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1. INTRODUCAO

A trombocitopenia imune priméria (PTI) é um patologia adquirida que afeta
adultos e criangas 12, frequentemente na auséncia de precipitantes conhecidos®#, e que é
mediada imunologicamente através de anticorpos anti-plaquetares que aumentam a
destruicdo das plaquetas e diminuem a producdo das mesmas.>>’ Esta entidade pode ter
uma apresentacdo aguda (doenca com duracdo inferior a 3 meses desde 0 momento do
diagndstico), persistente (duracdo entre 3 e 12 meses) e crénica (duracao superior a 12
meses).3>68-11 O quadro clinico dominante consiste num aumento do risco de hemorragia
mucocutanea com diversas manifestacdes, sendo a puUrpura cutanea espontanea a

principal.®

Segundo o consenso internacional (Conferéncia de Consenso de Vicenza) reunido
em ltalia em 2007, a terminologia purpura trombocitopénica idiopéatica, em uso corrente
até a data, foi alterada para “trombocitopenia imune primaria” (PTI), nomenclatura que
ird ser utilizada neste trabalho.®®!2 Este consenso recomendou a utilizagdo do termo
“imune”, ao invés de “idiopatica”, realgando o papel dos mecanismos imunolégicos
subjacentes; foi proposto o abandono do termo “purpura” devido ao facto de nem todos
os doentes manifestarem sinais de hemorragia na forma de purpura. 1314 O relatorio deste
consenso estabeleceu um novo limite de contagem de plaquetas inferior a 100 x 10° /L,

abaixo do limiar anteriormente utilizado de 150 x 10° /L. 813

Na maioria dos casos (80%) > esta patologia apresenta-se sob a forma primaria
ou idiopatica, sendo que os restantes casos (20%) >° podem estar em associagdo com
outras doencas subjacentes.>>71% Estas causas secundarias podem relacionar-se com

toxicidade a farmacos, doencgas sistémicas (nomeadamente auto-imunes, como o Lupus



Eritematoso Sistémico), infegdes virais (de que sdo exemplo a infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana — VIH — e o virus da Hepatite C — VHC), e doengas
linfoproliferativas, entre outras. >>%13 E importante realcar dentro desta temaética a
possivel relagcdo entre PTI e a infecgdo por Helicobacter pylori (H. pylori), no entanto

esta relagdo n&o é ainda consensual.®®

Ao longo deste trabalho serdo abordadas a epidemiologia, a etiologia (focando as
causas secundarias com maior relevancia), a fisiopatologia, e a clinica da PTI,
apresentando um protocolo simplificado de diagndstico e tratamento, trabalho que sera

enguadrado por uma perspetiva histdrica da tematica explorada.



2. PERSPETIVA HISTORICA

Até a descricdo funcional das plaquetas em 1881-1882 por Bizzozero, a
identificacdo da PTI enquanto entidade sindromatica foi baseada apenas na presenca de
purpura em individuos considerados saudaveis.®

“Purpura” ¢ uma palavra latina que significa “roxo”, e que deriva do grego
porphyra, uma alga da classe Bangiophyceae que tem como particularidade a producao
de um pigmento roxo.2 Em Medicina, o termo purpura refere-se a uma lesdo cutanea

vermelho-arroxeada, resultante do sangramento produzindo na hipoderme. &

No periodo Greco-Romano, médicos como Hipocrates e Galeno descreveram a
pUrpura como um sinal clinico, definindo a doenga como “eminéncias ou manchas
associadas a febres pestilentas”. 1218 Por volta de 1025 A.D., no tratado “O Canone da
Medicina”, 0 médico persa Abu Ali al-Hussain Ibn Abdallah 1bn Sina (também conhecido
como Avicena) fez uma descri¢do breve de uma purpura crénica que podera corresponder
a um diagnostico de PT1.1%" Por volta do séc. XVI, o termo “plirpura” comegou a ser
utilizado em associacdo a diversas doencas, incluindo a febre tifoide.’® Em 1556, o
médico portugués Jodo Rodrigues, escrevendo sob o pseudénimo Amatus Lusitanus,
descreveu, na sua obra-mestra Curationum Medicinalium Centuriae Septem, um caso
clinico caracterizado pelo desenvolvimento de méaculas escuras e descargas hemorragicas,
na auséncia de febre, com recuperacio espontanea.'® Em 1658, Lazare Riviére (Lazarus
Riverus) descreveu a purpura como manchas roxas ou pontos tipo picada de pulga,
sugerindo tratar-se de uma discrasia hemorragica sistémica intitulada como “fluidez do

sangue” que regride espontaneamente. 1°

A primeira descricdo clinica de PTI conforme a reconhecemos hoje foi realizada

no ano de 1735 pelo médico e poeta alemdo Paul Gottlieb Werlhof (Figura 1a),
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chamando-lhe "morbus maculosus haemorrhagicus”.”#1216 Werlhof relatou um caso de
uma doente do sexo feminino com 16 anos que, sem outro tipo de manifestagdes,
desenvolveu um quadro de sangramento da mucosa nasal e bucal (epistaxis e
gengivorragia), associado a volumoso vomito de sangue de cor escura (hematemeses) e

manchas negro-violaceas nos membros superiores e pescogo (purpura).81216

Em 1874, William Osler (Figura 1b) descreveu pela primeira vez as plaquetas,
considerando-as “massas granulares palidas que circulam no sangue” e, em 1881, o
patologista italiano Giulio Bizzozero (Figura 1c) delineou o seu papel fundamental na
hemostase.®'? Na sequéncia destas descricdes, George Hayen propds pela primeira vez
em 1889 a relacdo entre o défice numérico plaquetar e a PTI, através da contagem das

mesmas num individuo com manifestacbes de doenca.??

