internamento emitidas nesse intervalo de tempo usando os termos
Booleanos: “Esplenectomia” E (“PTI” OU “TIP” OU “Trombocitopenia” OU “Trombopenia”

OU “Purpura” OU “Purpura’”).

Os diagnosticos foram confirmados através da consulta do processo clinico dos doentes,
nomeadamente mediante a exploracdo das notas de alta de internamento, das descricdes dos
procedimentos cirurgicos, dos relatorios da anatomia patologica, dos resultados de patologia clinica
e do historico do doente. Foram critérios de exclusdo: 1) a realizacdo de esplenectomia por outra

indicacdo primaria aparte da TIP (ndo obstante a possivel coexisténcia do diagndstico); e 2) a
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incompatibilidade do relatorio anatomopatoldgico com o diagnostico de TIP, que permanece como

um diagndstico de excluséo estabelecido na auséncia de causas secundarias de trombocitopenia.

Considerando que, até fevereiro de 2011, o Hospital Pediatrico de Coimbra (HPC) apenas
realizava 0 acompanhamento de criangas até aos 12 anos e 11 meses, 0s HUC prestaram atividade
assistencial até entdo aos adolescentes com idades compreendidas entre os 13 anos e 0 dias e 0s 17
anos e 11 meses. A partir de marco de 2011, coincidindo com a fusdo das instituicdes hospitalares
de Coimbra, o HPC, do CHUC, EPE, passou a realizar o acompanhamento de adolescentes até aos
17 anos e 11 meses, e 0s HUC, do CHUC, EPE, passaram a realizar apenas o acompanhamento de
adultos a partir dos 18 anos e 0 dias. Assim, este estudo incluiu doentes com idade > 13 anos
submetidos a esplenectomia nos HUC, do CHUC, EPE, entre janeiro de 2006 e fevereiro de 2011,
e doentes com idade > 18 anos submetidos a esplenectomia na mesma instituicdo, entre marco de

2011 e dezembro de 2016.

Foram consultados aprofundadamente os processos clinicos dos doentes selecionados para
inclusdo no estudo, recolhendo-se sistematicamente os dados demograficos; as datas de
nascimento, de realizacdo de esplenectomia e do Gltimo contacto médico; os valores absolutos das
contagens de plaquetas no sangue periférico no pré-operatério imediato, no pos-operatorio precoce
(a data de alta), no pds-operatdrio tardio (3 meses depois) e a data do ultimo contacto médico; as
complicagBes peri-operatorias (intra-operatdrias ou pos-operatorias imediatas); e o nimero de

linhas terapéuticas prévias a esplenectomia e posteriores a esplenectomia.

Nos doentes selecionados que ndo apresentavam registo do valor de contagem de plaquetas
decorridos cerca de 3 meses apos a realizacdo da esplenectomia, optou por considerar-se a
determinacdo da contagem de plaquetas constante no processo do doente mais proxima desse

intervalo temporal.
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Para a andlise quantitativa dos dados recolhidos foram aplicados os testes estatisticos
adequados a natureza das variaveis, com recurso a software especializado (STATA 12.0),

considerando como estatisticamente significativo o valor de p<0.05.
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5. RESULTADOS

5.1. Reviséo bibliogréfica

Conforme previamente estabelecemos, a trombocitopenia imune é uma doenca autoimune
adquirida que se caracteriza pela ocorréncia de trombocitopenia isolada persistente, com contagem
de plaquetas inferior a 100 x 10%/L, que resulta da destruicéo e clearance acelerada de plaquetas

revestidas de anticorpos por macréfagos tecidulares, predominantemente no bago.'3 2

A TIP nos adultos, ao contrario da mesma doenca nas criancas??, tem tipicamente um inicio
insidioso sem contexto de doenca (viral ou outra) anterior®3, evolui habitualmente para a
cronicidade® e ¢ caracteristicamente uma doenga marcada pela ocorréncia de recaidas e remissdes
ao longo de varios anos*?. E, de facto, alguns adultos diagnosticados com TIP, melhoram
espontaneamente.*>?* Todavia, a ocorréncia de remissdes espontaneas em adultos com TIP é muito
menos comum do que em criangas.* Num estudo publicado em 2001,% que incluiu 152 doentes
adultos com TIP que foram abordados de forma sistematica e seguidos desde o diagndstico por um
periodo de 10 anos, os autores analisaram a historia natural da doenca em causa.? Durante 0s
primeiros 2 anos apés o diagndstico a maioria dos doentes (93%) apresentou contagem de plaquetas
> 30 x 10%L.2% Ao fim desses 2 anos o estudo passou a contemplar apenas 134 doentes com
diagndstico definitivo de TIP, e desses: 85% mantiveram contagem de plaquetas > 30 x 10%/L apds
a descontinuacdo de todos 0s agentes terapéuticos e apresentaram uma taxa de mortalidade a longo-
prazo idéntica & da populaco geral; 6% mantiveram contagem de plaquetas > 30 x 10%/L enquanto
faziam um esquema terapéutico de manutencdo e apresentaram uma taxa de mortalidade
ligeiramente superior a da populacdo geral; e 9%, todos com trombocitopenia severa desde a
apresentacio (portanto, com contagem de plaquetas < 30 x 10%/L), tinham uma forma refrataria de

TIP e apresentaram um risco relativo (RR) de mortalidade de 4.2 (com um intervalo de confianca
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de 95% [95% IC] de 1.7-10.0).2% Este estudo conclui que a maioria dos adultos com TIP tem um
bom outcome associado a poucas admissdes hospitalares e uma mortalidade ndo muito

significativa.?%

De facto, os outcomes da TIP parecem estar a melhorar: as diretrizes originais da ASH?
reportam uma taxa de mortalidade de 2.1% entre 1928 e 1989 em doentes recém-diagnosticados
com TIP, enquanto entre 1973 e 2004 héa registo de uma taxa de mortalidade de 0.8% neste mesmo
grupo de doentes.*?32>2"-% No entanto, a mortalidade associada & TIP crénica ndo parece ter
seguido a mesma tendéncia, com os estudos mais recentes a reportar uma taxa de mortalidade de
6.6%, comparativamente com as diretrizes originais da ASH?® que reportam uma taxa de

mortalidade de 5.4%.*

Neste contexto, deve optar-se por uma politica de aplicar medidas terapéuticas apenas quando
absolutamente necessario, por forma a minimizar os riscos de infecdo associados aos agentes
imunossupressores, e reservar o tratamento para aqueles doentes que efetivamente precisam, como
por exemplo os doentes com formas severas sintomaticas de TIP.? A verdade é que ndo existem
estudos randomizados que comparem a auséncia de tratamento com a aplicagdo das principais

opcdes terapéuticas de 12 linha (corticosteroides ou imunoglobulina intravenosa).?

Geralmente o tratamento esta indicado apenas em doentes que estdo a sangrar ou que tém
risco elevado de hemorragia, sugerido por uma contagem de plaquetas inferior a 30 x 10%/L, que
habitualmente é o valor utilizado como marcador clinico indireto de risco hemorragico®-3¢ e
recomendado pelas diretrizes do IWG e pelas diretrizes da ASH publicadas em 2011.%*° J4 nas
diretrizes da British Society of Haematology,? publicadas em 2003, doentes com TIP que nio
apresentem sintomas ou sinais ou que tém contagem de plaquetas superiores a 30 x 10%/L também

ndo possuem indicacdo para tratamento.
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De facto, os dados observacionais de coortes de doentes com TIP sugerem que o risco de
hemorragia aumenta para contagens de plaquetas inferiores a 20 ou 30 x 10%L, mas ndo é ainda
claro se oferecer tratamento a todos os doentes com TIP dentro desses valores resulta numa
diminuicdo da ocorréncia de hemorragia.* Raramente esta indicado o tratamento de doentes com
contagem de plaquetas acima de 30 x 10%L?, ou mesmo acima de 50 x 10%L?, exceto na presenca
de: hemorragia desencadeada por disfuncdo plaquetaria ou outros distirbios da hemostase®;
trauma®®; procedimentos que predisponham & ocorréncia de hemorragia, como cirurgia, extragio
dentaria ou parto®3; comorbilidades comprovadamente promotoras de hemorragia®®; terapéutica
obrigatdria com anticoagulantes®; ou profissio ou estilo de vida que predispde & ocorréncia de
traumatismos®®. Portanto, valores limiares mais baixos (10-20 x 10%L) ou mais altos (50 x 10%/L)
podem estar indicados consoante a presenca destes fatores, sendo que todos devem ser ponderados

em conjunto com os beneficios provaveis dos tratamentos e o seu risco de efeitos secundarios.>>°

Na verdade, embora as diretrizes mais recentes da ASH* reconhecam a inexisténcia de
evidéncia que permita definir um limite minimo de contagem de plaquetas ou uma idade especifica
a partir dos gquais um doente com uma apresentacdo tipica de TIP deve ser tratado, reconhecem
também a inexisténcia de evidéncia que contraindique a abordagem da grande maioria dos clinicos

que aplicam o limiar de < 30 x 10%L plaquetas como trigger para iniciar o tratamento.

A decisdo de tratar deve ainda basear-se em varios aspetos individuais do doente?* que, para
além da apresentacéo clinica (assintomatico versus sintomatico)?, da severidade da hemorragia®*
ou do risco de hemorragia (histérico de episodios anteriores de hemorragia; fatores de risco para
hemorragia concomitantes, como a idade e algumas comorbilidades [e.g. hipertensdo])®#, incluem
também: o estilo de vida e o nivel de atividade fisica do doente (e.g. se pratica desportos de

contacto)®*; a tolerancia do doente aos potenciais efeitos secundarios e as complicagbes de
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terapéuticas especificas®*; a realizacdo de potenciais intervencdes que possam desencadear
hemorragia (e.g. cirurgia, cirurgia oral, gravidez/parto)>*; a necessidade de fazer medicacio néo
dirigida & TIP que introduza risco hemorragico®; a acessibilidade aos cuidados de saude?; as
preferéncias®*, as expectativas® e a preocupacio e ansiedade® do doente relativamente as

consequéncias da doenca e do seu tratamento.?32527-3540

O envelhecimento foi considerado um dos principais fatores de risco para a ocorréncia de
hemorragia; por exemplo, um estudo estimou que doentes com idade superior a 60 anos com uma
contagem de plaquetas inferior a 30 x 10%/L tém um risco de hemorragia fatal aos 5 anos de 48%,
enquanto os doentes com idade inferior a 40 anos apresentam um risco de apenas 2.2%.4?® Qutro
estudo, mais antigo, também ja concluia que doentes com mais de 60 anos de idade e aqueles com
histdria prévia de hemorragia tém maior risco de hemorragia.>*! Portanto doentes mais velhos com
contagens de plaquetas inferiores a 30 x 10%L apresentam um risco muito elevado de hemorragia.*
Mulheres com TIP cronica podem ter fluxos menstruais muito abundantes que interferem com as
suas atividades de vida diarias ou desencadeiam uma anemia por défice de ferro, pelo que qualquer

um destes achados pode também influenciar a decisdo de tratar.*

Sendo necessario iniciar uma estratégia terapéutica dirigida a TIP baseada na evidéncia, esta
deve ser adaptada ao doente individual?®*, tendo em considerag&o varios aspetos como a presenca
e a severidade da hemorragia, a rapidez da elevacdo desejada da contagem de plaquetas, a
probabilidade e a demora da resposta a terapéutica, os custos financeiros, a duragcdo e a
inconveniéncia do tratamento, os possiveis efeitos secundarios da terapéutica e o0 impacto do
tratamento na qualidade de vida.* Este Gltimo aspeto assume cada vez mais importancia para os

doentes e para os médicos.*3 Para além dos recursos financeiros do doente individual, o orgamento
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do sistema de saude financiado pelo estado também pode ter um impacto significativo na escolha

do tratamento.?

Atualmente esta disponivel cada vez mais informacéo baseada em estudos randomizados

controlados sobre as novas terapéuticas para a TIP; no entanto, apenas um numero limitado de

estudos randomizados controlados foram realizados em adultos aplicando as terapéuticas

convencionais dirigidas a TIP.® Da mesma forma, os critérios para avaliar a taxa de resposta variam

entre os estudos, o que também dificulta a comparacdo direta entre as taxas de resposta obtidas

individualmente para cada opgao terapéutica.’

Na Tabela 1 apresenta-se uma lista das opc¢des terapéuticas disponiveis para o tratamento da

TIP, distribuidas de acordo com a sua indicacdo terapéutica mais frequente.

Tabela 1: Opcdes terapéuticas para o tratamento da TIP.

Situacdo clinica

Opcao terapéutica

12 linha

(tratamento inicial de doentes recém

diagnosticados com TIP)

Corticosteroides:

e Dexametasona,
o Metilprednisolona,
¢ Prednis(ol)ona

Imunoglobulina anti-D

Imunoglobulina intravenosa

22 linha

Alcaloides da vinca
Azatioprina
Ciclosporina A
Ciclofosfamida
Danazol

Dapsona
Esplenectomia

Micofenolato de mofetil
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Rituximab
TPO-RAs

Categoria A: opc¢0es terapéuticas com
evidéncia suficiente

TPO-RAs

Categoria B: opcOes terapéuticas com
Tratamento de doentes em que evidéncia muito reduzida com potencial

falharam as terapéuticas de 12 e 22 para toxidade consideravel

Associacdo de terapéuticas de 12 e 22
linha

Campath-1H
Quimioterapia combinada

linha

Transplante de células estaminais
hematopoiéticas

As opcles terapéuticas estdo listadas por ordem alfabética, por forma a ndo dar a entender uma
ordem de preferéncia.

TPO-RAs: agonistas dos recetores da trombopoietina
Adaptado da Tabela 3 de Provan et al. 2010.3

A percentagem de doentes que ndo respondem adequadamente a terapéuticas de 12 linha ou
que necessitam de esquemas terapéuticos com doses excessivamente elevadas de corticosteroides
para garantir a manutencéo de contagens de plaquetas seguras, antigamente considerados doentes
com TIP crénica refrataria?, varia de 11%? a 35%. Assim, para além da esplenectomia, um
grande nimero de farmacos tem sido usado como terapéutica de 22 linha na TIP com taxas de
sucesso variaveis?, sendo que o objetivo principal do tratamento de 22 linha é alcangar um aumento

sustentado da contagem de plaquetas que seja considerado hemostatico para o doente individual®.

Na auséncia de diretrizes internacionais claras, os clinicos sdo obrigados a decidir de forma
individual a respeito das terapéuticas de 22 linha com base na historia hemorragica, nas
comorbilidades, nas expetativas e na compliance do doente®, bem como na idade do doente, na

severidade da apresentagcdo, na contagem de plaquetas, na histéria natural da doenga (se é
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primariamente refrataria as terapéuticas e 12 linha ou se sofreu uma recidiva) e na duracéo temporal
decorrida até a recidiva.? De qualquer forma, a necessidade efetiva de tratar deve ser sempre
considerada ponderando os riscos e os efeitos secundarios do tratamento versus 0s riscos da

auséncia de tratamento.?

As recomendacdes da ASH* a respeito da terapéutica mais apropriada para os doentes que
ndo respondem ou que recidivam apds terapéutica inicial com corticosteroides foram as que
sofreram as principais alteracdes comparativamente com a diretrizes de 1996, uma vez que,
entretanto, foram desenvolvidos novos agentes terapéuticos muito significativos. Diretrizes mais
antigas, como as da British Society of Haematology,? para além de ainda ndo incluirem nas opcdes
terapéuticas de 22 linha os novos agentes rituximab e TPO-RAs, ou outros agentes como o
micofenolato de mofetil, consideram os corticosteroides orais em doses elevadas, aimunoglobulina
intravenosa em doses elevadas e a imunoglobulina intravenosa anti-D (previamente abordados no
contexto das opcOes terapéuticas de 12 linha) como opc¢es terapéuticas de 22 linha, assim como,
eventualmente, a quimioterapia de combinac&o, que as diretrizes mais recentes®* incluem no grupo

das terapéuticas de 3?2 linha, ndo sendo por isso a sua abordagem relevante para o estudo em causa.

5.1.1. O papel da esplenectomia na terapéutica da TIP
A esplenectomia ja € utilizada na TIP ha muitos anos, antes até da introducdo da
corticoterapia em 1950,24% com o objetivo de prolongar a sobrevivéncia das plaquetas revestidas
por anticorpos.? Apesar de ser muitas vezes citada como uma opgao terapéutica de 12 linha,
atualmente a esplenectomia apenas excecionalmente é aplicada tio precocemente.? Esta abordagem
deve ser, sim, considerada uma opcao terapéutica de 22 linha e a verdade € que, durante décadas,

apontada como o tratamento gold-standard de 22 linha em adultos com TIP.®> De facto, muitos
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autores tém vindo a defender que doentes que ndo respondem ao tratamento com corticosteroides,
ou que necessitam de doses inaceitavelmente elevadas destes agentes, devem ser considerados para

a realizacio de esplenectomia.?#?

A Tabela 2 resume as principais caracteristicas da esplenectomia como opcéo terapéutica na

TIP.

Tabela 2: Sintese das principais caracteristicas da esplenectomia para tratamento da TIP.

ESPLENECTOMIA

Taxa de cura mais alta; resposta a curto prazo de 80% e resposta a

Eficacia e predigdo da respostaa  |ongo-prazo de 60 a 70% aos 5-10 anos

terapéutica o
Resposta dificil de prever

Mortalidade e morbilidade relacionada com a cirurgia (hemorragia,

infecOes, trombose); risco permanente de infecdo generalizada

Seguranga o . ) y
Possiveis efeitos secundarios: trombose venosa, hipertensdo pulmonar,

aterosclerose, deméncia

Doentes com comorbilidades que aumentam o risco de complicacdes

Relativas: doentes idosos com mais de 60-70 anos devido a elevada

Contraindicacdes taxa de complicacOes e menor resposta; doentes com imunodeficiéncia
e TIP secundaria (e.g. CVID, hepatite C, neutropenia, possivelmente
lGpus eritematoso sistémico)

Procedimento invasivo geralmente realizado por via laparoscépica que
Modo de aplica¢ao e follow-up requer preparacgao e cuidados pré-operatorios e pos-operatérios e
vacinagao regular

Tratamento bem estabelecido para a TIP

Grau de recomendacao segundo o e ,
as diretrizes da ASH (2011) ASH: maior grau de recomendacéo apos faléncia dos farmacos

corticosteroides

TIP: Trombocitopenia Imune Priméria; CVID: Imunodeficiéncia Comum Varidvel; ASH: American Society of
Hematology

Adaptado da Tabela 2 de Ghanima et al. 2012.5
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5.1.2. Vantagens da esplenectomia
A esplenectomia continua a ser a opgao terapéutica que oferece as melhores taxas de cura.®
Esta capacidade curativa resulta da remogéo do local primario de destruicdo das plaquetas e da
remocdo de um importante local de producdo de anticorpos antiplaquetarios numa grande
proporcao de doentes.® Todavia, este procedimento ndo ¢ estritamente “curativo” ja que, apesar de
permitir a remocao do efetor da destruicdo plaquetaria, 0 mecanismo de opsonizacgéo das plaquetas

é preservado.?

