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RESUMO

A presente revisdo objetivou descrever a Purpura Trombocitopénica Idiopatica. A
PTlI é uma desordem auto-imune caracterizada por uma baixa contagem de
plaguetas e aumento do risco de hemorragia mucocutanea, sendo considerada
primaria se ocorrer isoladamente, e secundaria, se estiver associada com uma
doenca de base. E classificada como aguda ou cronica, a forma aguda geralmente
ocorre na infancia seguida de uma infec¢éo viral, em adultos é uma doenca cronica.
O diagnéstico laboratorial é baseado no esfregaco sanguineo ou hemograma
completo, no caso de exclusdo de outras patologias é realizado o Mielograma. O
tratamento de primeira linha é feito com corticosterdides, nos casos refratarios é
indicado a realizacdo da Esplenectomica, sendo o tratamento de segunda linha para
o controle das plaquetas.

Descritores: Purpura Trombocitopénica Idiopatica, Puarpura Trombocitopénica

Imune, Diagndstico e tratamento.



ABSTRACT

This review aimed to describe the Idiopathic Thrombocytopenic Purpura. ITP is an
autoimmune disorder characterized by low platelet count and increased risk of
mucocutaneous bleeding and is considered primary if it occurs alone and secondary,
if it is associated with an underlying disorder. It is classified as acute or chronic, the
acute form usually occurs in childhood followed by a viral infection in adults is a
chronic disease. Laboratory diagnosis is based on blood smear and complete blood
count, in the case of exclusion of other pathologies is performed Myelogram. The first
line treatment is done with corticosteroids is indicated in refractory cases realization
of the Esplenectomica, being the second-line treatment for the control platelets.

Descriptors: Idiopathic Thrombocytopenic Purpura, Immune Thrombocytopenic

Purpura, diagnosis and treatment.
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INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica imune ou idiopatica ou imune priméria (PTI) é
uma das doengas hemorragicas adquiridas mais comuns da infancia, ocorrendo
numa frequéncia de 4 a 8 casos por 100 mil criangas por ano. Usualmente, é uma
doenca benigna, autolimitada e ocorre em criangas previamente sadias, com um
pico entre 4 e 8 anos de idade. A PTI € uma doenca imunomediada na qual as
plaquetas sdo opsonizadas por autoanticorpos e destruidas pelos fagodcitos do
sistema reticuloendotelial. A trombocitopenia vista na PTI resulta do aumento do
clearance plaquetario no baco e no figado. Mais de 80% dos pacientes com PTI tém
anticorpos reativos as glicoproteinas da superficie plaquetéria, principalmente as
glicoproteinas lib-1lla, la/lla, ou Ib/IX. (DELGADO, 2009)

A PTI pode ser de forma aguda, que costuma ser sempre secundaria a
infecgbes, sobretudo em criangas, quando costuma ter evolugéo curta (3-6 meses).
N&o é rara instalar-se a remissdo espontanea alguns meses apés a manifestacdo do
sangramento. Essa forma aguda é rara nos adultos. Nestes a doenca aparece quase
sempre de modo gradativo e costuma evoluir durante anos, com periodos de
plaguetopenia mais acentuada e fases evidentes. Na forma crénica recebe o nome
de doenca de Werlhoff, sendo comum em adolescentes e mulheres jovens. Nem
sempre ha correlagdo precisa com um processo infeccioso inicial, e o quadro
hemorragico depende do nimero de plaquetas em circula¢éo. (LORENZI, 2006)

O diagnostico clinico e laboratorial devem excluir outras doencas graves
como: leucemias, linfomas entre outras de alteragdes medulares. (LOPES, 2009).
De acordo com Delgado (2009), as chaves para o diagndstico sdo a histéria e o
exame clinico, o hemograma completo e uma analise do esfregaco de sangue
periférico. A contagem plaquetaria menor que 150x10%L, associada a manifestagées
clinicas exclusivamente hemorragicas, sem outras alteragdes do hemograma e do
coagulograma, é o achado laboratorial essencial para o diagnostico.