Inicialmente foi colocada como hipdtese etiolégica para a PTI a producdo
deficitaria de plaquetas. Contudo, um estudante de Medicina polaco, Paul Kaznelson
(Figura 1d), propds uma relacdo com o aumento maci¢co da destruicdo de plaquetas no
baco.2121® Com base nesta hipotese, Kaznelson e o seu orientador Hermann Schloffer,
esplenectomizaram uma doente de 36 anos com manifestacBes de PTI crénica, com

resolucdo semioldgica.®1®

William Harrington e James Hollingsworth demonstraram, no seu artigo
publicado em 1951, a existéncia de um fator humoral relacionado com a PTI que era
responsavel pela destruicdo das plaquetas. ®121618A  experiéncia de Harrington-
Hollingsworth consistiu na transfuséo de cerca de 0,5 L de sangue total de uma doente do
sexo feminino com parpura cronica, com 5 x 10° /L na contagem de plaquetas, e cujo
grupo sanguineo era compativel com Harrington, para o préprio Harrington (com 250 x
10° /L plaquetas). 1>8Ap6s a transfusdo, a contagem plaquetar da doente permaneceu

inalterada em 6 x 10° /L, enquanto a contagem de Harrington caiu para 10 x 10° /L,
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normalizando no intervalo de uma semana. 218No mesmo ano, Evans et al sugerem que

o fator humoral proposto por Harrington-Hollingsworth é um anticorpo antiplaquetar.®

Com a progressiva elucidacdo da etiopatogenia da PTI, varias opcdes de
tratamento foram sendo propostas. 2 O pai da Dermatologia, o britanico Robert Willan,
prescrevia no século XVIII "ar ambiente ventilado, exercicio moderado, uma dieta
generosa e a utilizagdo de vinho". 2 Na sequéncia da exposicio de Kaznelson, a
esplenectomia tornou-se o tratamento definitivo da PTI, e assim permaneceu por muitas
décadas, sendo ainda uma alternativa terapéutica valida no século XXI. '? Outras
modalidades terapéuticas foram investigadas, com sucesso variavel, incluindo a
irradiacdo do baco, a injecdo de veneno de cobra, e a irradiacdo por ldmpadas de vapor
de mercurio. * Em 1951, o hematologista Maxwell Wintrobe introduziu a terapéutica
imunomoduladora com corticosteroides. 1° A compreensio do papel dos recetores Fc
nos macrofagos esplénicos levou a primeira utilizacdo bem-sucedida de imunoglobulina
endovenosa (IVIG) por Paul Imbach, na Suica, em 1981 2% ¢, dois anos mais tarde, em
Nova lorque, James Bussel et al propuseram a utilizacdo de imunoglobulina anti-D (Anti-

D) 12



Figura 1: Figuras-chave associadas a evolucao do diagnéstico e caracterizacédo da PTI. (a)
Werlhof, (b) Osler, (c) Bizzozero, (d) Kaznelson. Estas imagens estdo disponiveis no dominio

publico.



3. EPIDEMIOLOGIA

A trombocitopenia imune primaria é frequentemente encontrada na pratica clinica
4 Estimativas precisas da incidéncia de PTI sdo importantes para entender o impacto
médico e de salde publica desta doenca 2%; contudo, ndo ha dados definitivos acerca da
sua prevaléncia e incidéncia.”?> Com base numa revisdo bibliografica da literatura,
George et al, no ano de 1995, estimaram uma incidéncia anual na ordem de 1 a 12
casos/100 000 habitantes/ano, incluindo criangas e adultos.”?? Qutra revisdo sugere que
a incidéncia de PTI aguda em criangas se encontra entre 1,9 a 6,4 casos/100 000
criangas/ano, ao passo que nos adultos é de 3,3 a 10 casos/100 000 adultos/ano, podendo

estes dados nio ser generalizaveis a Portugal 2

A literatura é consensual na existéncia de uma predisposicdo para 0 género
feminino, com um réacio sexo feminino: sexo masculino de 2,6:1; por outro lado, véarios
estudos apontam para um pico de incidéncia no adulto jovem e adolescente, entre os 15 e
0s 40 anos de idade, e uma diminuicdo da incidéncia com o aumento da idade.?? A
diferenca de incidéncia entre sexos esbate-se nos estratos etarios mais avancgados e, em
pessoas com idade superior a 65 anos, a PTI afeta igualmente ambos os sexos.?®
Relativamente a idade pediatrica, enquanto que alguns autores ndo identificam diferencas
de incidéncia segundo 0 sexo, outros sugerem um aumento de incidéncia em criancas do
sexo masculino, apesar de a diferenca ser muito pouco significativa.>?* E de notar a
semelhanca existente entre a distribuicdo de sexos na PTI e nas restantes doencgas auto-
imunes (nomeadamente do tecido conjuntivo), considerando que, nestas Gltimas, o
género, um fator geneticamente controlado, é de profunda importancia epidemiologica.