As contagens de plaquetas aumentam rapidamente apos esplenectomia em 80 a 85% dos
doentes e, apesar de uma percentagem desses doentes recidivar, especialmente nos primeiros 2
anos apos a esplenectomia, a maioria, entre 60 a 65% dos doentes submetidos a esplenectomia,
permanece em remissdo completa 5 a 10 anos ap6s a esplenectomia sem qualquer terapéutica
adicional.>>"84 Uma revisdo sistematica, publicada em 2009,° de 23 artigos e 1223 doentes
submetidos a esplenectomia por via laparoscopica reporta taxas de sucesso ainda mais elevadas:
72% dos doentes ndo sofreram qualquer recidiva num periodo de 5 anos apds a esplenectomia.®
Portanto, a resposta a esplenectomia € geralmente sustentada sem necessidade de medidas

terapéuticas adicionais.?

Na revisdo sistematica de 2004’ de 135 séries de casos clinicos, publicados entre 1966 e
2004, com um periodo de seguimento de 1 a 153 meses (mediana de 28 meses), ha registo de uma
taxa de resposta completa de 66%.%° Portanto, cerca de dois ter¢os dos doentes com TIP que sdo
submetidos a esplenectomia vao alcangar contagens de plaquetas dentro dos limites normais.?
Adicionalmente, muitos dos doentes que ndo apresentam uma resposta completa podem ainda
esperar alguma melhoria da contagem de plaquetas (p.e. resposta parcial) ou apenas uma elevagédo

transitoria da mesma (resposta transitoria).>3264
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Assim, apenas cerca de 14% dos doentes ndo respondem e, aproximadamente, 20% dos doentes

que respondem a esta opcao terapéutica apresentam recidivas semanas, meses ou anos depois.>#

5.1.2.1. Eficacia de abordagens terapéuticas subsequentes
O insucesso terapéutico da esplenectomia ndo compromete a resposta dos doentes a maioria
das outras opgBes terapéuticas utilizadas subsequentemente.®> Apenas a imunoglobulina intravenosa

anti-D* e, possivelmente, a dapsona, sio menos eficazes apos esplenectomia.®

Nos casos de recidiva apds esplenectomia pode retomar-se a terapéutica médica com
corticosteroides em doses inferiores aquelas utilizadas previamente®; contudo, este facto
permanece por comprovar mediante evidéncias mais robustas.”® Os TPO-RAs (romiplostim e
eltrombopag) ou o rituximab séo igualmente eficazes em doentes esplenectomizados e doentes ndo
esplenectomizados,*”~° sendo recomendados pelo International Consensus Report.® Outras opcdes
terapéuticas que tém sido aplicadas nestes casos como ultimo recurso incluem: a quimioterapia de
combinagio, o campath-1H e o transplante de células estaminais hematopoiéticas,>® ainda que a

sua indicagdo careca de estudos consistentes.??

5.1.3. Desvantagens e complica¢fes da esplenectomia

A esplenectomia € um procedimento irreversivel, em que se remove um 6Orgdo, a partida
saudavel, o que leva, consequentemente, a perda de mdltiplas funcGes hematologicas e
imunologicas, como a remoc¢do do sangue de glébulos vermelhos anémalos ou senescentes, de
particulas celulares e de microrganismos, e a producgéo de anticorpos contra antigénios presentes

no sangue.®
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A resposta a esplenectomia nao pode ser prevista com base em critérios clinicos facilmente
acessiveis, com exce¢do da idade “avancada”, relagdo esta que ndo estd bem estabelecida.>’ Por
outro lado, também ndo existe nenhum teste amplamente reconhecido capaz de prever a resposta
de cada doente & esplenectomia.® De qualquer forma, varios indicadores da resposta mais provavel
a realizacdo de esplenectomia tém sido estudados, incluindo a qualidade da resposta aos corticoides
orais, a qualidade da resposta a doses elevadas da imunoglobulina intravenosa e a avaliacdo do

padrdo de distribuicdo de plaquetas autdlogas marcadas com indio-111.2

A resposta & administracio prévia de corticoides orais®>° ou de imunoglobulina intravenosa

em doses elevadas®>°15? apresenta um baixo valor preditivo. No entanto, em duas pequenas
7 - 51’53 - - - -

séries> > a resposta a doses elevadas da imunoglobulina intravenosa correlacionou-se bem com a

resposta a realizaco de esplenectomia.?

Até a data, a avaliagdo do padrdo de distribuicdo de plaquetas autélogas marcadas com indio
radioativo parece ser o teste preditor da resposta a esplenectomia mais sensivel.2>°*% Num estudo
em que foram utilizadas plaquetas aut6logas marcadas com indio radioativo em 528 doentes,
aproximadamente 90% dos doentes (96% dos doentes com idades compreendidas entre 5 e 30 anos
e 91% dos doentes com idades superiores a 30 anos) respondem a realizacdo de esplenectomia
quando este teste revela que a destruicdo das plaquetas ocorre a nivel do bago?3; em contrapartida,
quando este teste revela que a destruicdo das plaquetas ocorre a nivel hepatico ou com um padréao
de distribuicao difuso (“misto”: esplénico e hepatico), 92% dos doentes ndo conseguem normalizar
a sua contagem de plaguetas ou apresentam apenas respostas incompletas a realizacdo de

esplenectomia®®*,

Numa revisao retrospetiva relativamente recente dos estudos no ambito do teste de sequestro

de plaquetas autdlogas marcadas com indio-111, publicada em 2010, a taxa de resposta completa
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apos a realizacdo de esplenectomia (duragdo mediana de seguimento de 3.8 anos) foi de 87% em
doentes que apresentavam um sequestro das plaquetas predominantemente a nivel do baco, em
oposicao a taxa de resposta de 35% naqueles doentes que apresentavam um sequestro das plaquetas
“misto” ou predominantemente a nivel do figado (odds ratio [OR] de 5.39; 95% IC, 1.3-21.6).°
Todavia, permanecem por realizar estudos confirmatorios, sendo as principais limitaces deste

teste a disponibilidade limitada e a dificuldade técnica.>>’

Em suma, a avaliacdo do padrao de distribuicdo de plaquetas autélogas marcadas com indio
radioativo parece oferecer evidéncia objetiva quanto a probabilidade da resposta a realizacdo de
esplenectomia.? Portanto, apesar de, atualmente, a aplicacio deste teste estar limitada a alguns
centros de investigacdo®, se este se tornar mais amplamente disponivel, de acordo com as diretrizes
da British Society of Haematology? e o International Consensus Report,® a sua aplicacdo pode ser

util antes da realizacao de esplenectomia.

5.1.3.1. Complicac¢bes
A esplenectomia é um procedimento invasivo que esta associado a complicac@es a curto-
prazo, essencialmente relacionadas com a anestesia geral e a cirurgia em si, e complicagdes a longo-

prazo relacionadas com a perda das fung¢oes do bago.®

As taxas de complicagbes reportadas variam consideravelmente.®"?4458 Qs primeiros
estudos neste ambito reportam taxas de complicagdes de cerca de 22%.2 Dois estudos retrospetivos
relativamente antigos, publicados em 1989 e 1993 e citados pelas diretrizes da British Society of
Haematology, que incluiram 48 doentes de um hospital neozelandés e 72 doentes com TIP de um

hospital francés, reportam taxas de morbilidade pés-operatoria de 15 e 7% respetivamente.? J4 o
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estudo prospetivo publicado em 2001 previamente citado® reporta uma taxa de complicagdes pos-
operatorias precoces mais elevada, de 26%; portanto, cerca de um quarto dos doentes no pos-
operatorio imediato desenvolveram embolias pulmonares, hemorragia intra-abdominal,
hematomas da parede abdominal, sépsis por bactérias Gram-negativas e outras complicacdes; e

uma taxa de complicagdes tardias de cerca de 5%.?

Numa revisdo sistematica, publicada em 2004, foi reportada uma taxa de complicacdes nos
primeiros 30 dias ap0s a realizacdo de esplenectomia por via aberta de 12.9% e uma taxa de
complicacdes nos primeiros 30 dias ap0os a realizacdo de esplenectomia por via laparoscépica
inferior, mas ainda assim de 9.6%.%° De qualquer forma, quer na abordagem aberta, quer na
abordagem laparoscopica, a contagem de plaquetas deve ser elevada a valores pré-operatérios
superiores a 20 x 10%L, segundo Ghanima et al. 2012, a fim de prevenir complicagdes, como se

discutira mais a frente.>°

As principais complicacdes peri-operatdrias da esplenectomia sdo a ocorréncia de infecao,
de hemorragia ou de fenémenos tromboembolicos, enquanto as suas complicagdes a longo prazo
incluem a ocorréncia de sépsis desencadeada por bactérias capsuladas e, novamente, eventos
tromboticos.>>’ Outras complicacdes que devem ser discutidas com o doente ao obter o seu
consentimento para a realizacdo do procedimento cirtrgico incluem: a necessidade de transfusdes,
a formacdo de hérnias, a ocorréncia de paralisias nervosas e a formacao de aderéncias abdominais
que podem resultar em suboclusio ou oclusdo intestinal.#% Um periodo de hospitalizagdo
prolongado, a readmissdo hospitalar e a necessidade de uma intervencéo adicional podem também

ser consequéncias negativas desta opgéo terapéutica.’
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5.1.3.1.1. Infecdes
Ha muito que se sabe, pelo menos desde 1952, que os individuos esplenectomizados tém um
risco acrescido de infeces potencialmente fatais.>®° Em particular, estes doentes apresentam para
0 resto da sua vida o risco de virem a desenvolver infe¢Ges graves provocadas por Streptococcus

pneumoniae, Neisseria meningitidis, e Haemophilus influenzae.61:62

Um estudo de coorte dinamarqués,®® que compara a taxa de ocorréncia de sépsis em
individuos com TIP esplenectomizados com a sua ocorréncia na populacdo geral, calcula um RR
14 vezes superior durante o primeiro ano apds a esplenectomia e um RR 4 vezes superior apds este
primeiro ano.® Todavia, quando comparados os individuos com TIP esplenectomizados com os
individuos também com TIP embora ndo esplenectomizados o acréscimo no risco de sepsis apenas
se verifica durante os primeiros 90 dias ap6s a esplenectomia.>®® Neste mesmo estudo,®
curiosamente, 0s microrganismos entéricos foram a causa predominante de bacteriémia, precoce e
tardia, pds-esplenectomia; as bactérias encapsuladas, como 0 pneumococcus, 0 meningococcus e 0
Haemophilus influenzae, foram apenas raramente identificadas como agentes patogénicos na
coorte de doentes esplenectomizados, provavelmente como resultado da vacinacdo abrangente e da
intervencdo precoce com antibidticos.® Dever-se-a destacar que dois estudos italianos,®?® que
incluiram 612 doentes com TIP esplenectomizados, ndo evidenciaram qualquer acréscimo de

mortalidade relacionada com a ocorréncia de sépsis.®

A educacgdo persistente dos doentes a respeito do risco de infecdo poOs-esplenectomia é
essencial®®, uma vez que a rara ocorréncia desta complicagao predispde a fraca adesdo terapéutica®.
Deve ensinar-se aos doentes como proceder em caso de febre (>38°C®) apds a realizagdo da
esplenectomia, nomeadamente mediante a administragio precoce de antibioterapia oral®>>° com

espectro de acao gque inclua os microrganismos S. pneumoniae e H. influenzae (amoxicilina + &cido
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clavulanico, cefuroxima axetil ou levofloxacina)® e a deslocagdo imediata até um hospital para
avaliacio®® e realizacio de antibioterapia intravenosa, se indicado®. Portanto, uma politica pratica
€ que os doentes tenham em sua posse antibidticos de largo espectro (e.g. penicilina V potassica,
eritromicina ou levofloxacina) no seu local de residéncia para auto-administrarem caso

desenvolvam febre.2?

Os doentes devem também ser alertados para a evicgao, sempre que possivel, da exposicao a

agentes infeciosos com piores outcomes em doentes esplenectomizados (e.g. maléria e babesiose).®

Adicionalmente, as pulseiras ou pendentes de alerta médico, que os doentes podem adquirir
consoante a sua vontade, podem ser Uteis?>°, e existem cartdes disponiveis que os doentes devem

transportar consigo para alertar os médicos a respeito do facto de ndo possuirem bago?>.

Uma vez programada a realizacédo de esplenectomia eletiva, os doentes devem ser vacinados
profilaticamente contra o S. pneumoniae, a N. meningitidis, e o H. influenzae tipo b.2*° Geralmente
sdo administradas a vacina antipneumocacica polivalente, a vacina contra o H. influenzae tipo b e
a vacina conjugada antimeningocdcica C23, idealmente pelo menos 14 dias® (ou 2 semanas®®) antes
da realizacdo da esplenectomia. Nas guidelines mais recentes da ASH, publicadas em 2011,
recomenda-se que 0s meédicos consultem diretrizes regularmente atualizadas elaboradas por

entidades nacionais competentes a respeito da vacinagdo pré-operatoria.*

Segundo o International Consensus Report os doentes submetidos a esplenectomia devem
ser revacinados de acordo com recomendagdes especificas de cada pais;*®3 no entanto, de um modo
geral, a vacinacdo deve ser repetida a cada 5 a 10 anos ou quando os titulos de anticorpos diminuem,
especialmente os titulos de anticorpos dirigidos contra pneumococcus®. Em oposicdo, de acordo

com as diretrizes da British Society of Haematology a revacinacao contra o H. influenzae b néo esté
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recomendada, e ainda ndo existe recomendacao para a administracdo de doses de reforco da vacina
conjugada contra meningococcus do serogrupo C, embora esta possa vir a ser introduzida no
futuro.? No caso especifico da revacinagdo com a vacina antipneumocdcica, estas diretrizes

recomendam que deve ser proporcionada a cada 5 anos.?®

Adicionalmente, a vacinacdo anual contra a gripe estd também recomendada nos doentes

esplenectomizados.?®

Nos doentes submetidos a um esquema terapéutico com rituximab nos 6 meses anteriores,
estas vacinas podem ndo ser eficazes.® Nestes doentes, a vacinagdo deve ser retomada apenas

depois da recuperagdo da contagem de linfdcitos B.2

Adicionalmente, os doentes devem ser submetidos a antibioterapia profilatica pés-operatoria
até que o risco de infecdo seja atenuado.® Apos a realizagdo da esplenectomia, pode também
considerar-se a antibioterapia profilatica de longo-prazo com a administragdo de penicilina®,
nomeadamente fenoximetilpenicilina®3, numa dose de 250 a 500 mg duas vezes por dia>*®, ou
equivalente®3, possivelmente para o resto da vida do doente?® (ainda que algumas autoridades
sugiram a realizacdo de profilaxia antibidtica por apenas 3 anos pds-esplenectomia?), com o
objetivo de reduzir o risco de infecdo pneumocdcica pds-esplenectomia?.®* Outra hipdtese, no caso
dos doentes alérgicos a penicilina, é a administracdo de eritromicina numa dose de 500 mg duas
vezes por dia.>% Contudo, o beneficio da antibioterapia profilatica ad aeternum permanece por
provar?38586 ¢ g risco de infecao tardia é relativamente baixo, pelo que ainda nenhum consenso foi

alcancado?®’.
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5.1.3.1.2. Complicagdes vasculares
A esplenectomia pode também estar associada a um aumento da morbilidade por motivo da
ocorréncia de complicacdes vasculares como o tromboembolismo venoso (TV) ou aterosclerose.®
Varios fatores tém vindo a ser implicados no estado de hipercoagulabilidade de doentes com TIP
submetidos a esplenectomia, nomeadamente: a elevacdo em circulacdo de microparticulas pro-
coagulantes,®® a ativacdo plaquetaria, o distarbio funcional e ativagio do endotélio vascular, a

alteracdo do perfil lipidico, e a trombocitose persistente®.>

Até 10% dos doentes com patologia hematoldgica que realizam esplenectomia vém a sofrer
de TV.>"%72.Q risco da ocorréncia de TV é maior no primeiro ano apds a esplenectomia, mas
mesmo apos esse primeiro ano a taxa da ocorréncia de TV em doentes com TIP esplenectomizados
é 2,7 vezes superior (95% IC, 1.1-6.3) quando comparada com controlos de idade
correspondente.>” Contudo, nenhum dos estudo citados incluiu uma coorte de doentes com TIP

n&o esplenectomizados que permita o estabelecimento do risco basal.’

A trombose da veia porta é uma complicacdo precoce bem conhecida da esplenectomia, quer
por via aberta, quer por via laparoscépica.® A despistagem sistematica da ocorréncia de trombose
da veia porta em doentes com diferentes condi¢cdes submetidos a esplenectomia com recurso a eco-
Doppler ou tomografia computorizada (TC) revelou uma alta incidéncia desta condi¢do, em 8 a
37% dos doentes submetidos a esplenectomia, mas as apresentacOes sintomaticas sdo raras,
ocorrendo em menos de 2% dos doentes,”>’* pelo que o valor da vigilancia pds-operatoria por
rotina ainda ndo esta provado.® A ocorréncia de hipertensdo pulmonar secundaria também tem sido
reportada apos a realizacdo de esplenectomia em doentes com anemia hemolitica; no entanto,

apenas existem relatos anedoticos da sua ocorréncia em doentes com TIP esplenectomizados.> "
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De resto, ndo ha informacéo suficiente para saber se a realizacdo de esplenectomia predispde a

outras complicagbes vasculares reportadas.>’®

Num estudo francés, publicado em 2000, 275 doentes que realizaram esplenectomia por via
laparoscépica por varias patologias hematoldgicas (76% dos quais com TIP) foram submetidos a
tromboprofilaxia e apenas 1% desenvolveu TV.5 Portanto, e uma vez que, tanto a TIP propriamente
dita,”” como a realizacdo de esplenectomia,’® podem estar associadas a risco tromboembolico, os

doentes com TIP devem ser submetidos a uma tromboprofilaxia pos-operatdria adequada.®

Para profilaxia de fendmenos tromboembdlicos ap6s o procedimento cirdrgico deve
encorajar-se 0s doentes a mobilizacdo precoce, instituir-se uma boa hidratacdo, e iniciar a
administracdo precoce de anticoagulantes profilaticos logo que sejam asseguradas condicdes

hemostaticas se o doente apresentar algum risco de trombose.®

5.1.3.2. Mortalidade

Os dois estudos retrospetivos publicados nas décadas de 80 e 90 previamente abordados, que
incluiram 48 e 72 doentes com TIP submetidos a esplenectomia, respetivamente, ndo reportam
mortalidade diretamente relacionada com o procedimento.? No entanto, no estudo prospetivo
publicado em 2001 previamente citado?® ha registo de 2 mortes de entre 78 doentes com TIP que
foram submetidos a esplenectomia? e na revisdo sistematica publicada em 2004 também
previamente citada’ reporta-se uma taxa de mortalidade 30 dias apds a realizagio de esplenectomia
por via aberta de 1% e uma taxa de mortalidade 30 dias apés a realiza¢do de esplenectomia por via

laparoscopica bastante inferior, mas ainda assim de 0.2%%°.