O tratamento € expectante nos casos com pequenas hemorragias cutaneo-
mucosas e que apresentam resolucdo em seis meses (70%). Os casos com
hemorragias repetidas, intensas ou no sistema nervoso central recebem

corticosteroide VO ou EV e, eventualmente, imunoglobulina EV. A indicagdo de
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medicacdo € preferencial nos casos com contagem de plaquetas inferiores a
10.000/mm3 e nas criangas com maior risco de acidentes. Os casos cronicos (30%)
podem fazer uso de imunossupressores e podem ter resolugdo com a
esplenectomia. (MALUF-JR., 2007). Segundo Lopes (2009), mesmo com a retirada
do bago existem pacientes com recaidas e que precisam ser mantidos com
corticoides, o uso excessivo dos mesmos pode causar efeito colateral.

Justifica-se o trabalho monografico por descrever sobre a Pdrpura
Trombocitopénica idiopética, trazendo esclarecimentos sobre a doenca, divulgando
sua seriedade quanto ao diagndstico e tratamento. Fornecendo importantes
informacdes para a populagdo e os profissionais de salde, por se tratar de uma
patologia com sinais e sintomas semelhantes a outras patologias, e que muitas

vezes diagnosticada erroneamente.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever sobre a Purpura Trombocitopénica imune.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a fisiopatologia da Purpura Trombocitopénica imune;
Apresentar os principais exames utilizados no diagnéstico da PTI;

Relatar os principais tratamentos disponiveis na atualidade para o controle da PTI.
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3. METODOLOGIA

A presente revisdo bibliografica foi desenvolvida através de pesquisas em
sites que disponibilizam artigos oficiais, cuja consulta &€ publica e de livre acesso,
baseada em pesquisa de livros da biblioteca Julio Bordignon, pertencente a
Faculdade de Educagéo e Meio Ambiente (FAEMA).

Também foram pesquisados artigos em base de dados National Institute of
Health PUBMED, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), utilizando os descritores: Purpura Trombocitopénica Idiopatica,
Purpura Trombocitopénica Imune, Diagnoéstico e tratamento, sendo realizado o
cruzamento entre as mesmas. Foram pesquisados artigos nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhol, contendo textos compreendidos entre o periodo de 1998 a 2012,
e outros quando necessario devido sua grande relevancia para a pesquisa.

Apos a leitura dos artigos, foram excluidos os que ndo guardaram relagéo
tematica estudada e/ ou que ndo atendiam aos critérios de inclusédo anteriormente

descritos.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 DEFINICAO DA PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

A purpura trombocitopénica imune (PTI) é uma patologia comum da infancia,
usualmente desencadeada por quadros infecciosos virais. A reagdo viral tipo
antigeno-anticorpo pode ser demonstrada em forma aguda da doenca,
principalmente em criangas apods infecgcdo aguda viral, constituindo uma reacao
cruzada contra os antigenos plaquetarios. (ATALLA; NETO 2009).

De acordo com Thota et al., (2012) a PTI € considerada priméria se ocorrer
isoladamente, e secundaria, se estiver associada com uma doenca de base . E
ainda classificada de acordo com a sua duragdo, pois o diagndstico: recém-
diagnosticados (<3 meses), persistente (3-12 meses) e cronica (> 12 meses). Em
adultos, a PTI tende a ser cronica, apresentando com um curso mais indolente do
gue na infancia, e ao contrario do PTI na infancia, raramente na sequencia de uma
infecg&o viral.

PTI cronica é a causa mais comum de trombocitopenia em adultos, a maioria
dos pacientes tem menos de 45 anos. Esta entidade apresenta com trombocitopenia
periférica e nUmeros normais ou elevados de megacariocitos na medula 6ssea, que
resulta da folga acelerada de plaquetas sensibilizadas (por anticorpos). A gravidade
da doenca reflete um equilibrio entre a producdo de megacariécitos e plaquetas pela
destruicdo prematura destes, de preferéncia, o nivel do baco. (GELDRIS P. et al.,
2006) .

Ambas as formas tém como fisiopatologia a produgcdo de anticorpos anti-
plaquetas, usualmente da classe IgG, levando a destruicao acelerada das plaquetas
pelo sistema reticulo-endotelial. (MARQUES,; et al., 2005).