25 A titulo de exemplo, o LES, também enquadrado no grupo de causas secundarias de



PTI, ocorre muito mais frequentemente em mulheres do que em homens, sendo o género

feminino considerado o principal fator de risco da doenga 2’

O recurso a estudos prospetivos permite aumentar a acuracia epidemiologica na
caracterizagdo de uma doenca. 2> Num estudo realizado numa regifo dinamarquesa,
durante aproximadamente 23 anos, numa populacao considerada estavel, e utilizando 100
x 10° /L como limite inferior da contagem de plaquetas, foi calculada uma incidéncia
anual de 2,64 por 100 000 pessoas; considerando um limite inferior de 50 x 10° /L, a taxa
de incidéncia foi de 2,25 por 100 000 pessoas por ano. 22 O racio sexo feminino: sexo
masculino encontrado foi de 1,7, valor inferior ao identificado em publicacGes anteriores.
22 Surpreendentemente, a idade mediana foi de 56 anos.?? Na auséncia de dados
epidemioldgicos especificos para a populacdo portuguesa, ter-se-a de considerar-se que
os dados de estudos europeus como o0 supracitado sdo os potencialmente mais

transponiveis para a nossa populacao.
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4. ETIOLOGIA

Como ja estabelecido na Introducdo, na maioria dos casos (80%), a PTI
apresenta-se sob a forma priméria, como uma doenga auto-imune devida a mecanismos
imunoldgicos especificos, que ocorre na auséncia de outras patologias; o0s restantes casos

(20%) ocorrem em associag¢do com outras doencas subjacentes (Figura 2). 3571011

Causas Secundarias
el ES-5%

eSindrome de Evans - 2%
eHepatite C- 2%

eInfegbes sistémicas, NE -
2%

¢|DVC- 1%

*Pds-Vacinagdo - 1%

*H. pylori- 1%

*VIH - 1%

eALPS - 1%

Causa Primaria

Figura 2: LES — Causas de Trombocitopenia Imune Primaria. LUpus Eritematoso Sistémico;
SAF - Sindrome anti-fosfolipidico; LLC - Leucemia linfocitica crénica; IDVC - Imunodeficiéncia
variavel comum; ALPS - Sindrome linfoproliferativo auto-imune; VIH - Virus da
imunodeficiéncia adquirida humano; NE — N&o especificadas. Adaptado de Cines DB, The ITP
syndrome: pathogenic and clinical diversity. Blood. 2009
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As causas secundarias podem relacionar-se com toxicidade a farmacos, doencas
sistémicas (incluindo auto-imunes, como no caso do LUpus Eritematoso Sistémico),
infegdes virais (de que s&o exemplo a infegcéo pelo VIH e 0 VHC) e bacterianas (como a

infecdo por H. pylori) e doengas linfoproliferativas, entre outras. 356

4.1. Defeitos de tolerancia imunoldgica

Em circunstancias normais, o sistema imunitario é tolerante aos antigénios
enddgenos, nao exibindo nenhuma resposta imunolégica celular ou humoral contra as
células e tecidos do organismo (o “self”). ® Para alcancar este estado, os linfocitos passam
por um processo de selecdo e apoptose com base na sua auto-reatividade, em diferentes

fases da sua maturacéo. °

A producdo de auto-anticorpos anti-plaquetares € controlada por linfocitos T
auxiliares especificos para as plaquetas, e a perda de tolerdncia imunoldgica a auto-
antigénios por parte de linfocitos T parece ser uma das bases da desregulacdo imunitaria
na PT1. 28 Contudo, ainda é pouco claro o que despoleta o processo de perda de tolerancia

imunoldgica no desenvolvimento de PTI. °

Propbe-se que os defeitos da tolerancia imunoldgica no contexto de PTI

secundaria possam ser classificados em trés categorias (Figura 3): °

1) Defeitos no desenvolvimento linfocitario precoce ou na medula 6ssea (defeito de
tolerancia central); °
2) Defeitos na diferenciagdo em linfocitos B periféricos; °

3) Defeitos de tolerancia periférica que surgem no contexto de estimulagdo imune. °

12



Esta terceira hipGtese de que a trombocitopenia na PTI resultaria de defeitos em
determinados pontos-chave (checkpoints) no desenvolvimento da tolerancia imunoldgica
a self periférica (e, portanto, defeitos na diferenciacdo final e especifica do linfécito)
sugere que a resposta auto-imune sera plaqueta-especifica, permitindo uma terapia
dirigida com vista a eliminagdo do antigénio causador da estimulagdo imune; esta maior
especificidade relativa do tratamento tornaria mais improvavel o desenvolvimento de

auto-reatividade ou recaidas. °

Pelo contrario, a primeira hipotese da existéncia de defeitos centrais no
desenvolvimento precoce dos linfocitos tornaria o défice mais pervasivo, diminuindo a

eficacia de uma terapéutica imune dirigida. °

M Categoria de defeito imunoldgico

(excelente)

WrtwaT Bwe @

T
e
r
a
=
&
u
t
i
c
a

| )

Figura 3 - Relagdo entre defeitos de tolerancia imunoldgica e resposta terapéutica na PTI

secundaria. Adaptado de Cines DB, The ITP syndrome: pathogenic and clinical diversity. Blood.
2009
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4.2. Formas secundarias

4.2.1. Contexto infecioso

A resposta imune desempenha um papel vital na protecdo contra agentes
patogénicos, impedindo a ocorréncia de infecdes disseminadas que sdo normalmente
associadas a uma elevada taxa de mortalidade.?® De facto, o nimero de individuos
expostos a agentes infeciosos € muito superior ao daqueles que ficam infetados, em
resultado da capacidade imunitaria inata de destruir estes microrganismos e, portanto,
impedir a progressdo de uma infecgéo.?