Mais recentemente, num estudo de coorte dinamarqués, publicado em 2010,”° que incluiu
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269 doentes com TIP verificou-se que, de facto, a taxa de mortalidade aos 90 dias dos doentes
submetidos a esplenectomia € mais elevada quando comparada com a da populacédo geral (RR
ajustado de 33.6; 95% IC, 7.9-143).% Todavia, neste mesmo estudo’® conclui-se que a taxa de
mortalidade de doentes com TIP durante o primeiro ano apds a esplenectomia ndo é
significativamente superior comparativamente com a coorte de doentes com TIP néo
esplenectomizados, e, curiosamente, ap6s um ano o RR de morte de doentes com TIP
esplenectomizados € significativamente inferior ao de doentes com TIP submetidos a outras opc¢des
terapéuticas (RR de 0.4; 95% IC, 0.2-0.7).° Contudo, € importante ter em conta que o periodo de
avaliacdo do estudo em causa, entre 1996 e 2005, precede a introducdo dos TPO-RAS e 0 uso

extensivo do rituximab.®

Ha pouca evidéncia que sugira que a esplenectomia esta associada a maior mortalidade e
morbilidade a longo-prazo quando comparada com as outras op¢Oes terapéuticas, se 0s doentes
forem orientados de forma apropriada.® Todavia, os dados dos doentes com TIP esplenectomizados
e nao esplenectomizados contemplados nestes estudos, que sugerem uma diferenca pouco
significativa dos outcomes adversos da aplicacdo ou nao desta opc¢ao terapéutica (e.g. sépsis), foram
adquiridos em doentes que estiveram expostos a excessivas doses de corticosteroides, pontanto
previamente a era atual dos TPO-RA e do rituximab.® Além disso, as consequéncias a muito longo-

prazo da realizacio de esplenectomia permanecem ainda mal estabelecidas.®

Né&o obstante o exposto acima, atualmente a maioria das complica¢des sé@o pouco frequentes
e preveniveis ou trataveis, e varios fatores tém contribuido para a sua reducéo, e consequentemente
para a reducio da morbilidade, dos custos® e, possivelmente, da mortalidade’ associados a esta

opcao terapéutica.’

A selecdo e preparacdo cuidada dos doentes, atraves da exclusdo de doentes com
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comorbilidades severas e de doentes muito idosos, da otimizagdo peri-operatoria da contagem de
plaquetas e da generalizacdo da profilaxia antibiotica e trombotica, tém contribuido marcadamente
para a reducéo das taxas de complicagdes.>>° De um modo geral, a taxa de complicagdes reportadas
tende a ser superior em doentes com 65 ou mais anos de idade;>>*! contudo, o limiar superior de
idade em doentes sem comorbilidades acima do qual ndo se recomenda a realizacdo de

esplenectomia ainda ndo esta devidamente esclarecido®.

A Tabela 3 resume as principais medidas pré-operatorias e pos-operatorias que devem ser
aplicadas para prevenir e/ou atenuar a ocorréncia de complicacBes associadas a esta opcdo

terapéutica.

Tabela 3: Medidas pré-operatorias e poés-operatérias para prevenir e/ou atenuar

complicacBes associadas a realizacéo de esplenectomia.

Antes da esplenectomia

Educacéo do doente Administracdo precoce de antibioterapia oral que cubra os microrganismos

quanto ao risco de sépsis  S. pneumoniae e H. influenzae no caso de febre (amoxicilina + acido
clavulanico, cefuroxima axetil ou levofloxacina) E deslocagdo imediata até
um hospital para avaliacdo e antibioterapia intravenosa

Vacinagao Vacinagao contra S. pneumoniae, N. meningitidis, e H. influenzae tipo b,
idealmente pelo menos 14 dias antes da esplenectomia eletiva

Elevacdo da contagem de  Elevagdo da contagem de plaquetas para > 50 x 10%L com corticosteroides
plaguetas ou imunoglobulina intravenosa ou outro agente terapéutico

Apos a esplenectomia

Profilaxia antibiotica Profilaxia antibiotica pds-operatoria até que o risco de infecdo seja
atenuado
Tromboprofilaxia Mobilizacdo precoce, boa hidratagéo, e administracio precoce de

anticoagulantes profilaticos depois de assegurada a hemostase se existir
algum risco de trombose
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Descontinuagdo de outros  Reducéo gradual da dose de corticosteroides até a sua descontinuacao,
tratamentos descontinuacdo dos TPO-RASs (desde que as contagens de plaguetas sejam
favoraveis)

Revacinacdo Vacinacao contra 0 S. pneumoniae a cada 5 anos e vacina anual contra a
gripe
Seguimento regular Doentes respondedores necessitam de contagens de plaquetas a cada 3

meses durante um ano, e nunca menos do que anualmente a partir de
entdo, assim como necessitam de ser recordados das precaucées. Na
gravidez é necessaria reavaliagao.

Adaptado da Tabela 3 de Ghanima et al. 2012.°

5.1.4. Modo de abordagem
5.1.4.1. Contagens de plaquetas pré-esplenectomia
Na publicacdo de 1995 de Stasi et al.?® recomendam-se contagens de plaquetas > 30 x 10%/L
para a realizacdo segura do procedimento cirurgico; de facto, se estas forem inferiores pode ser
necessaria a realizacdo de um esquema terapéutico pré-operatdrio com corticosteroides orais ou
imunoglobulina intravenosa.? Num estudo de 1998 citado pelas diretrizes da British Society of
Haematology, que incluiu 13 doentes que foram submetidos a um esquema terapéutico com
dexametasona oral numa dose de 40 mg por dia durante 4 dias como preparacao para a realizacdo
de esplenectomia, 11 desses doentes (85%) apresentaram uma elevacao da contagem de plaquetas

adequada a realizagio do procedimento cirtrgico.?

Na revisdo mais recente de Ghahima et al., publicada em 2012,° recomenda-se a elevagéo da
contagem de plaquetas antes da realizacdo da esplenectomia acima de um limite superior, > 50 X
10%/L, também através da administracdo de corticosteroides ou imunoglobulina intravenosa, ou

outros agentes terapéuticos.

Alguns autores sugerem, ainda que com pouca evidéncia, que a administragdo de concentrados
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de plaquetas de dadores aleatorios (transfusao de plaquetas), quando necessaria como suporte da
cirurgia, deve ser realizada ap0s a artéria esplénica ter sido clampada.? Fisiologicamente esta

medida parece l6gica, no entanto nunca foi submetida a um estudo rigoroso.?

5.1.4.2. Laparoscopia versus laparotomia
A esplenectomia laparoscopica tem vindo a constituir a via de abordagem cirurgica gold-
standard, devido as suas multiplas vantagens, que, para além dos beneficios estéticos, incluem: ser
menos traumatica, desencadear menos dor pos-operatoria, e estar associada a menores taxas de
complicagdes, com consequente reducéo do tempo de internamento hospitalar e rapido retorno ao
trabalho. Todas estas vantagens contribuem para a redugdo dos custos desta opgao terapéutica.> 28
A abordagem laparoscépica ndo estd associada a um aumento da frequéncia da ndo detecdo de

bagos acessorios,® e a taxa de conversdo para laparotomia aberta é de apenas 5 a 15%7%72.3

De qualquer forma, em doentes medicamente aptos a qualquer uma das abordagens
cirurgicas, ambos os procedimentos (esplenectomia aberta e esplenectomia laparoscopica)

oferecem taxas de eficacia semelhantes.

5.1.4.3. Seguimento
Os doentes que respondem a esta modalidade terapéutica devem realizar determinacdes da
contagem de plaquetas a cada 3 meses durante um ano apos a realizagdo de esplenectomia, e ndo

menos do que anualmente a partir desse primeiro ano.’

O seguimento de doentes em remissdo comprovada ndo é muito exigente, sendo suficiente a

obtencdo de contagens de plaquetas anuais e vacinacao regular, excetuando o caso de mulheres
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gravidas com TIP que apresentam um risco de ter um feto ou recém-nascido com trombocitopenia,

mesmo que a mie esplenectomizada permaneca em remissio.>8

5.1.5. Critérios de selecdo de doentes para esplenectomia

O doente é um protagonista critico na decisao de realizar a esplenectomia ou de diferir a sua
realizacdo.® Os antecedentes pessoais do doente, o resultado antecipado, e os aspetos relevantes a
favor e contra cada opcdo terapéutica sdo discutidos de forma personalizada com cada doente e
familiares envolvidos no processo.> Os objetivos do doente, os medos, as incapacidades individuais
(e.g. memoria, fragilidade), o suporte familiar, a proximidade da prestacdo de cuidados médicos,
e, possivelmente, a toleréncia a cada abordagem terapéutica sdo considerados juntamente com 0s
outcomes.® A terapéutica mais apropriada para tratar duas pessoas com apresentagdes clinicas,
duracéo de doenca e resposta a outras terapéuticas essencialmente idénticas pode diferir com base

nestes fatores médicos e psicossociais adicionais.®

A informacdo de validade variavel extensamente difundida na Internet tem aumentado o
nimero de doentes que mostram interesse em evitar a realizagio de esplenectomia.® Também a
consciéncia crescente de alternativas médicas, a introducdo de grupos que intercedem em defesa
do doente, a incapacidade de prever com certeza a resposta ao procedimento cirdrgico,® e os efeitos
adversos dramaticos (ainda que raros) tém alterado este paradigma no que diz respeito a perspetiva

do doente.®

Num extremo do espectro, a esplenectomia tem a melhor taxa de cura e por esse motivo pode
ser a opgao preferida de doentes mais novos, que tém habitualmente uma melhor taxa de resposta
a terapéutica e uma taxa de complicagcdes mais baixa, praticam desportos ou exercem profissdes

fisicamente exigentes, apresentam potencialmente uma menor taxa de adeséo a terapéuticas diarias
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prolongadas, e ndo desejam ter de continuar a “lidar” com a sua TIP."

Noutro extremo do espectro, comorbilidades (e.g. doencas cardiopulmonares graves)
aumentam o risco de complicagdes relacionadas com a anestesia geral ou pds-cirirgicas®, e a maior
parte dos estudos reporta uma taxa elevada de complicacdes cirargicas e uma baixa taxa de resposta
em doentes com idades superiores a 45-70 anos®®*'® e em doentes com vérias formas de
secundarias de trombocitopenia imune®8.°> Também é necessario ter cuidado na consideracéo das
opcdes terapéuticas de doentes com histria ou um risco elevado de trombose.®> Assim, tenta evitar-
se a realizacao de esplenectomia em doentes com mais de 65-70 anos de idade (dependendo da sua
condicéo fisica).> As mesmas consideracdes aplicam-se a doentes muito débeis, doentes com
comorbilidades cirargicas significativas, doentes com historia ou risco elevado de trombose,
doentes com exposi¢do obrigatéria a malaria ou babesia, ou doentes que apresentam formas
secundarias de trombocitopenia imune.> A ocorréncia de infecBes apds esplenectomia em
professores, veterinarios, profissionais de salde, viajantes para determinadas regifes ou outras
pessoas com exposicao aumentada a doencas infeciosas é um aspeto que ainda coloca algumas

questdes.®

Muitos doentes com TIP ndo preenchem estes critérios e ndo apresentam contraindicagdes a
realizacdo de esplenectomia, pelo que é muito mais dificil estabelecer recomendaces a favor ou
contra a realizagdo ou ndo de esplenectomia na maioria dos doentes.’> Apesar da realizagdo de
esplenectomia ser recomendada ap0s a faléncia da terapéutica com corticosteroides, ha argumentos
a favor de se protelar um ano ou mais apos o diagndstico de TIP antes de proceder a realizagéo de
esplenectomia® Nestes casos, geralmente seguem-se as recomendagdes das mais recentes diretrizes
(International Consensus Report ou diretrizes da ASH publicadas em 2011), e, muitas vezes, ap0s

considerar os varios fatores supramencionados baseados na experiéncia clinica pessoal e na
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preferéncia do doente, acaba por se optar pela terapéutica com rituximab (taxa de resposta mais
baixa e probabilidade de cura modesta) ou com TPO-RAs (taxa de resposta mais alta e menor

probabilidade de cura).’

A introducdo de novas terapéuticas e a consciencializacdo para a ocorréncia de remissdes
tardias em doentes com TIP conduziram a tendéncia para a eviccao ou deferimento da realizagédo
de esplenectomia por parte dos doentes, mas também por parte dos médicos, passando a constituir
uma terapéutica de altimo recurso, sobretudo nos Estados Unidos da América e em alguns paises
da Unido Europeia, verificando-se uma diminuicdo da taxa de realizacdo de esplenectomia nestes
doentes de 50% a 60% para 20% a 25% mais recentemente.>?° Esta tendéncia diminui a amplitude
da experiéncia dos hematologistas e dos cirurgides relativamente ao procedimento e as suas
vantagens relativas a longo-prazo.®> Contudo, se a resposta a realizacéo da esplenectomia se tornar
previsivel com base no sequestro de plaguetas marcadas com radioisotopos (estudos de distribuicao
isotopica das plaquetas), e se tal teste se tornar mais amplamente disponivel, entdo, podera ocorrer

um renascimento da realizagdo de esplenectomia.>>’

A Figura 1 sistematiza uma hip6tese de algoritmo de tratamento na TIP, destacando o lugar

da esplenectomia.
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TIP com necessidade de tratamento

Terapéuticas de 12 linha: CORTICOSTEROIDES/IVIG/ANTI-D

Auséncia de resposta, ou
necessaria dose mais elevada, ou
recidiva apds cosrticosteroides

Escolher um tratamento de 22 linha com base nos seguintes fatores:

Retri¢des ao uso de TPO-RASs / 1 - Contraindicac0es para a esplenectomia (e.g. comorbilidades).
rituximab por autoridades de
salde. 2 - Auséncia de restri¢bes ao uso de TPO-RAs/rituximab.
+ *
Outros factores: Outros fatores:
1 - ITP cronica (>1 ano). 1 - Idade avancada (>60-70 anos dependendo sa condicao fisica).
2 - O doente prefere Tx com 2 - Sequestro de plaquetas misto ou hepatico num estudo de radisétopos.
alta taxa de cura e/ou auséncia
de tratamento de manutengéo. 3 - ITP recentemente diagnosticada (0-3 meses) ou persistente (3-12 meses).*
3 - Desejo de gravidez.** 4 - Exposicdo a malaria, babesia ou outras infecBes neutralizadas pelo bago.

1 - Doente recusa a esplenectomia
mas prefere Tx com intenc¢éo
curativa.

2 - Risco elevado de trombose

arterial ou venosa. 1 - Doente / médico procura

3 - Antecipagio de compliance Tx com alta taxa de resposta

reduzida.***
4 - Seguranca / Nao tolera

restricdes alimentares
(eltrombopag).

! !

ESPLENECTOMIA RITUXIMAB TPO-RA
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Figura 1: Sugestao de algoritmo de tratamento da TIP (adaptado da Figura 2 de Ghanima et al.
2012).°> *Com base nas recomendacdes para diferir a esplenectomia por 1 ano, se possivel. **A
opcao alternativa é o rituximab, e deve aguardar 12 meses antes da conce¢do. ***A antecipacao de
compliance reduzida também é aplicavel a esplenectomia, uma vez que os procedimentos pos-
esplenectomia (e.g. vacinacao repetida, abordagem da doenca febril e o follow-up das contagens
de plaquetas) provavelmente também estariam em risco. TIP: trombocitopenia imune primaria;
IVIg: imunoglobulina intravenosa; anti-D: imunoglobulina anti-D; TPO-RA: agonistas dos

recetores da trombopoietina; Tx: tratamento.®

5.1.5.1. Faléncia da 12 e 22 linhas, incluindo esplenectomia

Antigamente a TIP cronica refrataria era definida como a TIP em doentes com faléncia de
resposta a terapéuticas de 12 linha ou que necessitam de esquemas terapéuticos com doses
excessivamente elevadas de corticosteroides para garantir a manutencéo de contagens de plaquetas
seguras.> Atualmente, e segundo as mais recentes orientacdes elaboradas pelo IGW,! a TIP
refrataria define-se como a ocorréncia de TIP severa ap0s a esplenectomia; portanto, os doentes
que ndo respondem a realizacdo de esplenectomia ou que recairam depois, e que apresentam uma
forma severa de TIP ou um elevado risco de hemorragia que imp&e terapéutica adicional sdo

classificados como tendo uma TIP refratéria.*

Os doentes ndo esplenectomizados sdo considerados como respondedores ou n&o
respondedores as varias terapéuticas farmacoldgicas, mas ndo devem ser considerados refratarios.*
Os doentes refratarios podem responder temporariamente a corticosteroides ou a imunoglobulina

intravenosa; ainda assim, em todos os casos, devem ser excluidas outras causas de trombocitopenia
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através da avaliagdo clinica completa.* A definicio de doenca refrataria é necesséria para facilitar

a identificacio dos doentes mais afetados.*

Exames de imagem revelam que até 12% dos doentes esplenectomizados apresentam tecido
esplénico acessorio®® (“bago acessorio”), No entanto quase todo este tecido é removido durante a
cirurgia®.®” Devido a incidéncia relativamente frequente de bagos acessorios, se os doentes nio
responderem a realizagdo de esplenectomia® ou se, apds uma resposta inicial a esplenectomia,
apresentarem uma recaida®®, deve considerar-se a pesquisa imagiologica de bagos acessorios.*?
Todavia, € extremamente improvavel que doentes que nunca chegaram a responder a

esplenectomia inicial venham posteriormente a responder. 3889

Aproximadamente 20% dos doentes ndo obtém uma contagem de plaquetas
hemostaticamente suficiente ap6s a realizacdo de esplenectomia ou apds terapéuticas médicas de
12 e 22 linha, e, adicionalmente, 10 a 20% dos doentes que responderam a esplenectomia

eventualmente apresentam uma recaida:®

Felizmente, os doentes com TIP crénica que ndo respondem ou que respondem
inadequadamente a terapéuticas de 12 e 22 linha parecem tolerar trombocitopenias severas (i.e. com
contagem de plaquetas tio baixas como 10 x 10%L) relativamente bem e manter uma qualidade de
vida normal ou proxima do normal.?® No entanto, alguns destes doentes sofrem consequéncias
consistentes e significativas, nomeadamente com a perda de qualidade de vida, a ocorréncia de

hemorragias e a elevacio do risco de mortalidade,328:90-92

As diretrizes originais da ASH, publicadas em 19962 elaboram um parecer contra a
continuag&o do tratamento em doentes com contagem de plaquetas superiores a 30 x 10%/L que néo

apresentam sintomas de hemorragia e que ndo apresentaram resposta ap0s a realizacdo de
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esplenectomia, mas sdo a favor da continuagdo do tratamento em doentes com contagem de
plaquetas inferiores a 30 x 10%L que se apresentam com hemorragia ativa.* Nas diretrizes
atualizadas da ASH* sio citados alguns estudos que suportam esta recomendacio de suspender a
continuagdo do tratamento em doentes com contagem de plaquetas superiores a 30 x 10%L na

auséncia da ocorréncia de hemorragia ap0s a realizagio de esplenectomia.* 8%

5.1.6. Indicagéo para esplenectomia segundo as diretrizes internacionais

E importante desde logo sublinhar que nenhuma recomendacdo deve substituir o melhor
julgamento do médico e a preferéncia declarada do doente; as recomendacdes sdo guias que nao
podem ser aplicadas de forma uniforme em todos os doentes.* O julgamento final, a respeito
abordagem de doentes individuais, cabe ao médico e deve basear-se numa investigacao cuidadosa

das circunstancias particulares de cada doente.®

5.1.6.1. Diretrizes da British Society of Haematology (2003)

5.1.6.1.1. Indicagdo para a realizagéo de esplenectomia

Segundo as diretrizes da British Society of Haematology (2003)?, apesar da esplenectomia
ser originalmente citada como uma opcao terapéutica de 12 linha, este método de tratamento apenas
raramente € aplicado como na 12 linha e deve ser antes considerado uma terapéutica de 22 linha. De
facto, dentro das opcdes terapéuticas de 22 linha, a esplenectomia é a preferida, devendo ser
considerada em doentes com faléncia de resposta aos corticosteroides ou que necessitam de doses
inaceitavelmente elevadas de corticosteroides para manter a contagem de plaquetas dentro de

limiares seguros.?
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5.1.6.1.2. Timing para a realizacdo de esplenectomia

Nesta diretriz ndo héa referéncia ao momento para a realizacdo da esplenectomia; apenas é
elaborada uma referéncia a respeito do facto da esplenectomia estar associada a uma maior taxa de

complicagdes no global em doentes com mais de 65 anos de idade.?