Segundo Thota et al., (2012) e colaboradores, a PTl secundaria pode ser
induzida por drogas ou ser uma manifestacdo do virus de imunodeficiéncia humana
(HIV), virus da hepatite C (HCV), uma desordem linfoproliferativa ou LuUpus

eritematoso sistémico.
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4.1.1 Purpura Trombocitopénica ap6s Vacinacéo

Durante décadas, a PTI tem sido conhecida por ser uma complicacdo rara
da vacinacdo contra o sarampo-caxumba-rubéola. Isto é provavelmente devido a
provocacdo do sistema imunolégico, os antigenos de um modo semelhante a
infeccao efetiva com estas doencgas da infancia, cada uma das quais esta também
associada com PTI. (JOHNSEN; et al., 2012).

De acordo com Lopes (2009) em cerca de 75% dos pacientes, o episodio de
PTI segue vacinagdo ou infeccdo, como varicela ou mononucleose infecciosa. A
maioria dos casos deve-se a ligacdo de imunocomplexos inespecificos. CULIC et al.
(2008), também afirmam que a PTI aguda, de inicio subito, ocorre principalmente na
infancia e, muitas vezes, sucede a uma infeccao viral ou vacinacéo. Ja Coesa (2001)
e Muller (1999), demonstraram que a trombocitopenia apds vacina de hepatite B
recombinante parece originar quadro semelhante ao que ocorre com outras vacinas
como a de sarampo, rubéola e caxumba, entretanto, estabelecem que a relacdo
causal entre 0 uso da vacina de hepatite B e a PTI no paciente em foco € de dificil
comprovacao.

Segundo Coutinho (2010) a purpura Trombocitopénica idiopética (PTI) apés
vacina contra hepatite B também & um evento raro, cuja relagdo causal é dificil de

ser comprovada.

4.2 FISIOPATOLOGIA DA PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI)

A PTI € uma doenc¢a imunomediada na qual as plaquetas sdo opsonizadas
por auto-anticorpos e prematuramente destruidas pelos fagodcitos do sistema
reticuloendotelial. A trombocitopenia vista na PTI é, primariamente, o resultado do
aumento do clearance plaguetario no baco e no figado. (DELGADO, 2004).

De acordo com Maluf Jr., (2007), os anticorpos séo dirigidos a antigenos
plaquetarios, e os primeiros a serem identificados foram as glicoproteinas do
complexo lIb/llla, e, posteriormente, varias outras glicoproteinas — Ib/IX, la/lla, IV e V
— além de outros componentes plaquetarios que foram determinados. Pode haver

producdo de anticorpos contra multiplos antigenos, simultaneamente. Ap@s o inicio
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do processo de destruicdo plaquetéria, desencadeado por algum auto-anticorpo
proximo as células apresentadoras de antigenos, pode haver a exposicado de outros
antigenos plaquetarios (neoantigenos), que suscitam um aumento na produg¢édo dos
anticorpos e que podem acentuar ou estabelecer a plaquetopenia.

Células B e T é uma parte integrante da cascata envolvida na destruicdo de
plaquetas. Anticorpos antiplaquetarios opsonizam as plaquetas e estdo associados
ao antigeno apresentando pilhas com a ajuda de receptores de Fc. As plaquetas
opsonizadas sédo finalmente fagocitados por macrofagos. Células T, ao mesmo
tempo, estimulam as células B para produzir mais anticorpos antiplaguetérios.
(WARRIER; CHAUHAN, 2012).

Embora células apresentadoras de antigenos e linfécitos T possam ser
importantes na geragdo da resposta imune caracteristica da PTI, a destruicdo de
plaquetas por si s6 parece ser causada apenas pelos auto-anticorpos. Esses
diminuem ou desaparecem quando o numero de plaquetas volta ao normal. O
complexo GPlIb-llla é o auto-antigeno mais frequente na patogénese da PTI de
criangas e adultos. Auto-anticorpos dirigidos contra GPIb-IX-V e GPla-lla tém sido
relatados. Em raras situagfes, os glicolipides plaquetarios tém sido referidos como
antigenos-alvo na PTI crénica. (WILSON, 2003).