Os anticorpos especificos dirigidos contra os microrganismos infetantes facilitam
a sua fagocitose, através dos recetores para o Fc da imunoglobulina presentes nos
neutréfilos e macrofagos (opsonizagdo).?® Estes anticorpos também s&o coadjuvantes na
destruicdo de agentes patogenicos pelo sistema complemento, promovendo a sua ativacdo
pela via classica.?® Os anticorpos, principalmente a IgA, podem ligar-se a bactérias
impedindo que as mesmas se fixem nas mucosas, podendo, ainda, ligar-se a toxinas
produzidas por bactérias, neutralizando-as.?°

Apesar de estes processos serem estritamente controlados, estudos
epidemioldgicos tém demonstrado que a resposta imunitaria adequada a uma variedade
de infecOes se pode acompanhar ou ser seguida de trombocitopenia.’>*®® No adulto, as
infecdes mais comumente responsabilizadas séo a infe¢do pelo VHC, a infecéo pelo VIH
e a infecéo pelo H. pylori 101130

Como parte do processo de resposta imunitaria a infecéo, a recombinagédo V(D)J
e a hipermutacdo somatica permitem o desenvolvimento de um extenso reportorio de
anticorpos policlonais com diferentes graus de afinidade contra os antigénios extrinsecos;
este processo pode, contudo, levar a produgdo de anticorpos que reagem, de forma

cruzada, com os antigénios plaquetares ou com complexos imunes ligados as plaquetas
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através dos recetores Fc. 3 Adicionalmente, na trombocitopenia associada a doencas
infeciosas, a produ¢do medular de plaquetas pode também ser prejudicada pela infecdo
dos megacariocitos (VHC e VIH), pela diminui¢do da producdo de trombopoietina
(VHC), e pelo sequestro esplénico de plagquetas secundario a hipertenséo portal associada

a infecdo (VHC).%

Nos casos mais tipicos (as infecdes por VIH e VHC), a apresentacéo € insidiosa,
sem tendéncia a remissao espontanea, em resultado da cronicidade e incurabilidade da
prépria infecdo predisponente e, portanto, a persisténcia do estimulo imunolégico: ou

seja, a trombocitopenia tende a0 mesmo curso de evolugdo da infecdo303!

Virus da Hepatite C

O virus da hepatite C (VHC) é uma das infecGes virais cronicas mais comuns,
afetando mais de 170 milhdes de pessoas em todo 0 mundo.*? Em algumas partes do
mundo, esta infecdo tem sido detetada em até 30% dos doentes com trombocitopenia
imune primaria, mesmo na auséncia de hepatite manifesta.*® O diagndstico diferencial de
trombocitopenia imune priméaria ¢ complicado nos doentes com doenca hepética
avancada devido ao sequestro plaquetario por hiperesplenismo secundario a hipertensdo
portal e/ou & diminuicdo da producdo de TPO hepética, devendo estas causas ser excluidas
antes do estabelecimento de um diagnéstico de PTI. 1533 A diminuicio de TPO observada
no contexto de VHC e de outras doencas hepéticas cronicas deve-se, essencialmente, ao
facto de esta hormona ser de sintese maioritariamente hepética (e também renal), sendo

comprometida pela hepatdlise infeciosa. 1°3*

A fisiopatologia da relagdo VHC-PTI ndo estd bem esclarecida, sendo

provavelmente de etiologia multifatorial; contudo, sabe-se que a proteina E2 do virus
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VHC ativa linfécitos B policlonais por ligacdo ao CD81, uma parte do co-receptor de
linfécito B, predispondo a expansdo clonal de linfcitos B cativados.® Foi comprovado
que a infecdo dos megacariocitos pode comprometer a formacio das plaquetas. > A
formagéo de anticorpos anti-plaquetares, mesmo na auséncia de trombocitopenia, bem
como a presenca de anticorpos anti-VHC que sofrem reacéo cruzada com a glicoproteina
plaquetar GPIIb/Illa também foi demonstrada. >*>3* Adicionalmente, ha relatos pontuais
de casos clinicos sugerindo que a diminui¢do da carga viral de VHC se associa a um
aumento da contagem plaquetar *, e sugerindo que a terapéutica antiviral apresenta
resultados mais favoraveis em termos do aumento da contagem de plaquetas do que
terapéutica corticosterdide isolada. *° Enquanto alguns autores sugerem que a combinagéo
da corticoterapia com terapéutica antiviral € a melhor opgdo *°, outros sugerem que a
utilizacdo de corticosterdides deve ser evitada, pelo risco de levar ao aumento da carga
viral, das transaminases hepéticas e da bilirrubina. ® Contrariamente, as restantes opcoes
terapéuticas, nomeadamente o tratamento com IVIG, Anti-D e esplenectomia (que seréo

discutidas mais a frente) tém resultados semelhantes aos da PTI primaria. °

O rastreio de infecdo por VHC em doentes com trombocitopenia deve ser
realizado em individuos que apresentem fatores de risco, tais como parceiros sexuais
maultiplos, abuso de drogas por via endovenosa, histdria pregressa de transfusdes
sanguineas, ou residéncia prolongada em é&reas onde a prevaléncia da infecdo seja

elevada. ®
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Virus da imunodeficiéncia adquirida (VIH)

Uma associacdo entre a infecdo VIH e PTI foi descrita antes do VIH ter sido
isolado e caracterizado. 3 A PTI tem vindo a ser reconhecida como uma das
manifestacdes clinicas de apresentacio da infe¢do por VIH, ° sendo a associacéo relatada
em 5 a 30% dos doentes infetados com VIH antes da administracdo da terapéutica
antirretroviral altamente ativa (HAART). S3!A trombocitopenia deve-se a dois
mecanismos envolvidos nesta associacdo: 1) infecdo dos megacariocitos por ligacdo aos
recetores CD4 expressos nos megacariocitos, com expressao de co-receptores necessarios
a proliferacdo da infecdo viral, que leva a uma megacariopoiese ineficaz, e 2) reacdo
cruzada entre os anticorpos antivirais e a glicoproteina GPIIb/I11a.>*>3! A capacidade de
mutacdo rapida do VIH-1 pode ndo so facilitar a sua capacidade de escapar a vigilancia
imunoldgica, como também leva-lo a assemelhar-se a antigénios proprios do hospedeiro.
31 Nesta perspetiva, alguns autores realcam que é inesperado que apenas uma pequena
percentagem de doentes infetados com VIH desenvolvam trombocitopenia clinicamente
significativa, estando, porém, determinado que a prevaléncia e gravidade da