5.1.6.1.3. Outras recomendacdes quanto a esplenectomia

Apesar do exame da medula 6ssea ser geralmente desnecessario em doentes adultos com
suspeita de TIP, segundo estas diretrizes uma das situacdes em que € aconselhavel a sua aplicacao

é precisamente quando se considera a realizagdo de esplenectomia.?

Segundo os autores, o teste de avaliacdo do padrdo de distribuicdo de plaquetas autologas
marcadas com indio radioativo parece providenciar uma evidéncia objetiva da probabilidade de
resposta a esplenectomia, pelo que a sua aplicacdo é recomendada, quando disponivel, antes da

realizacdo da esplenectomia.’

5.1.6.2. International Consensus Report (2010)

5.1.6.2.1. Indicagdo para a realizagéo de esplenectomia

Segundo o International Consensus Report® a esplenectomia permanece como a 0pgio
terapéutica que oferece, de longe, a maior probabilidade de cura. No entanto, este documento
apresenta uma lista com mais de 10 opc¢0es terapéuticas de 22 linha, incluindo a esplenectomia, sem

indicar uma preferéncia.®® Portanto, o International Consensus Report® recomenda a realizagio de
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esplenectomia como tratamento de 22 linha, embora ocupando o mesmo lugar de preferéncia das

outras opgdes terapéuticas reportadas neste documento.®

5.1.6.2.2. Timing para a realizagio de esplenectomia

Dependendo do quadro clinico, a realizacdo da esplenectomia € diferida, na maioria dos
doentes, pelo menos 6 meses.® Segundo o International Consensus Report,2este fato pode dever-
se a preferéncia do doente ou outras comorbilidades ativas e a compreensao de que a resolucao
espontanea ou a remissao tardia podem ocorrer 6 a 12 meses ap0s o diagndstico; e, de facto, alguns
doentes podem apresentar remissGes espontaneas até anos apos o diagnéstico. O adiamento da
decisédo de realizar ou ndo esplenectomia por 12 meses ou mais parece diminuir a necessidade de

cirurgia numa proporcéo substancial de doentes.®

Assim, o International Consensus Report® recomenda que se espere, de uma forma geral,
pelo menos 6 meses desde o diagndstico antes de realizar a esplenectomia, para permitir uma

remissdo espontanea.

A semelhanca das diretrizes da British Society of Haematology,? neste documento® também
¢ abordado o facto da esplenectomia estar associada a uma maior taxa de complicacdes em doentes

com 65 anos de idade ou mais.

5.1.6.2.3. Outras recomendacfes quanto a esplenectomia

A semelhanca das diretrizes da British Society of Haematology,? também segundo este

documento?® é apropriada a realizagio do exame da medula 6ssea quando se considera a realizagio
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de esplenectomia, e a aplicacdo do teste de avaliacdo do padrdo de distribuicdo de plaquetas
autologas marcadas com indio radioativo, quando disponivel, pode ser Util antes da realizacdo da

esplenectomia para confirmar que o baco € o local principal de sequestro das plaquetas.

5.1.6.3. Diretrizes da American Society of Hematology (2011)

Em 1996 a ASH publicou umas diretrizes abrangentes a respeito da TIP,2® que se tornou
numa referéncia standard para o diagnostico e tratamento desta doenca.* Todavia, tendo em
consideracdo 0s recentes avancos, quer na definicdo, quer no tratamento, da TIP, tornou-se
necessaria uma atualizacdo destas diretrizes.* As mais recentes diretrizes da ASH, revistas e
publicadas em 2011, sintetizam as recomendacdes para o diagnostico e abordagem de doentes com
TIP descritas na literatura, centrando-se nas alteracbes que surgiram desde a publicacdo das

diretrizes originais em 1996.*

5.1.6.3.1. Indicacdo para a realizacédo de esplenectomia

Nas diretrizes originais da ASH a esplenectomia, mais precisamente a esplenectomia aberta,
ja era abordada como uma possivel terapéutica de 22 linha da TIP; contudo, os autores
salvaguardam que a investigacdo até a data era inadequada para permitir a elaboracdo de
recomendacdes baseadas na evidéncia a respeito das indicacdes e do timing de realizacdo da

mesma.*

Mais recentemente, apesar da introducdo de novos agentes e de nova informacéo que remete
para o sucesso do tratamento, ndo existe ainda evidéncia para orientar a sequéncia de tratamentos

de doentes que apresentam trombocitopenia recorrente ou persistente associada a hemorragia apos
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um esquema terapéutico inicial com corticosteroides (ou imunoglobulina intravenosa, ou

imunoglobulina anti-D).*

A esplenectomia permanece como a unica opcao terapéutica que oferece uma remissao
sustentada, sem necessidade de qualquer tratamento adicional um ano ou mais apos a realizacéo
do procedimento numa elevada proporcdo de doentes com TIP; em contraponto, os autores
consideram que as taxas de remissdo sustentada com a administracdo de rituximab sdo
dececionantes, e os TPO-RAs apenas muito raramente produzem remissdes sustentadas apds a
interrupcdo da administragdo do farmaco.* Assim, as diretrizes da ASH mais recentes,* a
semelhanca do International Consensus Report,® recomendam a realizacéo de esplenectomia como
tratamento de 22 linha. Todavia, nestas diretrizes € atribuido o maior grau de recomendacédo a

realizacdo de esplenectomia dentro do grupo das terapéuticas de 22 linha.

Nestas diretrizes* a esplenectomia é recomendada como terapéutica de 22 linha, em doentes
com faléncia da terapéutica com corticosteroides, enquanto o tratamento prévio a esplenectomia
com rituximab e TPO-RAs é sugerido com um grau de recomendacao inferior: o rituximab tem
eventual indicagdo em doentes com risco de hemorragia apds a faléncia de uma linha terapéutica,
como seja a administracdo de corticosteroides ou de imunoglobulina intravenosa ou a realizagédo
de esplenectomia; e os TPO-RAs (romiplostim e eltrombopag) tém eventual indicacdo apos a
faléncia de uma linha terapéutica, como seja a administracdo de corticosteroides ou de

imunoglobulina intravenosa, e antes da realizacio de esplenectomia.®

5.1.6.3.2. Timing para a realizagdo de esplenectomia
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Nas diretrizes mais recentes da ASH* os autores citam o International Consensus Report,®
dizendo que a realizacdo da esplenectomia tende a ser diferida, na maioria das séries, pelo menos
6 meses apos o diagndstico de TIP, e negam a publicacdo de novas evidéncias que permitissem a
formulacdo de novas recomendacdes, nao soO a respeito das indicacdes, mas também a respeito do

timing para a realizacdo da esplenectomia.

5.1.6.3.3. Outras recomendacfes quanto a esplenectomia

A diretrizes da ASH, publicadas em 2011,* recomendam que doentes medicamente aptos a
qualquer uma das abordagens cirargicas podem ser submetidos quer a esplenectomia aberta quer a

esplenectomia laparoscépica, ja que os dois procedimentos oferecem taxas de eficacia semelhantes.

5.1.6.4. Outras diretrizes
Na Tabela 4 sumaria-se a indicacdo da esplenectomia de acordo com varias diretrizes

internacionais, em contraposi¢do com aquelas previamente citadas.

Tabela 4: Comparacdo entre varias guidelines nacionais e internacionais no que diz respeito

a realizacdo de esplenectomia para tratamento da TIP.

Esplenectomia

o ] Local de
Guidelines Ano  Idioma L dad
Publicacéo . Idade —
Timing Indicacéo
(anos)
Terapéutica de 22 linha
ASH 2011 Inglés Blood * Diferimento NE apos cortlcostero[des: grau
> 6 meses de recomendagdo mais
elevado
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. Diferimento - a
Internetional 2010 Inglés Blood 3 > 6-12 <65 () Um'a das terapeutlc:als c_ie 2
Consensus meses linha sem preferéncia

Terapéutica de 22 linha
apos corticosteroides, mas
0s TPO-RAsou 0
rituximab devem ser
o considerados em alguns
Francesas 2009  Francés www.has-sante. fr* Diferimento NE doentes
> 12 meses
A esplenectomia esta
indicada quando:
contagem de plaquetas <
30 x 10%L associada a
hemorragia

I Terapéutica de 22 linha
. Diferimento , .
www. legeforeningen. apos faléncia dos
2 > 6-12 NE . .
no/hematologi corticosteroides e/ou
meses o
rituximab

Norueguesas 2011 Noruegués

Terapéutica de 22 linha
apos corticosteroides, mas
0s TPO-RAs ou o
rituximab devem ser

considerados em alguns

Alemas 2010  Alemdo Onkologie* Diferimento NE doentes
> 12 meses

A esplenectomia esta
indicada quando:
contagem de plaquetas <
30 x 10%L associada a
hemorragia

Terapéutica de 22 linha
NE <65 (?) apos faléncia dos
corticosteroides

British Journal of

Britanicas 2003 Inglés Haematology?

Terapéutica de 22 linha
apos faléncia dos
corticosteroides na
auséncia de
contraindicagdo

Suecas 2010 Sueco www.sfhem.se* NE NE A iensdpilceande;: gour;]:%g:sta
contagem de plaquetas <
100u30x 10%L e
ocorréncia de hemorragia
ou necessidades de
elevadas doses de
corticosteroides

ASH: American Society of Hematology; NE: ndo especificado; TPO-RAs: Agonistas dos Recetores da Trombopoietina
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* PublicagOes ndo revistas por falta de dominio da lingua em que sdo redigidas; consultar artigo original para mais
informacdo.

Adaptado da Tabela 1 de Ghanima et al. 2012.°

5.1.7. Casos particulares

5.1.7.1. Gravidez

O advento das contagens de plaquetas por rotina, utilizando contadores de células
automaticos, realcou o facto de que mulheres saudaveis com gestacfes aparentemente normais
podem apresentar contagens plaquetérias ligeira a moderadamente inferiores as mesmas em
mulheres ndo gravidas.>>% Excluindo aqueles casos de contagens espurias por motivo da
agregacdo plaquetaria in vitro induzida pelo EDTA, a grande maioria destas mulheres apresentam
uma forma de trombocitopenia gestacional, um fenémeno autolimitado sem risco hemorragico

significativo pata a mée ou para o feto.?

Contudo, e em semelhanca a populacdo em geral, algumas gravidas poderao vir a desenvolver
TIP durante a sua gravidez; da mesma forma, jovens com TIP crénica podem desejar iniciar a sua

atividade reprodutiva como qualquer outra mulher e engravidar.

Vaérios estudos mostraram que a gravidez de mulheres com TIP pode prosseguir de forma
segura com um baixo risco hemorragico, quer para 0s recém-nascidos, quer para as maes.>%-%
Apenas muito raramente é necessario aconselhar as doentes com TIP contra a progressdo da
gravidez.® Ainda assim, recomenda-se o aconselhamento especializado de mulheres com TIP que

desejem engravidar.®

O tratamento de mulheres gravidas com TIP compreende dois aspetos: o tratamento da TIP

durante a gravidez propriamente dita e o tratamento da TIP durante o trabalho de parto e durante o
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parto.* As contagens de plaquetas decrescem com a progressdo da gravidez, com a maior taxa de
declinio e o nadir a terem lugar no 3° trimestre,*® portanto, um planeamento cuidado é necessario
para assegurar uma contagem de plaquetas “segura” a data do parto.? O aconselhamento das
doentes com TIP a respeito da gravidez deve visar a questdo da seguranca para a mae e para o feto,
os outcomes do agravamento da doenca materna e os riscos da gravidez propriamente dita.® Uma
vez que este nosso estudo abrange apenas individuos adultos com TIP, ndo serdo abordadas as

estratégias terapéuticas com efeito nos fetos ou recém-nascidos de mées com TIP.

A revisdo de 119 gravidezes em 92 mulheres com TIP, publicada em 2003 e previamente
citada, determinou que apenas 31% destas mulheres necessitaram de intervenco.>*® A decisio de
tratar mulheres gravidas com TIP baseia-se sobretudo na avaliacdo do risco de hemorragia

materna.23

Segundo o International Consensus Report,® o tratamento deve ser iniciado durante os
primeiros dois trimestres e quando a gravida apresenta sintomas, ou quando as contagens de
plaquetas descem abaixo dos 20 a 30 x 10%L, ou quando se pretende elevar as contagens de
plaquetas até um valor considerado seguro para a realizacao de procedimentos; enquanto as doentes
com contagens de 20 a 30 x 10%/L ou acima n&o necessitam de tratamento por rotina. As diretrizes
mais antigas, nomeadamente as diretrizes da British Society of Haematology,?> também ja
recomendavam que as doentes assintomaticas com contagem de plaquetas superiores a 20 x 10%/L
ndo necessitavam de tratamento até a iminéncia do parto; no entanto, estas deveriam ser

cuidadosamente monitorizadas, quer clinicamente, quer hematologicamente®,

Durante o parto propriamente dito, os hematologistas acreditam que uma contagem de
plaquetas de, pelo menos, 50 x 10%L (ou superiores) é adequada para permitir a incisdo da

cesariana.>® No caso de um parto vaginal normal, contagens de plaquetas superiores a 50 x 10%/L
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sdo também consideradas seguras em doentes com coagulagdo normal,*® e alguns especialistas
estendem este limiar até valores de 30 a 50 x 10%/L1%%.2 No entanto, estes valores limiares impedem
a administracdo de anestesia epidural, por motivo do risco tedrico da formacdo de um hematoma
epidural ou da ocorréncia de lesdo neurologica.>>%2-104 Nos Gltimos anos, a tendéncia geral tem
sido no sentido de reduzir o limiar de contagens de plaquetas para entre 80 x 10%L a 100 x
10%/L.23193 Segundo as diretrizes da British Society of Haematology,? contagens de plagquetas > 80
x 10%/L sdo seguras para a administracio de anestesia espinhal ou epidural em doentes com provas
da coagulacio normais.? Segundo o International Consensus Report,® os anestesistas obstétricos
geralmente ja recomendam uma contagem de plaquetas minima de 75 x 10%L para permitir a

administracdo de anestesia espinhal ou epidural.

Os corticosteroides orais e a imunoglobulina intravenosa sao as opgdes terapéuticas de 12
linha em doentes gravidas com TIP.241% Os corticosteroides e a imunoglobulina intravenosa s&o
considerados seguros no que diz respeito ao desencadeamento de efeitos teratogénicos, no entanto,
podem ter efeitos secundarios maternos, incluindo a exacerbacdo da diabetes gestacional e

distarbios psiquiatricos pos-parto.*

Se € provavel que a duracdo do tratamento seja curta, i.e. com inicio durante o 3° trimestre
da gravidez, entdo, os corticosteroides sdo a opcdo terapéutica com a melhor elacdo
custo:beneficio.? Se a terapéutica com corticosteroides ndo for eficaz, necessitar de um longo
periodo de administracdo ou de doses de manutencdo inaceitavelmente elevadas, ou desencadear
efeitos adversos significativos, ou se for necessaria uma elevacdo mais rapida da contagem de

plagquetas, deve considerar-se um esgquema terapéutico com imunoglobulina intravenosa.??

A realizacdo de esplenectomia durante a gravidez pode aumentar o risco de parto pré-termo

durante o primeiro trimestre, e pode ser tecnicamente dificil durante o terceiro trimestre devido o
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tamanho do uUtero; no entanto, ainda ndo se detém conhecimento que permita determinar a
magnitude do risco, tal como carece informacdo a respeito dos riscos da esplenectomia
laparoscopica'®.* De acordo com as diretrizes da British Society of Haematology? e o International
Consensus Report,® a esplenectomia é raramente realizada em contexto de gravidez; no entanto, se
absolutamente necessaria, é preferivel proceder a intervencdo durante o 2° trimestre da gravidez e
deve optar-se por uma abordagem laparoscopica, que tem as mesmas vantagens para as mulheres
gravidas que tinha para as mulheres ndo gravidas, ainda que a técnica cirdrgica possa ser dificil

para além das 20 semanas de gestacao.