Segundo Rand e Dean, (1998) as complicacdes hemorragicas da PTI sdo
atribuidas ao defeito quantitativo das plaquetas e a maioria dos pacientes apresenta
funcdo plaquetéria normal ou aumentada. As chamadas plaquetas “estressadas” da
PTI — “stress” platelets — sdo grandes, jovens e ligadas a IgG. O tamanho parece
ndo interferir na funcdo, mas as plaguetas mais jovens sdo funcionalmente
superiores as plaquetas mais maduras. JA a presenca de auto-anticorpos
antiplaquetarios pode determinar tanto a inibicdo quanto a ativacao das funcdes das

plaguetas, tais como a agregacao.
4.3 DIAGNOSTICO CLINICO DA PTI
De acordo com Delgado (2004), o diagndstico clinico ndo mostra alteracdes,

exceto agrupamentos de petéquias, equimoses e, algumas vezes, sangramento

mucoso. Notadamente estdo ausentes hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia ou
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evidéncias de doengas subjacentes graves agudas ou cronicas. Alguns estudos
sugerem que o baco pode estar palpavel em 12% das criangas com PTI. Entretanto
isso pode apenas refletir a maior incidéncia, em geral, de bago palpavel em criancgas,
estimada em aproximadamente 10%.

Hematuria e enterorragia ocorrem com baixa frequéncia e sangramentos
volumosos sao raramente relatados. Nao ha perda de apetite, febre, dores, cansaco,
perda de peso, hipoatividade ou aparecimento de n6dulos. Raramente, em cerca de
0,1% dos casos, pode ocorrer acidente cerebral hemorragico, com a apresentacao
de cefaleia, vbmitos, alteracdo de nivel de consciéncia e outras manifestaces
neurologicas. (MALUF-JR., 2007).

Segundo Warrier, Chauhan (2012), um diagndstico de PTI é confirmado por
um achado de trombocitopenia em um esfregaco de sangue. Mais de 50% dos
casos de PTI aguda apresentam uma contagem de plaquetas menor de 20x10%/L.
PTI cronica é definida como contagem de plaquetas menor do que 150X10°/L
durante mais de 6 meses apds o diagndstico. A presenca de leve eosinofilia,

juntamente com alguns mega-trombdcitos, € comum encontrar.

4.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA PTI

O diagnéstico de PTI passa pela exclusdo de patologias que cursam com
trombocitopenia, mas sua abordagem propedéutica ainda € controversa. Embora o
mielograma seja o0 Unico exame capaz de afastar de maneira definitiva outras
patologias proprias da medula 6ssea, esse nem sempre é indicado. (ATALLA, NETO
2009).

Segundo o Ministério da Saude (2010), o diagnoéstico é realizado quando
houver: presenca de trombocitopenia (< 100.000/mm3) isolada, sem altera¢cdes nas
outras séries do hemograma e no esfregaco de sangue periférico; e auséncia de
outras condicdes clinicas que cursam com trombocitopenia, como infeccdes,
doencgas autoimunes, neoplasias, efeito adverso de medicamentos.

De acordo com Gianvecchio (2003) e colaboradores, o exame indicado € o

hemograma completo, em que as plaquetas estdo com tamanho normal e namero
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diminuido; geralmente ndo ha alteracbes das séries vermelha e branca;

eventualmente, ocorrem eosinofilia e linfocitose atipica.
4.4.1 Hemograma

O hemograma mostra plaquetopenia e discretas alteragdes das linhagens
granulocitica e eritrocitaria. Pode haver leucocitose com desvio a esquerda e
reticulocitose. Ndo h& células blasticas circulantes, sendo assim descarta uma
leucemia aguda. (LORENZI. 2006, p 515).

A porcentagem de plaquetas reticuladas é geralmente muito elevada; ndo ha
certeza se esse dado € mesmo Uutil para distinguir trombocitopenias por falta de
producdo, pois ha resultados conflitantes em outras literaturas. Em casos de PTI na
infancia, menos de 20% desenvolvem doenga crbnica. Quando mais baixa a
contagem de plaquetas inicial, menor a probabilidade de evolugdo como PTI cronica.
(BAIN. 2007, p 385).