trombocitopenia se correlacionam com a carga viral e a resposta 8 HAART. >3

O tratamento da trombocitopenia passa pela introducdo de uma terapéutica

semelhante a PTI primaria em associacéo a terapéutica antirretroviral eficaz. >

Helicobacter pylori

A infecdo por H. pylori tem uma distribuicdo universal, estimando-se que cerca
de metade da populagdo mundial esteja infetada.®® Existem poucos estudos acerca da
prevaléncia exata na Europa; em Portugal foi realizado um estudo numa populagéo

pediatrica de Lisboa (844 criangas dos 0 aos 15 anos) que revelou uma prevaléncia global
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de infecdo por H. pylori de 31,6%, sendo que a idade média de aquisicédo era de 6,3 anos.
87 Contudo, considerando que a taxa de infecdo aumenta cumulativamente com a

idade,®®® ter-se-a de aceitar uma prevaléncia muito superior na nossa populagio.

A evidéncia da relacdo entre a infecdo por H. pylori e maultipla patologia
gastrointestinal (incluindo Ulceras, gastrite crénica e linfoma ndo-Hodgkin da zona
marginal do tecido linféide associado as mucosas) tem sido demonstrada ao longo dos
anos por diversos estudos bem fundamentados.® Concomitantemente a esta relagdo, a
infecdo por H.pylori tem vindo a ser objeto de estudo no ambito de doencas nao
digestivas, como ¢ o caso da PTI. 3 Esta associacio tem um substrato epidemioldgico,
apos varias publicacGes demonstrarem que cerca de 50% dos doentes infetados pelo H.
pylori que foram sujeitos a erradicacdo do mesmo conseguem obter uma resposta
favoravel na contagem de plaquetas.®® Contudo, os resultados individuais dos diversos
estudos sdo muito dispares, variando entre 0s 0 e 0s 7 % descritos em duas séries
realizadas nos EUA ° e a auséncia de resposta em publicacdes de paises como Italia*® e
Reino Unido**2, Em contraste, obtiveram-se respostas de, aproximadamente, 100 %
numa série estudada no Japao. >4344 Devido & presenca de uma minoria de ensaios clinicos
controlados e ao uso predominante de dados observacionais retrospetivos, o tema ainda
se mantém controverso. *® Adicionalmente, verificou-se que a prevaléncia da infec&o por
H.pylori em doentes com PTI é comparavel a populacdo em geral, contrariamente ao

esperado para uma associagdo positiva. °

A patogénese da relacdo H. pylori- PTI tem sido atribuida a uma reacéo cruzada
entre os anticorpos resultantes da infecdo e as plaquetas, devido & presenca de mimetismo

molecular. (Figura 4) °
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A Sociedade Americana de Hematologia, baseando-se numa meta-analise
recentemente realizada, recomenda que todos doentes com PTI devem ser submetidos a
pesquisa de infecdo por H. pylori 3¢, sendo que o diagndstico da infegdo ativa por H. pylori
pode ser realizado através do teste respiratorio da ureia C4, através da pesquisa de
antigénios nas fezes, ou por cultura ou estudo anatomopatoldgico de amostras de bidpsia

gastrica. °

Contudo, devido as limitacGes estatisticas inerentes a uma meta-analise, ndo foram
identificados os grupos populacionais que mais beneficiariam da triagem e erradicacédo
de H. pylori. ® De facto, a infecdo por H. pylori aumenta com a idade, e varia muito de
pais para pais, sendo mais prevalente nos paises em desenvolvimento do que nos
industrializados, e ndo existindo diferencas em relacdo ao sexo do doente.3® Em paises
com elevada prevaléncia, como € o caso do Japao, parece ser til a triagem de H. pylori
devido aos baixos custos de métodos diagndsticos ndo invasivos, a toxicidade favoravel
em comparacgdo com o tratamento padréo da PT1 e ao alto indice de resposta na contagem
de plagquetas ap6s a erradicagdo da infecdo. >3 J4 em paises com uma prevaléncia da
infecdo muito menor e taxas de resposta a terapéutica de erradicacdo baixas, como é o
caso dos Estados Unidos da América, a triagem e a erradicacdo devem ser realizadas ap6s
a ponderacdo da relacdo custo-beneficio envolvendo véarios fatores, nomeadamente: 1)
prevaléncia de PTI, 2) impacto econdmico sobre os recursos do sistema de saude, 3)
poupanca em termos de custo de medicamentos no tratamento de PTI e a oportunidade
de realizar uma terapéutica com menores riscos de toxicidade medicamentosa, tanto

aguda com cronica. 38
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Figura 4 - Evolucdo na producédo de anticorpos anti-plaquetares apés a infecdo pelo
H. pylori. Adaptado de Cines DB, The ITP syndrome: pathogenic and clinical diversity. Blood.
2009

4.2.2. Trombocitopenia induzida por farmacos

A PTI induzida por farmacos € uma situacdo frequente, quando comparada com
as outras causas de trombocitopenia, podendo ser provocada por um largo espetro de
farmacos e vacinas (tabelal).>*¢ Dada a frequéncia e a grande variedade de farmacos
envolvidos, em qualquer caso de trombocitopenia deve ser valorizada a possibilidade de

uma etiologia farmacoldgica (incluindo pés-vacinal), pelo que uma histéria clinica
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minuciosa é uma ferramenta-chave.