5.1.8. O que ainda ficou por esclarecer...

Embora a patofisiologia basica subjacente a TIP ja seja conhecida ha mais de 50 anos, a
literatura sugere que a abordagem do doente com TIP varia muito e ndo se baseia na evidéncia,
uma vez que carecem ensaios clinicos randomizados controlados e pesquisa de qualidade neste

ambito.?

Durante esta Ultima década, foram introduzidas no mercado novas abordagens terapéuticas
médicas promissoras, para o tratamento de adultos com TIP; todavia, estas ainda ndo foram
submetidas a comparagfes diretas com todas as alternativas terapéuticas convencionais, nem
tampouco foram realizados estudos de qualidade de vida ou de eficacia comparativa a longo-prazo.®
Para além de ser pouco provavel que qualquer estudo comparativo apresente algum interesse para
a industria farmacéutica, mesmo os consorcios dos grandes centros académicos terdo dificuldade
em desenvolver estes estudos devido a frequéncia relativamente baixa da doenca, aos custos e

questdes de reembolso, e a duracdo que tais estudos implicariam.> De um modo geral, poucos
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estudos randomizados controlados foram desenvolvidos no &mbito do tratamento de doentes com
TIP?3, e muitas das recomendacdes publicadas baseiam-se na opinido de especialistas®. Por outro
lado, também existem poucos fatores de risco validados que permitam prever a resposta ou 0

outcome as diferentes opgdes terapéuticas, incluindo a esplenectomia.®

Por estes motivos, o tratamento ideal deve, por enquanto, continuar a contemplar uma
abordagem terapéutica personalizada, através de uma estreita colaboracdo entre os doentes e 0s

profissionais de salide, que combine a arte da medicina com a ciéncia.’
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5.2. Estudo epidemioldgico
5.2.1. Caracteristicas dos doentes e da abordagem cirurgica

5.2.1.1. Dados demogréficos

Entre 2006 e 2016 foram submetidos a esplenectomia por TIP nos HUC-CHUC, EPE, 58
doentes (figura 2), dos quais 67.2% do sexo feminino (Figura 3). Como podemos observar na
Figura 2, a maior parte dos doentes foram esplenectomizados durante o ano de 2006, verificando-

se uma diminui¢cdo mais acentuada do nimero de esplenectomias realizadas a partir de 2013.

As caracteristicas dos doentes sdo reportadas na Tabela 5. A idade média e mediana a data
da realizacdo da esplenectomia foi de 42.5+18.0 e 37.3 (13.4-78.3) anos, respetivamente, sendo
que 3 (5.1%) doentes tinham idade inferior a 18 anos. A média de idades foi significativamente
inferior nas doentes do sexo feminino (39.0£16.4) comparativamente com o0s doentes do sexo

masculino (49.7+19.4), p=0.03 (Figura 4).

25.9%

15.5%

12.1% 12.1%
8.6% 8.6%
6.9%
5.2%
3.4%
1.7%
oo 0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 2: Distribuicdo de esplenectomias por ano (o0 ano de 2011 correspondeu & data de

publicacdo das diretrizes atualizadas da ASH; n=58).
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33%

67%

Figura 3: Percentagem de doentes por sexo (?: doentes do sexo feminino; J': doentes do sexo

masculino; n=58).

Tabela 5: Caracteristicas dos doentes.

Caracteristicas

N.° de doentes 58

Sexo (masculino / feminino), n.° (%) 19/39(32.8/67.2)

Ida,dg medla}w_LQeswo padrdo / mediana a data da esplenectomia, anos 425+18.0/ 37.3 (13.4-78.3)
(minimo-maximo)

Contagem med;aidesyl_o padra}o _/ mediana de plaquetas pré- 88.2+72.8 / 68 (3-298)
operatoria, x10%/L (minimo-maximo)

Tempo medlpidgswo,pgdrao / mediano de segu!rrjento dfas_de a 45.6+31.9 / 47.8 (0.1-115.1)
esplenectomia até ao Ultimo contacto, meses (Minimo-maximo)

Via de abordagem cirurgica (classica / laparoscopica / ambas), n.° (%)  15/42/1(25.9/72.4/1.7)
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Figura 4: Média e respetivo desvio padrao da idade por sexo dos doentes submetidos a

esplenectomia (2: doentes do sexo feminino; &' doentes do sexo masculino; valores discutidos

no texto).

5.2.1.2. Via de abordagem

A esplenectomia foi realizada por uma abordagem classica, i.e. laparotomia aberta, em 25.9%
dos doentes e por uma abordagem laparoscopica em 72.4% dos doentes; uma doente (1.7%) foi
submetida a esplenectomia por via laparoscopica que, por motivo da ocorréncia de complicacGes

intra-operatorias, foi convertida numa abordagem cléssica (Figura 5).
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Ambas
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26%

Laparoscopica
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Figura 5: Representacédo da percentagem de doentes submetidos a esplenectomias de acordo

com a via de abordagem cirargica (n=58).

A média da idade dos doentes foi estatisticamente idéntica nas duas vias de abordagem
(46.0+£20.7 anos na abordagem cléssica e 40.9+16.9 anos na abordagem laparoscopica, p=ndo
significativo [NS]; excluida a doente cuja intervencdo foi convertida da via laparoscopica para a
abordagem classica [Figura 6]). Da mesma forma, a aplicacdo de cada via de abordagem foi
estatisticamente idéntica entre ambos 0s sexos (60.0% das esplenectomias por via laparoscépica e

69.0% das esplenectomias por via classica foram realizadas em doentes do sexo feminino, p=NS;

excluida a doente supracitada [Figura 7]).
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Figura 6: Média e respetivo desvio padrdo da idade dos doentes com TIP submetidos a

esplenectomia de acordo com a via de abordagem cirurgica (valores discutidos no texto).

Classica Laparoscopica

3
3 31%
40%
o
%
¢
69%

Figura 7: Percentagem de doentes por sexo submetidos a cada via de abordagem cirdrgica

(Q: doentes do sexo feminino; J': doentes do sexo masculino; n=58).

A percentagem de esplenectomias realizadas pela abordagem laparoscopica aumentou
significativamente ao longo dos anos, representando 60.0% das esplenectomias antes de 2007,

75.0% entre 2007 e 2010 e 94.1% entre 2011 e 2014, p=0.04; no entanto, a partir de 2015, esta
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tendéncia sofreu uma inversdo: a abordagem laparoscopica, que representou 100% das
esplenectomias em 2015, passou a integrar 0.0% das esplenectomias em 2016, quando todas a 3

cirurgias foram realizadas por via aberta classica (Figura 8).

[2006, 2007[  [2007, 2011[  [2011, 2015[  [2015, 2016[  [2016, 2017

Figura 8: Percentagem de esplenectomias por abordagem laparoscopica ao longo do tempo
(de notar que o intervalo de tempo considerado sofre variacdo neste grafico; ver texto para mais

informagao; n=58).

5.2.1.3. Contagem de plaquetas no pré-operatdrio imediato

A contagem de plaquetas no pré-operatorio imediato foi obtida cerca de 2.7+3.5 dias antes
da cirurgia (mediana de 1 dia, intervalo de 0-15). A data, a contagem de plaquetas pré-operatéria
média foi de 88.2+72.8 x 10%L (mediana de 68, intervalo de 3 a 298 x 10%L); a contagem de
plaquetas foi inferior a 30 x 10%/L em 17.2% dos doentes, entre 30 e 69 x 10%L em 34.5%, entre
70 e 99 x 10%L em 15.5%, entre 100 e 149 x 10%L em 13.8% e maior ou igual a 150 x 10%L em

19.0% (Figura 9).
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Figura 9: Contagem de plaquetas antes da esplenectomia: percentagem de doentes com
contagem de plaquetas pré-operatoria inferior a 30 x 10%L, entre 30 e 69, entre 70 e 99, entre 100

e 149 e maior ou igual a 150 (n=58).

N&o se constatou qualquer diferenca estatisticamente significativa na contagem de plaquetas
pré-operatoria consoante a via de abordagem cirdrgica (91.6+73.8 x 10%/L na abordagem cléssica
e 86.8+74.2 x 10°%/L na abordagem laparoscopica, p=NS, excluindo o caso da doente supracitada
[Figura 10]). A diferenca na contagem de plaquetas pré-operatdria consoante o sexo também nao
foi estatisticamente significativa (100.0£78.0 x 10%L nas doentes do sexo feminino e 64.4+55.6 x
10%/L nos doentes do sexo masculino, p=0.08 [Figura 11]). Todavia, considerando a gravidade da
trombocitopenia, observou-se uma incidéncia significativamente superior de trombocitopenias
graves nos doentes do sexo masculino, registando-se contagens de plaquetas inferiores a 70 x 10°%/L
em 63.2% dos doentes (versus 46.2% das doentes do sexo feminino), de 70 e 99 x 10%/L em 26.3%

(versus 10.3%) e acima de 100 x 10%/L em 10.5% (versus 43.6%), p=0.029 (Figura 12). Cruzando

Ana Salomé Cavaleiro Leitdo de Carvalho Pag. 58



Esplenectomia na Trombocitopenia Imune Primaria do Adulto
Resultados de um Centro Hospitalar do Centro de Portugal

a contagem de plaquetas pré-operatéria com a idade dos doentes ndo se encontrou qualquer

correlagdo estatistica, r=(-0.15), p=NS.
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Figura 10: Média e respetivo desvio padréo da contagem de plaquetas antes da esplenectomia

por via de abordagem cirurgica (valores discutidos no texto).
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Figura 11: Média e respetivo desvio padrdo da contagem de plaquetas antes da esplenectomia
por sexo dos doentes (Q: doentes do sexo feminino; J: doentes do sexo masculino; valores

discutidos no texto).
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Figura 12: Gravidade da trombocitopenia antes da esplenectomia por sexo dos doentes:
percentagem de doentes do sexo feminino e do sexo masculino com contagem de plaquetas pre-
operatoria inferior a 70 x 10%/L, entre 70 e 99 e maior ou igual a 100 (Q: doentes do sexo feminino;

d': doentes do sexo masculino; valores discutidos no texto).

5.2.1.4. Tempo de seguimento

O tempo médio e mediano de seguimento desde a data da esplenectomia até a data do altimo
contacto médico nos HUC, do CHUC, EPE, foi de 45.6+31.9 e 47.8 (0.1-115.1) meses,

respetivamente, i.e. cerca de 4 anos.

5.2.2. Resposta a esplenectomia
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5.2.2.1. Contagem de plaquetas no pds-operatorio precoce

No pés-operatorio precoce apds a esplenectomia, a data da alta hospitalar, a contagem de
plaguetas média foi de 268.4+189.0 x 10%/L (mediana de 235.5 (16-868) x 10%/L) (Figura 13); esta
contagem foi inferior a 30 x 10%/L em 1.7% dos doentes, entre 30 e 69 x 10%/L em 3.4%, entre 70
e 99 x 10%/L em 6.9%, entre 100 e 149 x 10%L em 22.4% e maior ou igual a 150 x 10%/L em 65.5%

(Figuras 14 e 15).
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Figura 13: Evolucdo da media e respetivo desvio-padrédo da contagem de plaquetas antes e
apos a esplenectomia: média e respetivo desvio-padrdo da contagem de plaquetas pré-operatéria

imediata (“dias antes”), no periodo pds-esplenectomia precoce (“dias depois”), aos 3 meses poOs-
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esplenectomia (“3 meses depois”™) e a longo prazo pds-esplenectomia (“Gltimo contacto”) (valores

discutidos no texto).

65.5%
22.4%
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— — ]
<30 [30, 70[ [70, 100[ [100, 150] > 150

Contagem de Plaquetas (x10%/L)

Figura 14: Contagem de plaquetas a data de alta apds a esplenectomia: percentagem de
doentes com contagem de plaquetas a curto prazo pés-esplenectomia inferior a 30 x10%/L (<30),

entre 30 e 69, entre 70 e 99, entre 100 e 149 e maior ou igual a 150 (n=58).
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Figura 15: Comparacao da contagem de plaquetas antes e ap0s a esplenectomia: percentagem
de doentes com contagem de plaquetas pré-operatéria imediata (“dias antes™), no periodo pds-
esplenectomia precoce (“dias depois™), aos 3 meses pos-esplenectomia (“3 meses depois”) e a
longo prazo pos esplenectomia (“Gltimo contacto”) inferior a 30 x 10%L, entre 30 e 69, entre 70 e

99, entre 100 e 149 e maior ou igual a 150 (valores discutidos no texto).

5.2.2.2. Contagem de plaquetas no pdés-operatorio tardio

Cerca de 3 meses apds a esplenectomia, mais precisamente a uma mediana de 3.2 (0.4-63.3)
meses e uma média de 5.2+9.8 meses ap0ds a esplenectomia, a contagem de plaquetas média foi de
271.0+199.3 x 10%L (mediana de 239 (5-1012) x 10%L) (Figura 13); esta contagem foi inferior a
30 x 10%L em 5.2% dos doentes, entre 30 e 69 x 10%/L em 3.4%, entre 70 e 99 x 10%/L em 10.3%,

entre 100 e 149 x 10%/L em 10.3% e maior ou igual a 150 x 10%/L em 70.7% (Figuras 15 e 16).
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Figura 16: Contagem de plaquetas 3 meses ap0s a esplenectomia: percentagem de doentes com
contagem de plaquetas aos 3 meses pos-esplenectomia inferior a 30 x 10%/L, entre 30 e 69, entre

70 e 99, entre 100 e 149 e maior ou igual a 150 (>150) (n=58).

5.2.2.3. Contagem de plaquetas a data do ultimo contacto

A data do Gltimo contacto médico nos HUC-CHUC, EPE, a contagem média de plaquetas a
longo prazo pos-esplenectomia foi de 256.7+146.7 x 10%/L (mediana de 256 (16-681) x 10%/L)
(Figura 13); esta contagem foi inferior a 30x10%L em 3.4% dos doentes, entre 30 e 69 x 10%/L em
3.4%, entre 70 e 99 x 10%L em 6.9%, entre 100 e 149 x 10%/L em 5.2% e maior ou igual a 150 x

10%/L em 81.0% (Figuras 15 e 17).
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Figura 17: Contagem de plaquetas ap0s a esplenectomia a data do ultimo contacto médico:
percentagem de doentes com contagem de plaquetas a longo prazo pds-esplenectomia inferior a 30

x 10%/L, entre 30 e 69, entre 70 e 99, entre 100 e 149 e maior ou igual a 150 (n=58).
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Apesar de ndo se ter verificado uma relacdo estatisticamente significativa entre o ano da
esplenectomia e a contagem de plaquetas a data do ultimo contacto médico, p=NS, observou-se
uma correlacéo de proporcionalidade inversa entre o intervalo de tempo de seguimento, decorrido
entre a data da esplenectomia e a data do Gltimo contacto, e a contagem de plaquetas a data do

ultimo contacto, r=(-0.28), p=0.037.

5.2.3. Fatores que predizem a resposta a esplenectomia

Com o intuito de identificar fatores preditores da resposta plaquetaria apos a esplenectomia
acurto e a longo prazo, as contagens de plaquetas obtidas pos-esplenectomia foram correlacionadas
com varios fatores, incluindo: a via de abordagem cirlrgica, 0 sexo, a idade a data da
esplenectomia; a contagem de plaquetas pré-operatéria e o niumero de linhas terapéuticas prévias e
posteriores a esplenectomia. Os resultados da andlise univariada da resposta plaquetaria consoante

os fatores preditores “via de abordagem cirurgica” e “sexo dos doentes” sdo reportados na Tabela

6.

Tabela 6: Andlise univariada de dois preditores da resposta plaquetaria a esplenectomia.

A data da alta 3 meses apos Ultimo contacto
Média* c* p Média o* p Média o* p
Via de abordagem NS 0.012 NS
Classica 281.6 215.2 313.0 284.9 265.5 190.2
Laparoscopica 268.6 182.0 262.3 164.0 265.5 132.2
Sexo NS NS NS
Feminino 272.6 210.4 306.3 217.8 290.4 162.4
Masculino 260.2 143.3 207.8 145.6 216.2 94.2

o: desvio-padrdo; p: valor-p; NS: ndo significativo.
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* Valores de contagens de plaquetas expressos em x10°%/L.

5.2.3.1. Viade abordagem cirurgica

Na anélise univariada da contagem de plaquetas consoante a via de abordagem cirdrgica,
apenas a contagem de plaquetas aos 3 meses pds-esplenectomia foi significativamente superior
apos a cirurgia por via classica comparativamente com a abordagem laparoscépica (313.0£284.9 x
10%/L versus 262.3+164.0 x 10%L, p=0.012; excluindo o caso da doente supracitada, cuja
laparoscopia foi convertida em laparotomia [Figura 18]), contudo, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas na proporcao de doentes com trombocitopenias moderadas (<100 x

10%/L) ou graves (<70 x 10%L) nas duas vias, p=NS.
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Figura 18: Média e respetivo desvio padrdo da contagem de plaguetas 3 meses apds a

esplenectomia por via de abordagem cirdrgica (valores discutidos no texto).
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A contagem de plaquetas a data de alta pos-esplenectomia foi estatisticamente idéntica nas
duas abordagens cirdrgicas (281.6+215.2 x 10%L na abordagem cléassica e 268.6+182.0 x 10%L na
abordagem laparoscopica, p=NS; excluindo o caso da doente supracitada [Figura 19]), sem
diferencas estatisticamente significativas na proporcdo de doentes com trombocitopenias

moderadas ou graves nas duas vias, p=NS.
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Figura 19: Média e respetivo desvio padréo da contagem de plaquetas a data de alta ap6s a

esplenectomia por via de abordagem cirdrgica (valores discutidos no texto).

A contagem de plaquetas a data do ultimo contacto médico pds-esplenectomia foi também
estatisticamente idéntica nas duas abordagens cirdrgicas (265.5+190.2 x 10%L na abordagem
classica e 265.5+132.2 x 10%L na abordagem laparoscopica, p=NS; excluindo o caso da doente
supracitada [Figura 20]), igualmente sem diferencas estatisticamente significativas na proporcgéo

de doentes com trombocitopenias moderadas ou graves nas duas vias, p=NS.
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Figura 20: Média e respetivo desvio padrdo da contagem de plaquetas a data do ualtimo
contacto médico apos a esplenectomia por via de abordagem cirurgica (valores discutidos no

texto).