O mielograma é indicado apenas nos pacientes com trombocitopenia
persistente, na davida quanto ao diagndstico ou quando ha indicacdo para uso de

corticosterodides. (GIANVECCHIO et al., 2003).
4.4.2 Mielograma

De acordo com Lorenzi (2006), o mielograma revela sempre
hipercelularidade, com hiperplasia de eritroblastos e de megacariécitos. Estes
costumam ser de tamanho menor e ndo exibem plaquetogénese. E raro haver
numero normal ou reduzido de megacariocitos nos esfregacos de medula éssea.

A necessidade da realizacdo do mielograma em criangas com achados
tipicos de PTI é tema de discussdo. H4 um consenso de que o mielograma néo é
necessario se a primeira conduta for observagdo, ou IglV, ou IglV anti-D.
Controvérsias existem quanto a realizagdo do mielograma previamente ao uso de
corticoides, para excluir a possibilidade de leucemia aguda. Estudos retrospectivos

sugerem que essa conduta pode ndo ser necesséria. O mielograma, ou a bidpsia, €
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necessario para as criangas com achados clinicos e laboratoriais atipicos ou para
aquelas que nao respondem ao tratamento. (DELGADO, 2004).

Segundo Hein (2004) e colaboradores, o mielograma também é obrigatorio
em pacientes com adinamia, febre prolongada, dor 6ssea ou articular, macrocitose

inexplicada ou neutropenia, e pela possibilidade de doenca oncoldgica.

4.5 TRATAMENTOS DISPONIVEIS PARA O PACIENTE COM PURPURA
TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

De acordo com Hoffbrand et al. (2008), o objetivo do tratamento é para a
manuten¢do da contagem de plaguetas acima do nivel no qual ocorrem equimoses
ou sangramento espontaneo, com um minimo de intervencdo. Em geral, uma
contagem de plaquetas acima de 50 x 10%/L nao requer tratamento.

Se a apresentacgdo clinica de sangramento ndo € a de uma ameagca a vida,
corticosterdides é considerado padrdo para o treatmento inicial. A pratica corrente
em muitos paises para iniciar o tratamento por VO é prednisolona ou prednisona, 1 a
2 mg / kg por dia, dado como dose Unica ou doses divididas. Cerca de dois tergos
dos pacientes atingem uma completa ou parcial resposta com corticosteroides
nestes "padréo” doses, com a maioria das respostas que ocorrem dentro da primeira
semana de tretamento. No entanto, apenas 10% a 15% de todos os pacientes
adultos com PTI que recebem prednisona na terapia tem um remissdo duravel.
(STASI, 2009).

Segundo Maluf Jr. (2007), a conduta adequada para o tratamento de
criancas com PTI envolve controvérsias hd longo tempo e ainda néo existe
consenso a respeito da abordagem. Isso se deve ao fato de haver um risco infimo
de hemorragias graves e da constatacdo de que as plaquetas recuperam-se
espontaneamente em quatro semanas, em 30% dos casos, e dentro de 6 meses, em
70% dos pacientes.

O tratamento da PTI aguda infantil dispde das seguintes modalidades ou
alternativas: (1) ndo prescrever medicamento; (2) prescrever medicamentos tais
como corticoide oral ou venoso, imunoglobulina endovenosa, imunoglobulina anti-Rh

(anti- D). Ja o tratamento medicamentoso da PTI crdnica dispde também de outras



20

alternativas, como o uso isolado ou combinado de alcaloides da vinca (vincristina,
vinblastina), danazol, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina. O tratamento da PTI
refrataria, definida como auséncia de resposta a esplenectomia com persisténcia de
plaquetopenia <20 x 109/L, também considera as combinac¢des dessas drogas.
(DELGADO, 2004).

Segundo Thota (2012) e colaboradores, o Rituximab (Rituxan) é um
quimérico anti-CD20 anticorpo monoclonal que tem como alvo as células B. Embora
inicialmente aprovado para o tratamento de linfomas, rituximab ganhou popularidade
no tratamento de PTI devido a seu perfil de seguranca e capacidade para esgotar as
células B CD20 + responsaveis anticorpos antiplaquetarios. Concluiram que
rituximab poderia ser usado como uma opgdo terapéutica pré-esplenectomia,
particularmente em pacientes com PTI crbnica que estdo em maior risco cirdrgico ou
guem séo relutantes em se submeter a cirurgia.