45

Deve,

igualmente,

Ser

distinguida a

trombocitopenia induzida por farmacos por um mecanismo ndo-imune da PTI induzida

por farmacos.*>4®

Tabela 1 - Farmacos como causa (comprovada ou provavel) de trombocitopenia isolada

Antibidticos

Anti-inflamatdrio ndo esteroide

Analgésico
Antiepilético

Antivirico
Antagonista H2

Antiarritmico

Antidislipidémico
Antifuingico

Antidiabético oral
Antimalarico
Anti hipertensor
Diurético

Inibidor da aromatase
IECA

Digitalico

Vasodilatador

Modulador seletivo dos
estrogénio

Meio de contraste radiolégico

recetores

de

Ampicilina
Etambutol
Imipenem/Cilastatina
Linezolida
Meticilina
Piperacilina
Rifampicina
Vancomicina
Ibuprofeno
Meclofenamato
Naproxeno
Acetamifeno
Acido Valproico
Carbamazepina
Fenitoina
Aciclovir
Cimetidina
Famotidina
Amiodarona
Procainamida
Quinidina
Sinvastatina
Fluconazol
Anfotericina B
Gliburida
Quinina
Metildopa
Furosemida
Hidroclorotiazida
Aminoglutetimida
Captopril
Digoxina
Dipiridamol
Tamoxifeno

Acido lopan6ico

Adaptado de Arruda VR, High KA, Disorders of Hemostasis. In: Harrison TR, 18th ed. New York:

McGraw-Hill; July 2011. p 988-1003.
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Segundo o Banco de Dados de Farmacovigilancia Francés (FPVD), as vacinas
contra a difteria, tétano e poliomielite (DTP), sarampo, parotidite e rubéola (VASPR) e
contra o virus influenza sdo as principais indutoras de PTI. 194647 Cerca de 1 em 25.000-
40.000 vacinas contra VASPR resulta em trombocitopenia grave transitorial®*’ Por
comparacao, a incidéncia de PTI apds a expressdo de sarampo natural e de rubéola é de
cerca de 6 a 1200 por 100.000 casos de infecdo, pelo que a vacinagéo € justificada, ndo
sO devido ao maior risco de desenvolvimento de PTI ap6s infecdo natural do que ap6s
vacinacdo com virus atenuado, mas principalmente pelas sequelas potencialmente graves
da infecdo. * Assim, segundo as guidelines de 2011 da Sociedade Americana de
Hematologia (ASH) recomenda-se a vacinacdo VASPR tal como programada nas criancgas
ndo imunizadas, mesmo naquelas com histdria de PT1.# As criangas com PTI, relacionada
ou ndo com a vacinagdo, que ja receberam a primeira dose de vacina VASPR alcangando
a quase totalidade da imunizacao (90 a 95% das criancgas), ndo deverao receber as doses
subsequentes; contudo, caso a crianga nao possua imunidade suficiente devera ser re-

imunizada com a vacina VASPR de acordo com o Plano Vacinal (Grau 1B). *

Por oposicao aos resultados descritos para a VASPR, segundo um estudo realizado
com dados recolhidos entre 2000 e 2009, foi concluido que a PTI tem uma relagédo
improvavel com outras vacinas possiveis de serem administradas em idade pediatrica,
que ndo VASPR (como hepatite A, Difteria, Tétano e Tosse convulsa e Varicela).*” Desta
forma, ha uma clara necessidade do desenvolvimento de estudos epidemioldgicos

adicionais para o esclarecimento desta associagdo. *’

E importante distinguir também a Trombocitopenia Induzida pela Heparina (T1H),
mais frequentemente associada & administracdo de heparina ndo fracionada do que de
heparinas de baixo peso molecular, uma entidade patoldgica diferente, com um

mecanismo de acdo distinto.}4*8 Esta patologia é causada por anticorpos dirigidos contra
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os complexos formados por um antigénio plaquetar — o fator plaquetar 4 (PF4) - e a
heparina (H). * Os complexos imunes circulantes contendo IgG e PF4-H ligam-se a
recetores Fc de plaquetas e mondcitos e promovem a ativacédo celular, levando a liberagéo

de microparticulas pro-coagulantes e a geragdo de trombina. 4°

Devera ser realcado que a cronicidade de uma PTI ndo exclui a possibilidade de

uma causa iatrogénica. 48

4.2.3. Doengas auto-imunes

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Cerca de 20-25% dos doentes com LES desenvolvem PTI moderada a severa; por
oposicao, o LES desenvolve-se apenas em cerca de 5% dos doentes com PTI, verificando-
se especialmente no sexo feminino. > A trombocitopenia é de origem multifatorial e
também pode estar relacionada com fendmenos independentes presentes no LES como

exacerbacio vasculitica sistémica e microangiopatia trombotica, °

A evolucdo clinica e resposta terapéutica da trombocitopenia isolada segue o
mesmo padrdo da PTI primaéria; todavia, em contextos de trombocitopenia grave
associada, por exemplo, a exacerbacgéo da vasculite, associa-se frequentemente a um pior
progndstico. ° Por outro lado, a esplenectomia associa-se frequentemente a beneficios
apenas temporarios, e com resultados ndo tdo favoraveis como no contexto de PTI

primaria. °
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Sindrome linfoproliferativa auto-imune (ALPS)

A ALPS e uma doenca hereditaria dominante caracterizada por defeito na
apoptose de linfocitos B e T ®e que se manifesta por linfadenopatia ndo maligna e hepato

e esplenomegalia. ° A idade média de apresentacéo é entre os 2 e os 3 anos de idade®