5.2.3.2. Género

Na analise univariada da contagem de plaquetas consoante o sexo dos doentes ndo houve
registo de qualquer diferenca com significancia estatistica na resposta plaquetaria. A contagem de
plaquetas pds-esplenectomia foi estatisticamente idéntica em ambos 0s sexos, quer & data de alta
(272.6+210.4 x 10%L nas doentes do sexo feminino e 260.2+143.3 x 10%L nos doentes do sexo
masculino, p=NS [Figura 21]), quer aos 3 meses (306.3+217.8 x 10%L nas doentes do sexo
feminino e 207.8+145.6 x 10%/L nos doentes do sexo masculino, p=NS [Figura 22]), quer & data do
tltimo contacto médico (290.4+162.4 x 10%L nas doentes do sexo feminino e 216.2+94.2 x 10%/L

nos doentes do sexo masculino, p=NS [Figura 23]).
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Figura 21: Média e respetivo desvio padréo da contagem de plaquetas a data de alta apds a

Contagem de Plaquetas (x10%/L)

esplenectomia por sexo dos doentes (: doentes do sexo feminino; J': doentes do sexo masculino;

valores discutidos no texto).
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Figura 22: Média e respetivo desvio padrdo da contagem de plaquetas 3 meses apos a

Contagem de Plaquetas (x10%/L)

esplenectomia por sexo dos doentes (Q: doentes do sexo feminino; J': doentes do sexo masculino;

valores discutidos no texto).
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Figura 23: Média e respetivo desvio padrdo da contagem de plaquetas a data de do ultimo
contacto médico apds a esplenectomia por sexo dos doentes (2: doentes do sexo feminino; &

doentes do sexo masculino; valores discutidos no texto).

5.2.3.3. ldade a data da esplenectomia

Na analise univariada, cruzando a idade dos doentes a data da esplenectomia com os valores
de contagem de plaquetas obtidos apds a cirurgia, ndo se encontrou qualquer correlacdo
significativa no pos-operatério precoce, r=(-0.12), p=NS, ou o0 p6s-operatorio tardio, r=(-0.22),
p=NS. Todavia, a contagem de plaquetas a data do ultimo contacto médico p6s-esplenectomia foi

inversamente proporcional a idade dos doentes a data da cirurgia, r=(-0.35), p=0.007 (Figura 24).
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Figura 24: Correlagdo entre a idade dos doentes a data da esplenectomia e a contagem de

plaquetas a data do ultimo contacto médico apos a esplenectomia (valores discutidos no texto).

5.2.3.4. Contagem de plaquetas pré-operatdria imediata

Na analise univariada, cruzando os valores de contagem de plaquetas pré-operatéria com 0s
valores de contagem de plaquetas obtidos apds a esplenectomia, verificou-se uma correlagédo
diretamente proporcional entre a contagem de plaquetas pré-operatdria imediata e a contagem de
plaquetas no pos-operatorio precoce, r=0.29, p=0.027 (Figura 25), a contagem de plaquetas no pos-
operatorio tardio, r=0.48, p=0.0003 (Figura 26), e a contagem de plaquetas a data do ultimo

contacto, r=0.33, p=0.01 (Figura 27).
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Plaquetas no peri-operatorio
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Figura 25: Correlacdo entre a contagem de plaquetas pré-operatoria imediata e a contagem

de plagquetas a data de alta ap6s a esplenectomia (valores discutidos no texto).
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Figura 26: Correlacdo entre a contagem de plaquetas pré-operatoria imediata e a contagem

de plagquetas 3 meses apds a esplenectomia (valores discutidos no texto).
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Plaquetas basais e ao ultimo contacto
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Figura 27: Correlacdo entre a contagem de plaquetas pré-operatoria imediata e a contagem
de plaquetas a data do ultimo contacto médico ap6s a esplenectomia (valores discutidos no

texto).

Relativamente a estratificacdo dos doentes por gravidade de trombocitopenia — muito grave
(<30 x 10%L) grave (entre 30 e 69 x 10%/L), moderada (entre 70 e 99 x 10%L), ligeira (entre 100 e
149 x 10%L) e contagens normais (>150 x 10%/L) - verificou-se uma concordancia de 37.9% (kappa
de Cohen=0.08, p=NS) entre o pré-operatério imediato e o pds-operatorio precoce, de 32.8%
(kappa de Cohen=0.002, p=NS) entre o pre-operatorio imediato e 0 pds-operatorio tardio, e de

70.7% (kappa de Cohen=0.01, p=NS) entre o pré-operatdrio imediato e a data do ultimo contacto.

5.2.3.5. Linhas terapéuticas prévias e posteriores
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Os doentes foram submetidos em média a 1.2+0.7 (mediana de 1, com intervalo de 1 a 3)
agentes terapéuticos previamente a esplenectomia. Cruzando inicialmente o nimero de linhas
terapéuticas prévias a esplenectomia com a contagem de plaquetas no pré-operatdrio imediato, ndo

se encontrou qualquer correlagéo estatistica (p=NS).

Na andlise univariada, cruzando o numero de linhas terapéuticas dirigidas a TIP prévias a
esplenectomia com os valores de contagem de plaquetas obtidos apds a esplenectomia, ndo se
verificou qualquer correlacdo estatisticamente significativa, quer no pos-operatdrio precoce

(p=NS), quer no pos-operatdrio tardio (p=NS), quer a data do ultimo contacto (p=NS).

Os doentes foram submetidos em média a 0.9+0.5 (mediana de 0.5, com intervalo de 0 a 3)

agentes terapéuticos adicionais ap0s esplenectomia.

Na analise univariada, cruzando o numero de linhas terapéuticas subsequentes a
esplenectomia com os valores de contagem de plaquetas a data do Gltimo contacto médico, ndo se

verificou qualquer correlacdo estatisticamente significativa (p=NS).

5.2.4. Incidéncia de complicacGes peri-operatdrias

Dos 58 doentes incluidos no estudo, 7 (12.1%) desenvolveram complicacdes intra-
operatorias, pds-operatorias imediatas ou pds-operatorias precoces, i.e. até a data de alta, dos quais:
5 (71.4%) apresentaram complicacbes hemorrégicas (hemorragia intra-operatoria da artéria
esplénica, hemorragia intra-operatoria da superficie do baco, hemorragia pds-operatdria imediata,
equimose em redor dos orificios de laparoscopia e hematoma da regido lombar esquerda) e 2

(28.6%) desenvolveram complicacgdes infeciosas (infecdo superficial da ferida cirargica e febre
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sem foco que reverteu com antibioterapia) (Figura 28). No caso da doente submetida a
esplenectomia por via laparoscépica foi necessaria a conversdo para a abordagem classica, por

efracdo da superficie do baco que desencadeou hemorragia intra-operatoria incontrolavel.

Complicacdes hemorragicas
9%

Complicagdes
12%

Figura 28: Taxa de complicacbes peri-operatérias: percentagem global de doentes que
apresentaram complicacfes intra-operatdrias ou poOs-operatdrias precoces e percentagem de

doentes consoante o tipo de complicacdes que apresentaram (hemorragicas ou infeciosas) (n=58).
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6. DISCUSSAO

O reconhecimento do papel da esplenectomia na abordagem da TIP € ja bastante antigo,
prévio ao atual paradigma terapéutico de 12 linha;? no entanto, a sua indicagio terapéutica tem
vindo a regredir: ndo muito antes de ser rotulada como a opgéo terapéutica gold-standard de 22
linha® a esplenectomia chegou a ser aplicada e citada como 12 linha terapéutica,? e, presentemente,

assiste-se a um diferimento da sua indicacio para uma 32 linha®®,

E um facto que a esplenectomia permanece como a (inica opgao terapéutica que oferece uma
remissdo sustentada, frequentemente sem necessidade de qualquer tratamento adicional um ano ou
mais ap0s a realizacdo do procedimento numa propor¢do substancial de doentes (Tabela 7
[consultar tabela em anexo pela sua dimenso em formato A3]),2*°>1° mesmo apds o advento dos
novos agentes, considerando que as taxas de remissao sustentada com a administracéo de rituximab
sdo dececionantes®® e os TPO-RAs apenas raramente produzem remissdes sustentadas apds a sua

interrupgdo®®.

Todavia, seja pela morbimortalidade a curto e a longo prazo associada a este procedimento
(Tabelas 8 e 9 [consultar tabelas em anexo pela sua dimensdo em formato A3]),2 57810141519 gejg
pela expectativa da ocorréncia de remissdes tardias,* seja pela caréncia de preditores da resposta
(Tabela 10 [consultar tabela em anexo pela sua dimensdo em formato A3]),2357810-17.19 geja pela
variada disponibilidade de agentes terapéuticos,?® seja pela difusio da informagao via Internet ou
por grupos que intercedem em defesa do doente,® seja pela popularizagdo do modelo
biopsicossocial e da intervencéo terapéutica individualizada,>™ tanto o médico como o doente séo
cada vez mais coagidos a renunciar a realizacdo da esplenectomia ou a optar pelo seu diferimento®.

Pelas mesmas raz0es, persiste o debate internacional quanto ao algoritmo terapéutico dirigido a
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doentes que ndo respondem a terapéutica de 12 linha, e ao posicionamento da esplenectomia nesse

panorama?®-®.

Com o objetivo de perceber o impacto desta evolucdo do paradigma da abordagem cirdrgica
na TIP no nosso pais, a0 mesmo tempo que se reapreciava a eficacia da esplenectomia a curto e
longo prazo e se tentava identificar alguns fatores pré-operatérios preditores do outcome destes
doentes, realizou-se um estudo epidemioldgico retrospetivo na totalidade dos doentes submetidos
a esplenectomia como abordagem terapéutica da TIP nos ultimos 10 anos num Unico centro, ainda

gue um dos maiores de Portugal.

Cerca de dois tercos dos doentes dos 58 incluidos neste estudo eram do sexo feminino,
achado que vai ao encontro dos resultados de estudos epidemioldgicos que sugerem que a TIP em
individuos com idades compreendidas entre os 30 e 0s 60 anos é mais prevalente em doentes do
sexo feminino, portanto mulheres em idade fértil,>® ainda que, de uma forma geral, a incidéncia da

TIP em adultos seja aproximadamente igual em ambos 0s sexos®.

Curiosamente, a idade média das doentes do sexo feminino submetidas a esplenectomia foi
significativamente inferior ao sexo masculino (p=0.03); no entanto, foram os doentes do sexo
masculino que se apresentaram com trombocitopenias significativamente mais graves (p=0.029),
com registo de contagem de plaquetas pré-operatoria inferior a 70x10%L em mais de 60% dos

homens versus menos de metade das mulheres.

A coincidéncia destes fatores é congruente possivelmente com um atraso no
encaminhamento dos doentes do sexo masculino, por uma multiplicidade de fatores putativos,
como por exemplo uma compliance duvidosa em termos de seguimento regular nos Cuidados

Primarios, ou a desvalorizacdo das manifestacdes clinicas. Por outro lado, os resultados também
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poderdo ser explicados por uma maior precocidade na identificacdo e referenciacdo de doentes do
sexo feminino com graus ligeiros de trombocitopenia, nomeadamente secundario a diferencas na
apresentacdo clinica, uma vez que mulheres com TIP crénica podem apresentar fluxos menstruais
muito abundantes que interferem com as suas atividades de vida diarias ou desencadeiam uma
anemia por défice de ferro,* e que podem antecipar o diagndstico e influenciar a decisdo de tratar.
Também a tendéncia da TIP de coexistir com outras doencas autoimunes sistémicas®, que sdo
significativamente mais prevalentes nas doentes do sexo feminino em idade fértil, pode explicar
que trombocitopenias mais ligeiras sejam especificamente procuradas e precocemente identificadas
em mulheres jovens seguidas regularmente em consulta de doencgas autoimunes, permitindo um

diagnostico mais precoce da TIP.

De uma forma geral, apenas doentes com TIP que apresentem sintomas hemorragicos ou que
se considerem de elevado risco hemorragico tém indicacdo terapéutica,® devendo evitar-se o
tratamento supérfluo de individuos assintomaticos com graus ligeiros de trombocitopenia.l?> O
problema é que o risco hemorragico é multifatorial e a sua avaliagdo complexa,® pelo que o limiar
de contagem de plaquetas inferior a 30x10°%L é habitualmente empregue como marcador indireto
de risco® e recomendado pela maioria das diretrizes internacionais,® incluindo as diretrizes da
British Society of Haematology, publicadas em 2003,> e as diretrizes atualizadas da ASH,

publicadas em 2011%.

Acontece que, no presente estudo, menos de 20% dos doentes apresentaram-se com
contagem de plaquetas inferiores a 30x10°%/L e mais de 30% com contagem de plaquetas iguais ou
superiores a 100x10%L cerca de 3 dias, em média, antes da cirurgia, e o valor médio de contagem
de plaquetas pré-operatoria foi de 88.2x10%L. Perante este achado, ha a considerar os varios fatores

que podem estar na genese da indicacdo de esplenectomizar doentes com contagem de plaquetas
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iguais ou superiores 30x10%L, ou mesmo, iguais ou superiores 100x10%L: em primeiro lugar, o
valor limiar de contagem de plaquetas inferiores 30x10%L foi estabelecido como trigger para
iniciar o tratamento, e ndo como indicacdo para a realizacdo de esplenectomia em particular, que
habitualmente é considerada apenas numa 22 linha terapéutica; inclusivamente, na mais recente
atualizacdo das diretrizes da ASH este limiar é definido como especificamente orientador do

tratamento de doentes recém-diagnosticados®.

Em segundo lugar, o objetivo terapéutico fundamental é obter contagens plaquetarias
seguras, portanto, que previnam a ocorréncia de hemorragias, e nem tanto a “normalizacdo” deste
parametro>* ja que o risco de hemorragia correlaciona-se em certa medida, mas n&o

completamente, com o grau de trombocitopenia®.

Em terceiro lugar, e em posicao de destaque, esta a verdade universal que dita que a decisdo
de tratar deve ter em conta varios aspetos individuais do doente, além da apresentagdo clinica®™*.
Desde logo devem ser considerados os fatores promotores ou associados a risco hemorragico para
além da diminuicdo da contagem de plaquetas, nomeadamente: a idade crescente>~° (considerado
um dos principais fatores de risco hemorragico*); uma historia prévia de hemorragia*®; um
diagndstico de disfuncdo plaquetaria ou outros distirbios da hemostase associados a hemorragia®;
comorbilidades que predisponham comprovadamente para a ocorréncia de eventos hemorragicos®-
% a toma de medicacéo n&o dirigida & TIP que possa estar associada a risco hemorragico®®, como
a terapéutica anticoagulante inevitavel®; a previsio de potenciais intervencOes passiveis de
desencadear eventos hemorragicos?3; risco traumatico acrescido®®, com especial atencdo para
aspetos que predispdem a eventos traumaticos como a profisséo, estilo de vida e o nivel de atividade
fisica do doente®>; ou mesmo a coincidéncia de fatores de risco para hemorragia (e.g. hipertenséo

e idade avancada)®. Outros fatores individuais relevantes que contribuem para a gestdo da indicagio

Ana Salome Cavaleiro Leitdo de Carvalho Pég. 80



Esplenectomia na Trombocitopenia Imune Priméria do Adulto
Resultados de um Centro Hospitalar do Centro de Portugal

para tratamento incluem: a tolerancia do doente aos potenciais efeitos secundarios e complicacdes
de terapéuticas especificas®*; a acessibilidade aos cuidados de saude®; assim como as
preferéncias®*, as expectativas® e a preocupacio ° do doente relativamente a esta doenca e seu

tratamento.

Adicionalmente, tendo em conta que a esplenectomia é um procedimento cirirgico major
suscetivel de induzir eventos hemorragicos, esta recomendada a sua realizagdo apenas mediante
um valor de contagem de plaquetas minimo, mais elevado do que o limiar previamente citado,
sendo que as diretrizes da British Society of Haematology? e o International Consensus Report?
sugerem um limiar de contagem de plaquetas superior ou igual a 80x10%L aquando da realizacio
de cirurgias major. Lamentavelmente, ndo conseguimos aferir com certeza, atraves da consulta dos
processos clinicos dos doentes incluidos neste estudo, se 0s mesmos foram ou ndo submetidos a
terapéuticas pontuais pré-operatorias com o objetivo de obter elevagdes, ainda que temporarias, da
contagem de plaquetas pré-operatoria que condicionassem os valores que observdmos na nossa

analise do pré-operatorio imediato.

Na nossa unidade hospital, assistiu-se globalmente a uma diminuicdo da taxa de realizagdo
de esplenectomias ao longo do tempo, uma vez que mais de 50% dos doentes incluidos no estudo
realizaram esplenectomia entre 2006 e 2009, dos quais cerca de metade foram submetidos a
intervencdo s6 no ano de 2006, e menos de 10% dos doentes foram submetidos a esplenectomia a
partir de 2014, o que confirma a recente tendéncia para a evicg¢ao ou diferimento da realizacdo de
esplenectomia®>?%; este achado esta, também, de acordo com o registo de taxas de realizagdo de
esplenectomia em doentes com TIP na ordem dos 20 a 25% na primeira década do século XXI, em

contraposicao as taxas de 50 a 60% ou mais nas coortes de publicagbes mais antigas®.
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Todavia, os resultados deste estudo sugerem alguma oscilacédo desta tendéncia, considerando
a taxa de realizacdo de esplenectomia crescente entre 2010 e 2012 e a queda abrupta na transi¢éo
do ano de 2012 para 2013. O crescimento singular do numero de esplenectomias realizadas
coincidiu precisamente com a data da publicacdo do International Consensus Report® e da
atualizacdo das diretrizes da ASH* em 2010 e 2011, respetivamente; sem esquecer que tais
diretrizes internacionais conservam a recomendacdo de realizar esplenectomia como opgéo
terapéutica de 22 linha sem atribuir um grau mais elevado de preferéncia aos novos agentes
terapéuticos, cujo advento parece estar intimamente relacionado com o decréscimo global posterior

da taxa de realizacdo de esplenectomias em doentes com TIP.

Em termos de via de abordagem cirurgica, cerca de trés quartos dos doentes incluidos no
estudo foram submetidos a esplenectomia por via laparoscopica, compreendendo apenas um caso
de conversdo para uma abordagem classica, e a progressdo global foi justamente no sentido da
preferéncia pela via de abordagem minimamente invasiva. Entre 2006 e 2015 a taxa de realizacao
de esplenectomia por via laparoscépica cresceu de 60% para 100%, um cendrio que traduz a
constituicdo da esplenectomia laparoscopica como via de abordagem cirurgica gold-standard em
razdo das suas multiplas vantagens, que para além dos beneficios estéticos, incluem: ser menos
traumatica, desencadear menos dor poés-operatéria e estar associada a menores taxas de
complicacdes, com consequente reducdo do tempo de internamento hospitalar e rapido retorno ao
trabalho®; vantagens estas que contribuem para a reducéo dos custos desta opgéo terapéutica®. Por
outro lado, a abordagem laparoscopica ndo esta associada a um aumento da frequéncia da nédo
detecdo de bagos acessdrios,” e a taxa de conversdo para laparotomia aberta é de apenas 5 a 15%>,

ainda assim marcadamente superior a taxa registada neste estudo de 1.7%. De qualquer forma, de
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acordo com ultima atualizaco das diretrizes da ASH*, em doentes medicamente aptos a qualquer

uma das abordagens cirurgicas, ambas as vias oferecem taxas de eficacia semelhantes.