De acordo com Johnsen (2012), outras terapias PTI de segunda linha
também sdo pensadas para funcionar em grande parte atravées de um efeito
imunomodulador. Esplenectomia ndo apenas remove um grande componente da
reticuloendotelial (monocitica fagocitica) "filtro", ele também serve para remover um
orgao linféide importante para a funcdo imune, particularmente o desenvolvimento
de células B, e estid associado a restauracdo na diversidade de repertérios de

células T.

4.5.1 Esplenectomia

De acordo com Hoffbrand et al, (2008), essa cirurgia € recomendada em
pacientes que ainda tém contagem de plaquetas <30 x 10%/L apés trés meses de
tratamento com corticosteroides ou que necessitam de doses altas, inaceitaveis,
para manter a contagem de plaquetas acima de 30 x 10%L. Bons resultados ocorrem
na maioria dos pacientes, mas naqueles com PTI refrataria a esterdides e a
imunossupressores, o0 beneficio pode ser pequeno.

Segundo o Ministério da Saude (2010), a esplenectomia é também a opc¢éo
terapéutica a PTI aguda refrataria e a PTI cronica com necessidade de uso crbénico

de corticosteroides. Os riscos da esplenectomia incluem aqueles do procedimento
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cirirgico em si e o maior risco de infecgdes subsequentes. Os pacientes candidatos
devem idealmente ser imunizados para Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae b e Neisseria meningitidis. Mielograma pré-operatorio esta indicado para
afastar mielodisplasia. Contagens plaquetéarias > 50.000/mm3 devem ser atingidas
para realizacdo da cirurgia, podendo ser utlizada imunoglobulina humana ou
corticosteroides em doses elevadas para elevacdo das contagens.

Segundo Coelho (2004) e colaboradores, indicagdo mais frequente para a
realizacdo da esplenectomia foi purpura trombocitopénica idiopética (83%), seguida
de linfoma (8%) e anemia hemolitica (6%).

Embora esplenectomia tenha a maior taxa de resposta plaquetéria duravel,
0s riscos associados com a cirurgia s&o uma preocupagao importante. Mesmo com
uma esplenectomia laparoscopica, complicacdes ocorrem em 10% dos pacientes e
de morte em 0,2%. Riscos em longo prazo incluem a rara ocorréncia de sepse com
uma mortalidade estimada taxa de 0,73 por 1.000 pacientes-ano, e possivel
aumento do risco de trombose. (THOTA, 2012).

Segundo Marques, Petroianu (2003), as principais modificacdes na resposta
imune do hospedeiro que ocorrem ap0s esplenectomias sdo: diminuicdo da
atividade fagocitaria, com menor depuragdo sanguinea de particulas, principalmente
as nao opsonizadas; aumento do tempo de permanéncia dos linfécitos no sangue;
reducdo da IgM sérica; menor atividade da via alternativa do complemento e
diminuic&o da formacado de substancias ligadas & ativagdo dos macréfagos, como a

tuftsina e properdina.
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CONSIDERACOES FINAIS

z

A Puarpura Trombocitopénica Idiopatica € uma doenca imunomediada na
qual as plaquetas sdo opsonizadas por auto-anticorpos e prematuramente
destruidas pelos fagdcitos do sistema reticuloendotelial.

O diagnostico é simples e facil, clinicamente pode apresentar agrupamentos
de petéquias, equimoses e, algumas vezes, sangramento mucoso. Para o
diagnéstico laboratorial o exame indicado é o hemograma completo, quando houver:
presenca de trombocitopenia (< 100.000/mm3) isolada. O mielograma é indicado
apenas nos pacientes com trombocitopenia persistente, na ddvida quanto ao
diagnéstico ou quando ha indicacao para uso de corticosteroides.

O tratamento comum envolve diferentes drogas e medidas terapéuticas ou
pode ser complexo, quando realizado a esplenectomia. A terapia comum dos casos
complicados e cronicos com corticosteréide esta sendo acrescido de novos recursos

como o uso de anticorpos, sendo o Rituximab um exemplo destes.
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