E frequente o desenvolvimento de auto-anticorpos contra células
hematopoiéticas, embora a sua fisiopatologia ndo esteja, ainda, bem esclarecida. °
Aproximadamente 25% dos doentes com ALPS desenvolvem trombocitopenia leve a
moderada. >} Para além de trombocitopenia, pode desenvolver-se hemdlise auto-
imune. 4

A hepatoesplenomegélia e linfadenopatia tendem a regredir com a idade, enquanto
que a autoimunidade persiste. °
A trombocitopenia tem uma taxa de resposta a terapéutica inferior a da PTI

primaria, estando preconizada a mesma abordagem terapéutica.>*

Sindrome de Evans (SE)

Os doentes com sindrome de Evans (SE) desenvolvem anemia hemolitica e
trombocitopenia imune primaria. ** A hemolise pode preceder ou suceder o inicio da
trombocitopenia e é tipicamente mais refrataria a terapéutica.'*

A incidéncia da relagdo entre PTI e SE é de, aproximadamente 0,7 %, sem
predominio de género.®

A resposta a terapéutica médica e a esplenectomia €, muitas vezes, ineficaz. Neste
ambito, € importante o reconhecimento precede da patologia, com vista a uma terapéutica

combinada. >4
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4.2.4. Doengas linfoproliferativas

Varios processos neoplasicos que envolvem o compartimento hematopoiético
podem acompanhar-se de PTI, tendo sido descritos igualmente alguns casos de associacao

entre PTI e tumores sélidos.®

Leucemia linfocitica crénica

Na leucemia linfocitica cronica (LLC), pode ser dificil distinguir PTI de
trombocitopenia por infiltragdo medular, por esplenomegalia, ou na sequéncia do

tratamento com farmacos como a fludarabine ou outros analogos de purina. >*°

A trombocitopenia por PTI ocorre em cerca de 1-5% dos doentes com LLC °,
desenvolvendo-se uma média de 13 meses a partir do diagnostico de LLC, mas pode
surgir a qualquer momento®**>*° No tratamento da PT1 num contexto de LLC a utilizacio
de IVIG e corticosteroides € um pouco menos eficaz que na PTI primaria, obtendo-se

melhores resultados com o rituximab.® %

Doenca de Hodgkin

A PTI desenvolve-se em cerca de 0,2-1% dos doentes com DH, sendo que a
maioria dos casos ¢ detetada apds o diagndstico de DH. >°! Segundo o Registo Nacional
Britanico do Linfoma, a PTI desenvolve-se, aproximadamente, 23 meses ap0s 0

diagndstico de DH. ® A PTI normalmente regride com o tratamento da DH. *
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5. FISIOPATOLOGIA

Tendo em consideracdo toda a complexidade de mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da PTI, continua por identificar o evento priméario despoletante sendo,
porém, claro que a PTI é uma doencga auto-imune que envolve o reconhecimento de
antigénios plaquetares por parte de linfocitos B e T, resultando na destruigdo plaquetar.
3105253 A trombocitopenia resultante advém da retengdo de plaquetas no bago através do
recetor Fc, bem como da inibicdo da maturacdo e da inducdo da apoptose dos

megacaridcitos. 8135254

Relativamente a idade pediatrica, verifica-se que a incidéncia de eventos
predisponentes ao desenvolvimento de PTI correlaciona-se, em cerca de dois tercos, apos
a ocorréncia de um episodio febril. >3 Surgindo a febre num contexto infecioso, atribui-
se a fisiopatologia da PTI a ligacdo de complexos imunes em resultado da producéo de
anticorpos virais com reatividade cruzada com os antigénios plaquetares.® Por outro lado,
a trombocitopenia resultante de um contexto viral, pode dever-se igualmente a infecdo e
destruicdo de megacariocitos, ou até em contexto de coagulacdo intravascular
disseminada ou de uma sindrome microangiopatica, pelo que o estabelecimento de um

diagndstico diferencial cuidado é fundamental para o progndstico da crianga. °

5.1. Mecanismos auto-imunes na PTI

Conforme anteriormente descrito, a patogénese da PTI envolve a perda de
regulacdo imune a varios niveis.> Esta perda de regulagdo resulta na proliferagdo de
linfécitos B produtores de auto-anticorpos anti-plaquetares e de linfdcitos T citotoxicas
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que tém como alvo tanto as plaquetas como os megacariocitos.®1%13° Tem sido sugerido
que os principais contribuintes fisiopatologicos sdo um aumento dos fatores de
crescimento de linfocitos B, a resisténcia aos sinais de morte celular e a perda de funcéo

de linfocitos T reguladores. >

Anticorpos anti-plaquetares e linfocitos B

A desregulacdo do desenvolvimento de linfécitos B € um dos principais

fendmenos fisiopatoldgicos subjacentes a PT1.%3

A expansdo de clones de linfocitos B é suprimida pela medula éssea em situacdes
normais.>® Quando essa supressio ndo é suficiente, o seu controlo é realizado por

mecanismos periféricos, nomeadamente a ativagio de recetores inibitorios Fc.°

O fator de ativacdo de linfdcitos B (BAFF, também denominado TNFSF13B), um
membro da familia dos fatores de necrose tumoral, parece ser um fator relevante no
desenvolvimento de linfocitos B com atividade anti-self, visto estar presente em
concentragdo superior no soro de doentes com PTI em comparagdo com controlos

saudaveis. 2

Classicamente, o evento auto-imune da PTI é mediado por anticorpos (na sua
maioria IgG, podendo também haver IgA e IgM presentes) resultando no reconhecimento
antigénico de glicoproteinas (GPIlb/111a), resultando na opsonizacio plaquetar.6>® Este
processo, com base na reacdo antigénio-anticorpo, facilita o reconhecimento das
plaquetas por células da classe dos macrofagos e células dendriticas, presentes no sistema