Curiosamente, em 2016 a taxa de realizacdo de esplenectomias por via laparoscopica foi de
0%, uma vez que todas as 3 cirurgias realizadas nesse ano foram por via classica. Varios motivos
podem ser apontados para a plausibilidade deste achado, no entanto razdes de ordem interna
hospitalar (como a disponibilidade de instrumental laparoscopico para 0 momento da cirurgia), de
ordem cirdrgica (como a experiéncia e a preferéncia da equipa operatdria envolvida), ou de ordem
individual (como a preferéncia do doente ou as suas comorbilidades), parecem mais concordantes
com esta inversdo da tendéncia do que propriamente qualquer indicacdo ou recomendacdo de

carater internacional sustentada na Medicina Baseada na Evidéncia (MBE).

A esplenectomia € um procedimento cirtrgico indicado na TIP por ser a opcao terapéutica
que oferece a melhor oportunidade de cura ao permitir a remoc¢éo do local primario de destruicdo
das plaquetas, e um importante local mediador da producdo de anticorpos antiplaquetarios numa
grande proporcéo de doentes.®> De acordo com a evidéncia disponivel até & data, mais de 85% dos
doentes com TIP respondem a curto prazo apds a realizacdo de esplenectomia, e, ainda que 15 a
30% destes doentes venham a recidivar, particularmente nos primeiros 2 a 4 anos, efetivamente
mais de 60% do total de doentes submetidos a esplenectomia por TIP mantém respostas sustentadas
por periodos de seguimento superiores a 1 ano e até 20 anos sem necessidade de qualquer
terapéutica adicional; portanto, mesmo a luz das mais recentes publicacGes, a esplenectomia é
curativa na maioria dos doentes (Tabela 7 [consultar tabela em anexo pela sua dimensdo em

formato A3]),2'3'5'7*19

E um facto que o conceito de “cura” nao ¢ perfeitamente sobreponivel entre as varias

publicacBes previamente citadas; no entanto, com excecdo dos artigos de revisdo”® ou aqueles
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publicados antes do ano de 20098, que entram em consideracdo com critérios de resposta
ligeiramente diferentes e mais heterogéneos, todas as demais publicacdes®?® aplicam os atuais
critérios de qualidade de resposta (Tabela 11), elaborados pelo IGW e publicados em 2009, que
definem: a resposta completa (RC) como a obtencdo de contagem de plaquetas >100x10%L; a
resposta (R) como a obtencéo de contagem de plaquetas <100x10%L mas >30x10%L e a elevacéo
desse valor, relativamente aos valores basais, pelo menos para o dobro; e a auséncia de resposta
(AR) como a manutencgao de contagem de plaquetas <30x10%L ou uma elevagao inferior ao dobro
dos valores basais; sendo que a definicdo de qualquer forma de resposta requer a resolugédo
concomitante de quaisquer sintomas hemorragicos.

Tabela 11: Critérios de qualidade de resposta ao tratamento da ITP primaria com base nas

recomendac0es do IWG.

Contagens plaquetarias > 100 x 10%/L*
Resposta completa (RC) E
Auséncia de hemorragia.

Contagens plaquetarias > 30 x 10%/L*
E

Elevacéo dos valores das contagens plaquetérias de, pelo menos, 2
vezes relativamente aos valores basais™ ¥

E
Auséncia de hemorragia

Resposta (R)

Contagens plaquetarias < 30 x 10%/L*
ou

Elevacdo dos valores das contagens plaquetérias inferior a 2 vezes

Auséncia de resposta (AR . .
P (AR) relativamente aos valores basais* *

Oou
Hemorragia
Arl 9/ *
Perda de Perda de RC Contagens plaquetarias < 100 x 10°%/L
resposta ouU
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Hemorragia

Contagens plaquetarias < 30 x 10%/L*
ou

Elevacdo dos valores das contagens plaquetérias inferior a 2 vezes
relativamente aos valores basais* ¥

ou
Hemorragia

Perda de R

* As contagens plaquetarias devem ser confirmadas, pelo menos, em 2 ocasides distintas, espacadas:
e pelo menos 7 dias, na definicdo da RC e R;
¢ pelo menos 1 dia, na definigio da AR e perda de resposta.

¥ Os valores basais de contagens plaquetarias dizem respeito as contagens plaquetarias a data do inicio do tratamento
em investigacdo; no caso particular da avaliacdo da resposta apds a esplenectomia os valores basais de contagens
plaquetarias dizem respeito as contagens plaquetarias antes do doente ser tratado pela primeira vez, portanto, antes do
tratamento inicial.

Adaptado da Tabela 2 de Rodeghiero et al. 2009* e da Tabela 3 de Neunert et al. 20114

Ao contrario das publicacbes previamente citadas, no presente estudo ndo dispomos da
totalidade dos dados necessarios para recategorizar e reclassificar a resposta ao tratamento de
acordo com estas diretrizes, nomeadamente pela impossibilidade de obter os valores basais de
contagem de plaquetas, que correspondem a contagem de plaquetas prévia ao tratamento inicial e
ndo no pré-operatério imediato antes da esplenectomia, como analisamos no nosso estudo 1. De
qualquer forma, os resultados confirmam uma excelente taxa de resposta inicial apos a realizacéo
de esplenectomia, na medida em que a curto prazo, i.e. a data de alta, apenas um doente apresentou
contagem de plaquetas <30x10%L e quase 90% dos doentes apresentaram contagem de plaquetas
>100 x 10%L; adicionalmente, o valor médio de contagem de plaquetas no pds-operatorio precoce
foi de 268.4 x 10°%/L, portanto cerca de 3 vezes superior a contagem de plaquetas pré-esplenectomia,
mesmo considerando a hipdtese dos doentes terem realizado terapéutica de reforgo pré-operatoria
com agentes de 12 linha por forma a garantir um limiar de contagem de plaquetas adequado a

concretizacdo de tal procedimento cirurgico major.
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Cerca de 3 meses apés a esplenectomia, a contagem média de plaguetas manteve-se
aproximadamente constante; no entanto, tal como seria de esperar, houve registo de recidivas, com
um decréscimo da percentagem de doentes em reposta completa (contagem de plaquetas
>100x10%L) de 88% para 81%; na verdade, verificamos que houve doentes que foram submetidos
a esplenectomia com critérios de resposta completa (embora se aceite que artificialmente induzida)
e que perderam resposta completa no pos-operatério (1.7% no pos-operatdrio precoce; 5.2% no

poOs-operatdrio tardio).

A longo prazo, i.e. ap6s um periodo de seguimento de 4 anos em mediana, os resultados
parecem também confirmar uma boa taxa de resposta sustentada, ha medida em que a contagem
média de plaquetas foi apenas ligeiramente inferior aguela obtida numa resposta inicial, mas com
um aumento na percentagem de doentes com contagem de plaquetas >100x10%L (de 81% para
86%). Todavia, este Gltimo achado deve ser interpretado a luz do facto de alguns doentes que
recidivaram ou que ndo responderam a esplenectomia terem sido tratados com terapéuticas

adicionais subsequentes dirigidas a TIP.

Assim, ndo se pode assumir que a taxa de sucesso terapéutico implicita nos resultados obtidos
esteja invariavelmente relacionada com a realizacao de esplenectomia, sobretudo considerando que
alguns destes doentes apresentaram periodos de seguimento proximos dos 10 anos; ndo pode,
ainda, ser excluida a hipétese de remissdao espontanea tardia. Neste contexto, contudo, importa
destacar e reforcar uma outra vantagem relevante desta abordagem terapéutica, que é o facto de o
insucesso terapéutico da esplenectomia ndo comprometer a resposta dos doentes a maioria das

outras opgoes terapéuticas °, como também ficou demonstrado na nossa série.

De uma forma geral, a resposta a esplenectomia ndo pode ser prevista com base em critérios

clinicos facilmente acessiveis,® e por outro lado, também nZo existe nenhum teste amplamente
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reconhecido capaz de prever a resposta de cada doente & esplenectomia®. De qualquer forma,
muitos fatores tém sido estudados quanto a sua acuidade na previsdo da resposta a esplenectomia,
sendo o resumo de alguns destes estudos apresentado na Tabela 10 (consultar tabela em anexo pela
sua dimens&o em formato A3);2357810-17.19 ng entanto, nenhum destes provou ser um fator preditor

com validade consistente.”810-17.19

Ainda assim, alguns fatores sdo recorrentemente reportados apontados como potenciais
preditores da resposta a esplenectomia, nomeadamente: a resposta prévia a agentes terapéuticos de
12linha, com destaque para 0s doentes sensiveis aos corticosteroides; valores elevados de contagem
de plaguetas pré-esplenectomia, assim como valores elevados de contagem de plaquetas pos-
esplenectomia; e ainda o sequestro predominantemente esplénico em estudos da cinética das
plaquetas.>3>7810-17.19 A jdade é também um potencial fator preditor muitas vezes investigado, e
em algumas séries 0s doentes mais jovens apresentam taxas de resposta estavel a esplenectomia
significativamente melhores;’321% em oposi¢do, em muitos outros estudos esta correlacdo no é

estatisticamente significativa ou ndo esta bem esclarecida®’810-12.1517.19

Neste nosso estudo, apenas a via de abordagem cirlrgica, a idade a data da esplenectomia e
a contagem de plaquetas pré-operatoria imediata apresentaram alguma correlagdo significativa com
os valores de contagem de plaquetas obtidos ap6s esplenectomia, mas apenas a contagem de
plaquetas pré-operatdria imediata apresentou uma correlagdo temporalmente constante: a via
classica de abordagem cirurgica apenas se relacionou significativamente com uma resposta
plaquetaria positiva aos 3 meses pds-esplenectomia (p=0.012); a idade apenas se correlacionou
significativamente e inversamente com a resposta plaquetaria a longo prazo pos-esplenectomia

(r=[-0.35] e p=0.007); e a contagem de plaquetas pre-esplenectomia foi diretamente proporcional
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a contagem de plaquetas pds-esplenectomia, quer no pos-operatério precoce (r=0.29 e p=0.027),

quer no pos operatorio tardio (r=0.48 e p=0.0003), quer a data do ultimo contacto (r=0.33 e p=0.01).

Mais importante do que a correlacdo esporadica entre a via de abordagem cirdrgica e a
reposta a esplenectomia, € o achado de que os doentes mais novos tendem a apresentar melhores
taxas de resposta a esplenectomia a longo prazo, assim como a observacao de que 0s doentes com
contagens de plaquetas imediatamente prévias a esplenectomia mais elevadas tendem a apresentar
melhores taxas de resposta a esplenectomia a curto e a longo prazo; no entanto, aqui os resultados
poderdo ser enviesados pela administracdo de eventuais terapéuticas adicionais dirigidas a TIP
durante o seguimento dos doentes p6s-esplenectomia, apesar de, em analise univariada, ndo termos
identificado qualquer correlacdo entre as contagens de plaquetas finais e 0 nimero de linhas

terapéuticas administradas apds a esplenectomia.

Na verdade, de acordo com as diretrizes da British Society of Haematology? e International
Consensus Report?, a avaliagdo do padrio de sequestro de plaquetas autélogas marcadas com indio
radioativo parece ser o teste preditor da resposta a esplenectomia mais sensivel por oferecer
evidéncia objetiva quanto a qualidade da resposta, recomendando a sua realizacdo antes da
esplenectomia caso a sua aplicacdo se venha a tornar mais amplamente disponivel. Contudo, este
€ um teste caro, ndo-indcuo, e indisponivel na maioria dos centros, pelo que a sua utilidade na

pratica clinica diaria permanece limitada.

A esplenectomia é um procedimento invasivo que esta associado a morbimortalidade a curto
prazo, essencialmente relacionada com a anestesia geral e a cirurgia propriamente dita, e a longo
prazo relacionada com a perda das funcdes do bago.> Um resumo dos resultados de varios estudos
relativamente recentes neste ambito é apresentado nas Tabelas 8 e 9 (consultar tabelas em anexo

pela sua dimensdo em formato A3). A taxa de ocorréncia de complicacdes reportada varia
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consideravelmente;® de uma forma geral, a taxa global de ocorréncia de complicagbes peri-
operatorias reportada € da ordem dos 10%, "> ainda que alguns estudos, sobretudo publicacdes
mais antigas, reportem taxas superiores, na ordem dos 20%?2. Em sintonia com as estatisticas mais
recentes, neste estudo registou-se uma taxa global de ocorréncia de complicacfes peri-operatdrias

de 12.1%.

A maior parte das complicacdes peri-operatorias da esplenectomia sdo de carater infecioso,
hemorragico ou tromboembdlico, com as complicacGes infeciosas e hemorragicas a competirem
pelo primeiro lugar.®>"8141518 Qutras complicaces que devem ser discutidas com o doente ao
obter o seu consentimento para a realizacdo do procedimento cirurgico incluem: a necessidade de
transfusdes, a formacdo de hérnias ou aderéncias abdominais que podem resultar em ocluséo
intestinal, a ocorréncia de paralisias nervosas, ou a ocorréncia de complicacBes pancreaticas como

a pancreatite ou a constituicio de trajetos fistulosos pancreéticos.* 8141519

Neste estudo predominaram as complicac@es intra-operatdrias ou pos-operatorias precoces
de carater hemorragico, na medida em que cerca de trés quartos dos doentes que desenvolveram
complicacgdes peri-operatdrias apresentaram uma forma de manifestacdo hemorrégica, com registo

de complicacdes infeciosas nos demais doentes.

Quanto as complicacdes pds-esplenectomia a longo prazo, as taxas reportadas sdo ainda mais
discordantes; no entanto, destaca-se a ocorréncia de complicacdes infeciosas em 8-32% dos
doentes®1919 e de complicacdes tromboembdlicas em até 10% doentes®>®19151% O mecanismo de
base das principais complica¢fes a longo prazo apds esplenectomia pouco difere daquelas que
ocorrem no periodo peri-operatorio, com predominio evidente das complicacfes de carater
infecioso; no entanto, a ocorréncia de episodios de sépsis desencadeados por bactérias

encapsuladas e de fendomenos vasculares assume particular relevancia,®>7810.14.1519
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Ha muito que se sabe que os doentes esplenectomizados apresentam o risco acrescido para o
resto da sua vida de virem a desenvolver infecdes graves potencialmente fatais por Streptococcus

pneumoniae, Neisseria meningitidis, e Haemophilus influenzae.3®

Por outro lado, a esplenectomia pode também estar associada a um aumento da morbilidade
por motivo da ocorréncia de complicacdes vasculares como o tromboembolismo venoso ou
aterosclerose e varios fatores tém vindo a ser implicados no estado de hipercoagulabilidade destes
doentes, como: a elevacdo de microparticulas derivadas de agentes pré-coagulantes, a ativacao
plaquetaria, o distarbio e ativacdo do endotélio vascular, a alteracdo do perfil lipidico e a
trombocitose persistente.® Estes doentes devem, assim, ser submetidos a uma tromboprofilaxia pds-

operatoria adequada.®

Neste estudo, em que apenas foi possivel obter o registo das complicacBes intra-operatorias
e pos-operatorias precoces da esplenectomia, ndo houve registo de complicac@es fatais; no entanto,
este procedimento cirdrgico pode estar associado a mortalidade, quer a curto prazo, quer a longo
prazo?>7101419 A taxa de mortalidade peri-operatéria tende a ser inferior a 1%, na medida em que
muitas publicacdes, a semelhanca do presente estudo, reportam taxas de mortalidade peri-
operatoria nula,>3>7141519 ¢ os eventos hemorragicos parecem ser uma causa importante de
mortalidade peri-operatdria, particularmente formas de hemorragia intra-abdominal”*. Quanto a
mortalidade da esplenectomia a longo prazo, Vianelli et al.2® reportam uma taxa muito elevada, de
15.9%; no entanto, neste estudo, publicado no ano de 2013, o periodo mediano de seguimento dos
doentes foi de 20 anos. Mais recentemente, Guan et al.*® reportam uma taxa de mortalidade a longo
prazo apos esplenectomia de 1.7%. Acontece que, ainda que este procedimento cirurgico possa

estar associado a complicagfes com curso fatal, alguns estudos sugerem que esta taxa de
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mortalidade é significativamente inferior aquela de doentes com TIP submetidos a outras

abordagens terapéuticas.®

Atualmente a maioria das complicacdes da esplenectomia séo pouco frequentes e preveniveis
ou trataveis, e varios fatores tém contribuido para a sua reducdo, nomeadamente: a selecdo e
preparacdo cuidada dos doentes, através da exclusdo de doentes com comorbilidades severas e de
doentes idosos, da otimizacdo peri-operatoria das contagens plaquetarias e da generalizacdo da
profilaxia antibidtica e trombdtica; a preferéncia pela abordagem laparoscopica; e generalizacao
da vacinagéo e tromboprofilaxia de acordo com a diretrizes internacionais e nacionais.®> Por outro
lado, ha pouca evidéncia que sugira que a esplenectomia esta associada a maior mortalidade e
morbilidade a longo-prazo comparativamente com as outras opc¢des terapéuticas, especialmente

mediante a orientacdo apropriada dos doentes.®

E estranho pensar que uma abordagem terapéutica tdo antiga e tdo invasiva como a
esplenectomia conservasse a sua aplicacdo até aos dias de hoje sofrendo apenas uma subtil
despromocdo para uma 22 linha terapéutica; contudo, toda a evidéncia disponivel até a data atesta
o0 potencial curativo desta abordagem, que proporciona respostas estaveis na maioria dos doentes,
mesmo 0s doentes que ndo obtiveram remissdes duradouras com o esquema terapéutico de 12 linha,
um outcome inigualdvel ao obtido por doentes submetidos a qualquer outra opgdo terapéutica
disponivel. Aparte da supremacia terapéutica da esplenectomia, pelo menos duas grandes
desvantagens nao negligenciaveis sao intrinsecas a esta abordagem: a imprevisibilidade da resposta

e a morbimortalidade a curto e longo prazo associada.

Quanto a complexidade da previsdo do outcome dos doentes, a incerteza persiste, e continua
por desvendar o “preditor-chave” da resposta a esplenectomia; 0 padrdo de sequestro de plaquetas

autologas marcadas com indio radioativo aparenta ser um bom candidato, mais fidedigno do que
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qualquer parametro demografico, do que a resposta a terapéuticas prévias, ou, mesmo, do que a

contagem de plaquetas pré ou pos-operatoria.

Por outro lado, a morbimortalidade é inevitavel considerando a natureza cirdrgica e invasiva
deste procedimento, sem esquecer que o baco, ndo sendo um érgéo vital, desempenha funcdes
imunoldgicas de relevo; no entanto, parece que os esfor¢os de uma medicina empenhada em adotar
0 modelo biopsicossocial e em alicergar-se na evidéncia estdo a compensar, influenciado de forma

positiva as taxas de morbilidade e mortalidade peri-operatdrias.

Perante o historico de publicaces com foco para a esplenectomia como op¢éo terapéutica na
TIP poderia tender-se a sucumbir a aparente falta de originalidade desta temética e deste estudo;
contudo, ndo sdo poucas a lacunas que preenchem este cenario, e mesmo as diretrizes
internacionais®* transparecem falta de evidéncia capaz de sustentar a indicagdo terapéutica da

esplenectomia.

Assim, o investimento em estudos epidemioldgicos a longo prazo merece mais crédito, dando
primazia a estudos que incluam grandes amostras populacionais com longos periodos de
seguimento. Cada vez mais deve socorrer-se a atividade investigacional para tentar desvendar o
futuro da esplenectomia e prever as oscilacdes da sua aplicacdo e a qualidade da sua indicacdo, que
presentemente permanece inconstante. A literatura tem sido consistentemente consensual quanto a
necessidade de desenvolver ensaios clinicos que comparem a esplenectomia com outras opcdes
terapéuticas médicas com indicagdo na TIP, especialmente agentes de 22 linha; contudo a lacuna
persiste e, com o0 advento comparativamente recente do rituximab e dos TPO-RAs como agentes
de 22 linha na TIP, este dilema apenas se agravou. Portanto, ndo nos parece demais repetir a deixa

e sublinhar a importancia da realizagédo futura destes ensaios clinicos.
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7. CONCLUSAO

Este trabalho, que combina uma breve revisdo da literatura com um estudo epidemioldgico
retrospetivo a longo prazo, permitiu reunir e resumir a evidéncia publicada e experimental, para
sistematizar as caracteristicas que melhor definem o doente com TIP idealmente candidato a

realizacdo de esplenectomia.

Se, por um lado, a exploragcdo minuciosa de algumas publica¢des, com particular incidéncia
nas principais diretrizes internacionais, permitiu recriar a linha de evolucdo temporal da realizacao
da esplenectomia em doentes com TIP e reunir todas as idiossincrasias desta abordagem em
contraposi¢do com as demais opgdes terapéuticas disponiveis, por outro lado, a aventura estatistica
pela casuistica do HUC-CHUC, EPE, permitiu alcancar uma breve revisdo epidemiolégica da

pratica terapéutica da esplenectomia no maior hospital da regido Centro do pais.

Uma abordagem terapéutica invasiva tdo antiga tenderia a desaparecer da préatica clinica e a
servir apenas de referéncia historica nas atuais publicagGes, ou, entéo, a sofrer tal reformulacéo que
se tornaria irreconhecivel, no entanto, a esplenectomia continua a aparecer nos titulos de
publicacdes dedicadas a TIP, muitas vezes como ator principal, conservando exatamente 0 mesmo

principio que conduziu a sua indicacdo pela primeira vez como terapéutica da TIP; e, porém, toda
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esta investigacdo ainda ndo é suficiente. Mais estudos epidemiologicos a longo prazo e ensaios
clinicos comparativos sdo necessarios para dar resposta as varias questdes que permanecem por

esclarecer e outras novas, que a inevitabilidade da mudanca dos tempos vai colocando.

Nesta segunda década do seculo XXI sdo ja poucos aqueles que ainda questionam a
exceléncia da taxa de eficacia da esplenectomia em doentes com TIP; contudo, outros focos de
incerteza despertam a atencao dos médicos e investigadores, como a natureza do melhor preditor
da resposta a esplenectomia, a taxa de morbimortalidade a longo prazo diretamente relacionada
com a condicdo de asplenia e mecanismos de defesa, ou a comparacéo de robusta evidéncia dos
outcomes condicionados pela esplenectomia versus outras opcOes terapéuticas de 22 linha, e é na

mira destas problematicas que devem ser desenvolvidos futuros trabalhos.
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8. AGRADECIMENTOS

“Tese”, “dissertagdo”, “artigo”, “trabalho final”... Agora que conto com mais 100 péaginas
de experiéncia do que quando embarguei nesta aventura, tenho quase a certeza (portanto, com um
nivel de evidéncia bastante razoavel) que o tipo de tarefa que me propus a desenvolver ha cerca de
um ano atras tem mais designacGes validadas do que o meu objeto de estudo; e, como se nao
bastasse o terror quantitativo da terminologia desta entidade incompreendida, qualquer um destes,
aparentemente singelos, conceitos € dotado daquela dose de ansiedade contraproducente que, em
vez de contribuir para o sucesso académico, apenas cria um ciclo vicioso de preocupacado excessiva

e incapacidade académica .

Posto isto, seria expectavel que eu comecasse ja aqui a dissertar sobre aquela tematica ja
muito debatida que ¢ o “nunca imaginei que iria conseguir vencer o desafio que estas folhas,
previamente em branco, me langaram”; mas nao! A dissertagdo fica para depois, e, este espago,
guardei-o, ndo para mim, mas para aqueles que verdadeiramente o merecem! Estas linhas, que ja
vao longas, servem para deixar um grande bem-haja aqueles que deram aquele empurrdozinho para
me libertar do tal ciclo de ansiedade inutilizadora e me orientaram cientifica e emocionalmente no

sentido da elaboragéo destas frases que aqui ficam materializadas.
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orientadora, pelo consentimento devidamente ponderado do tema deste trabalho, pela
disponibilidade para auxilio em diversas situacoes, e pela exceléncia da orientagdo cientifica, que

transbordava conhecimento teorico e pratico.

Palavras ndo sdo suficientes para agradecer aquela pessoa que, aparte dos escassos lagos de
relacionamento prévios, prontamente aceitou o fado de me assistir e orientar neste projeto. Refiro-
me a minha co-orientadora, a Mestre Marta Pereira, a quem atribuo um sem nimero de qualidades,
desde logo pelo carinho e amizade com que me recebeu. A sua disponibilidade e dedicacdo ndo
foram mensuraveis, assim como, nunca assisti ao esgotar do stock de paciéncia para ensinar.
Mesmo sem o poder para nomear pessoas ou atribuir quaisquer titulos, “indispensavel” ¢ a palavra

que encontro para descrever a sua intervencao em todo o processo deste estudo.

Os demais agradecimentos ndo s6 sdo ébvios, como pecam pela falta de cumplicidade e
gratiddo, uma vez que jamais quaisquer palavras seriam verdadeiramente suficientes para retribuir
a presenca constante da minha familia e amigos mais proximos na minha vida. Ainda assim, nao
poderia deixar esta minha obra a mercé daqueles com interesse nesta area sem referenciar aquelas
pessoas que foram os meus pilares ao longo duma vida, e, portanto, ao longo da elaboragéo deste
trabalho. Portando, deixo nas linhas que me restam todos os agradecimentos que ai couberem
dirigidos aos meus pais, a0 meu irmdo & companbhia, a todos aqueles que, como eu, carregam com
orgulho os nomes “Cavaleiro de Carvalho” e “Leitao” e aqueles amigos que, apesar de poucos,

posso efetivamente chamar “amigos”.
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10. ANEXOS

Seguem em anexo 4 tabelas que, pela sua dimensdo em formato A3, ndo puderam ser

incluidas na continuidade do texto elaborado em formato A4.

Tabela 7: Comparacdo do outcome da esplenectomia a curto e a longo prazo entre varias

publicacdes.

Tabela 8: Comparacdo da morbimortalidade peri-operatdria associada a esplenectomia entre

varias publicacoes.

Tabela 9: Comparacdo da morbimortalidade a longo prazo associada a esplenectomia entre

varias publicacdes.

Tabela 10: Comparacdo entre a significancia dos fatores preditores da resposta a

esplenectomia estudados por varias publicacdes.
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Tabela 7: Comparacgdo do outcome da esplenectomia a curto e a longo prazo entre varias publicacoes.

i Populagéo Outcome a curto prazo Outcome a longo-prazo
Periodo de
Tipo de . realizagdo / . o
artigo Ano Autor(es) Revista via de RC Total (RC+R) Tempo de Taxa de Remiss&o ou Cura Taxade Recidiva 142 g Recidiva
o - % dos doentes com
abordagem Idade N %) %) follow-up RC Total (RC+R) (% (% do N°)
(meses) RC+R)
(% do N°) (% do N°)
2623 (47 SC) 2g¥ 66
Adultos w2116 88
707 (14 SC) 87¥ 64
1944-2002
Revisio 2004  Kojourietal”  Blood 8550)/ Crian 2463 (38 5C) 23 72
Gas e %1640 %88
EC +EL adultos
452 (7 SC) 84¥ 71
Criancase 4355 455y 33¥ 15
adultos
- . 9 American Journal 1990-2005 / oa%
Revisdo 2009 Mikhael et al. of Hematology EL Adultos 1223 92 60 28
Cientifico 2005 Vianelli et al.® Haematologica 1959é2C002/ Cdrlalmgas € 402 66 8 57¢ 2213 (66) 23
adultos % 378 (adultos [>16 anos]) 3 %85 < (67) %23
- ’ . . 1959-2001 / Criangas e
10 ¥
Cientifico 2013 Vianelli et al. Haematologica EC adultos 233 77 88 240 59 33 29
Journal of (40 [total] —_— @25
Laparoendoscopic 40 [total 775 82.5
o . " 1982-2009 / Adultos - o o
Cientifico 2013 Vecchio et al. & Advanced EC+EL (217 anos) % 20 (EC) 12 %80 85
Surglc_al %20 (EL) *75 %80
Techniques
Journal of
Laparoendoscopic . 150 (total) 12 88.7 91.4
Cientifico 2014 g.??talvo et & Ad_vanced 1995Ei012 ! NE 57 & 60 842 & 93.0
Surgical + 18 %120 + 833 + 88.9
Techniques
- . American Journal 1982-1999 / Criangas e ¥
13
Cientifico 2014 Palandri et al. of Hematology EC adultos 70 80.0 88.5 6 76 14.5
73 (total) 918
centiice 2014 talté International 20032012/ %41 (EC) *95.1
ientifico Quetal. Surgery EC + EL o 35(EC) o 46" o 91
< 32(EL) %875
o 29(EL) o 36 o 86
o . International 2001-2009 / Adultos
15 ¥
Cientifico 2014 Rijcken et al. Journal of Surgery EL (16 anos) 72 77.8 87.5 32 61.1 30.2
gou'mal 0ff e 20022011/  Adult 40 (tota) o €29
N . 16 ociety 0 - ultos o
Cientifico 2015 Vecchio et al. Laparoendoscopic EC + EL (19 anos) % 18 (>30x10%/L) 12 *66.7 722
Surgeons 22 (<30x109/L) % 86.3 909
- i 74.4
Cientffico 2016 Ahmed et al 7 ﬁnnals (I)f 1995-2009 / Crla}ngas e 254 90.2 54.3¢ 70.1
ematology EC+EL adultos 167 (adultos [>16 anos]) % 88.6 689
Annals of Surgical
Cientifico 2016  Guanetal.’® Treatment and 19942014/ Adultos 174 72.4 88.5 100 58.0 70.1 204
EC (>16 anos)
Research
. . 73 (total) 21.9
N . American Journal 1980-2015/ Criangas e
18 N . s
Cientifico 2016 Palandri et al. of Hematology SR adultos 41 (22 I!nha) %195
32 (32 linha) % 25.0

RC: resposta completa; R: resposta (para uma definicdo dos tipos de resposta ver texto); SC: séries de casos; NE: ndo especificado; EC: esplenectomia por via classica/laparotémica; EL: esplenectomia por via laparoscopica
¥ Tempo mediano de seguimento.
* A taxa de faléncia da esplenectomia a longo-prazo é de ~44 por 1000 doentes por ano de follow-up.



Tabela 8: Comparacgdo da morbimortalidade peri-operatoria associada a esplenectomia entre varias publicagoes.

Complicacoes peri-operatorias

Ano Autor(es) Populagao Infeciosas Hemorragicas Tromboembdlicas Outras Total (+outras)
Complic. Mort. Complic. Mort. Complic. Mort. Complic. Mort. Complic. Mort.
Pneumonia: CVh:
2(0.04%) Intracraniana: 8 (0.16%)
Sépsis: 5(0.10%) AVC: Pancredtica:
4955 2 (0.04%) Gl: 2 (0.04%) 3(0.06%) 48
(81 SC) Abc. subfrénico: 5(0.10%) TVP/TEP: Vérias*: (1%)
EC 1(0.029%) NE: 5(0.10%) 3 (0.06%)
Hepatite viral: 1(0.02%) NE:
2004 Kojouri et al.” 1 (0.02%) 10 (0.20%)
2465 318
(35SC) (12.9%)
1301 Sépsis: Intra-abdominal: 0 Cv: 3
EL (29 SC) 1(0.08%) 1(0.08%) 1 (0.08%) (0.2%)
921 88
(19 SC) (9.6%)
6 (1.5%)

2005 Vianelli et al.8 402 )
(++ pneumonia)

Infecéo ferida:
5 (12.2%) TVP:
Pneumonia: Intraperitoneal: 4(9.8%) Pancreatica: 1
EC:41 0
5 (12.2%) 0 11 (26.:8%) 1(2.4%) TEP: 4(9.8%) (2.4%)
Abc. subfrénico: 1(2.4%)
5 (12.2%)

2014 Quetal.** 73 -
Infecéo ferida:

3(9.4%)
Pneumonia: 0 TVP: Pancreética: 0
EL: 32 .59
1(3.1%) 4 (12.5%) 0 1(3.1%) 1(3.1%) (0%)
Abc. subfrénico:
1 (3.1%)

o
o

Infegéo de ferida: 6 0

H 15 ¥ 0,
2014 Rijckenetal, 72+1  (149%) 5 (6.8%) 0 0 (8.2%) (0%)

Infecéo ferida:
3 (1.7%) o
Pneumonia: Deiscéncia ferida:
. 0,
19 8 (4.6%0) _ 2[(1._1 %) -
2016 Guan et al. 174 Infegdo urindric: 0 0 0 Hidropsia subfrénica: (0%)
1(0.6%) ' 31(17.8%)
TOTAL:

12 (6.9%)

EC: esplenectomia por via classica/laparotdmica; EL: esplenectomia por via laparoscdpica; Gl: gastrointestinal; NE: ndo especificado; AVC: acidente vascular cerebral; TVP: tromboembolia venosa profunda; TEP: tromboembolia
pulmonar; CV: cardiovascular;

Inclui 7 doentes que morreram de causa cardiaca e 1 que morreu por aneurisma da aorta.

* Morreu por aneurisma da aorta.

* Inclui: insuficiéncia respiratdria, faléncia hepética ou renal e perfuracéo gastrica.

¥ Doente apenas incluido nos resultados cirtrgicos, ndo sendo contabilizado no estudo dos resultados hematoldgicos.



Tabela 9: Comparacédo da morbimortalidade a longo prazo associada a esplenectomia entre varias publicaces.

Complicages a longo prazo

Ano Autor (es) Populagdo  Tempo de Infeciosas Hemorrégicas Tromboemboélicas Outras causas Total (+outras)
I?rgg::) P Complic. Mort. Complic. Mort. Complic. Mort. Complic. Mort. Complic. Mort.
2005 Vianellietal® 402 57¢ 33 (8.2 firacraniane: 0 0 Neoplésice:
. (8.2%) 0 3(0.7%) 12 (3.0%) 3(0.7%) 13 (3.2%)
Pulmonar:
41 (17.6%) AVC/AIT:
Gl/GUl/pele: 4(1.7%) Neoplasica:
219.0%) TVP/TEP: AVC: 6 (2.6%)
. . 10 " Outras: Sépsis: o Intracraniana: 8(3.4%) 2(0.9%) Vérias*: 37
2013 Vianellietal 233 240 28 (12.0%) 2(09%) 8 (249%) 3(13%)  EAM: EAM: 14 (6.0%) (15.9%)
Sépsis: 6 (2.6%) 2 (0.9%) NE:
2(0.9%) TOTAL: 8 (3.4%)
TOTAL: 18 (7.7%)
73 (31.3%)
AVC:
2(2.8%)
TVP:
3(4.2%)
2014 Rijckenetals 72 32" '”fegao grave: TEPl' (L4%) (OSA))
Budd-Chiari:
1 (1.4%)
TOTAL:
6(8.3%)
Infecéo VRS: AVC:
13 (7.5%) 3(1.7%)
Apendicite: TVP/TEP:
1(0.6% Intracraniana: 1(0.6% Hérnia incisional: 3
2016 Guanetal® 174 100* Hidrafienite:) 0 3(1.7%) EAM:( "o 1(0.6%) 0 (L.7%)
1(0.6%) 1(0.6%0)
TOTAL: TOTAL:
15 (8.6%) 5(2.9%)

EC: esplenectomia por via classica/laparotémica; EL: esplenectomia por via laparoscopica; Gl: gastrointestinal; GU: genitourinaria; AVC: acidente vascular cerebral; AIT: acidente isquémico transitério; TVP: tromboembolia
venosa profunda; TEP: tromboembolia pulmonar; EAM: enfarte agudo do miocérdio; NE: ndo especificado

¥ Tempo mediano de seguimento.
* Causas ndo relacionas, que incluem: faléncia hepatica ou pancreética, crise epilética, complicagdes de diabetes.
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IMC: indice de massa corporal; ASA: American Society of Anesthesiologists; 3 sexo masculino; NA: ndo aplicavel; CE: corticosteroides: 1V1g: imunoglobulina intravenosa; RC: resposta completa; R: resposta; NS: no significativo; EC: esplenectomia por

via cléassica/laparotémica; EL: esplenectomia por via laparoscépica
¥ Tempo mediano de seguimento.

t Define-se como uma contagem de plaquetas >150x10/L até 1 semana apds a esplenectomia.

* A diferenca na % de respondedores imediatos nao foi estatisticamente significativa 5 e 10 anos apds esplenectomia. (NOTA: Os respondedores imediatos também apresentaram contagens de plaquetas 1 anos pés-esplenectomia significativamente superiores

as dos ndo-respondedores imediatos, no entanto, esta diferenca também néo persistiu na avaliagdo 5 e 10 anos ap6s esplenectomia.)

* Contagem de plaquetas pré-esplenectomia/pré-operatoria

* A contagem de plaquetas a data da admisséo para a realizagdo da esplenectomia verdadeiramente reflete a resposta a administragdo pré-operatéria de refor¢o de imunoglobulina intravenosa e/ou corticosteroides, ja que todos os doentes realizaram este

reforco terapéutico.