reticuloendotelial do baco e figado, através da expresséo do recetor Fc. >63
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Apenas 60% dos doentes com PTI apresentam resultados positivos nos testes de
pesquisa de anticorpos anti-plaquetares séricos, o que reflete uma baixa sensibilidade
deste tipo de abordagem diagndstica.>®3° Estas limitacdes incluem fatores de origem
técnica, incluindo o facto de os ensaios usarem anticorpos anti-humanos monoclonais
com especificidade apenas para anticorpos anti-plaquetares ja descritos, tipicamente de
afinidade para GPIIb/Illa, mas também GPIb-V-IX.° Outras causas apontadas para a
baixa sensibilidade incluem a possibilidade de remocéo (clearance) dos anticorpos pelos
proprios megacariocitos, bem como a presenca de outros mecanismos causadores de

trombocitopenia. %

Linfocitos T

Varias linhas de evidéncia demonstraram o papel dos linfocitos T no processo

patogénico da PTI. *°

As células apresentadoras de antigenios (APCs), tais como macrofagos, CD e, em
certas circunstancias, linfocitos B, sdo os respondedores iniciais aos antigénios exdgenos
com semelhanca molecular com os antigénios plaquetares. 53 A fun¢do de uma APC é
reconhecer, ligar-se a proteinas e internalizar antigénios para a degradacdo endossomica
proteolitica. > Apds a protedlise em péptidos antigénicos mais pequenos, estes sdo
ligados ao complexo major de histocompatibilidade (MHC), sendo posteriormente
transportados e expressados (“apresentados) na membrana da superficie da APC. 3 Os
complexos MHC-péptido expressos sdo entdo analisados por recetores de linfocitos T
(TCR).>® A apresentacdo de antigénios semelhantes aos antigénios plaquetares através de
MHC da classe Il estimula a ativacdo de linfécitos T, conduzindo a uma resposta anti-

plaquetar, promovendo, assim, a iniciagdo e perpetuacgdo da PT1.330

28



Estes doentes apresentam linfdcitos T CD4+ auto-reativos contra as glicoproteinas
plaquetares GPIIb/1l1a, estimulando linfécitos B clonais a produzir auto-anticorpos anti-
plaquetares. >0 Apesar de poderem ser encontrados auto-anticorpos anti-plaquetares em
individuos sem patologia conhecida, os anticorpos apenas séo ativados por exposi¢do a

fragmentos de glicoproteinas GPIIb/11la presentes em individuos com PT] 630

A atividade citotoxica de linfécitos T CD8+ também podem estar envolvida num
pequeno nimero de doentes com PTI. 113305 Og linfécitos T de doentes com PTI activa
sem anticorpos anti-plagquetares séricos detetaveis ligam-se diretamente a plaquetas in

vitro, provocando a sua lise.>*

A homeostasia imunitaria € mantida através do equilibrio entre dois tipos de
respostas imunitarias: tipo 1 (envolvendo fatores como IFN-y, IL-2, TNF-a e TNFB1) ¢

tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13).3

Este desequilibrio da homeostasia tipo 1/tipo 2 ocorre na PTI.2 Na PTI primaria
h& um aumento do racio de linfécitos T helper (Th) CD4+ Th1/Th2 e do racio de linfécitos
T citotoxicos (Tc) CD8+ Tcl1/Tc2.2 O récio de desequilibrio Th1/Th2 esta inversamente
correlacionado com a contagem de plaquetas, ou seja, quanto maior o racio Thl/Th2
menor o nimero de plaquetas presente no soro do doente. 33° Adicionalmente, verifica-
se uma diminuicdo de linfocitos T reguladores CD4+/CD25+, cuja fungdo é regular
negativamente a resposta de linfocitos T, 3 diminuicio esta que se intensifica com o
agravamento da doenca e melhora com a sua remisso.>% Além das respostas especificas
de tipol e tipo2, também o racio total CD4:CD8 sofre alteracGes no contexto de PTI,
diminuindo com a progressdo da doenca e aumentando na remissdo.2Conforme
previamente descrito, na PTI, as plaquetas ligadas aos anticorpos anti-plaquetares
dirigidos as glicoproteinas de superficie séo eliminadas pelos macr6fagos com expressdo

de recetor Fcy, presentes no sistema reticuloendotelial.® 3*° Tanto os dados clinicos, como
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0s ensaios realizados em modelos animais, evidenciam que os recetores de alta afinidade
(FcyRI) ndo tem um papel relevante no contexto de PTI, contrariamente aos recetores de
baixa afinidade (FcyRIIA e FcyRIIIA), que foram identificados como os principais
responsaveis pela eliminacio de plaquetas opsonizadas. 3% Assim, um deslocamento do

equilibrio entre o tipo de recetores Fcy parece manifestar uma propenséo para PTI.2

No que concerne a estudos realizados em idade pediatrica, Polimorfismos dos
recetores FCyRIIA e FcyRIIIA foram identificados em criangas com PTI, tanto aguda
como cronica, sugerindo uma predisposicdo genética para o desenvolvimento da

patologia. °

Sistema Complemento

Para além dos mecanismos fisiopatoldgicos ja descritos, 0s auto-anticorpos

ligados especificamente as plaquetas podem levar a fixagdo do complemento. °

Foi demonstrado que o plasma de doentes com PTI é capaz de fixar o
complemento em plaquetas in vitro. >Adicionalmente, as plaquetas dos doentes com PTI
tém complemento detetavel a superficie (principalmente as fracdes C1q e C4d), estando
esta capacidade de fixacdo do complemento relacionada com a detecéo de anticorpos anti-
plaquetares no soro do doente.® Deste modo, a imunidade mediada pelo complemento

constitui um Gltimo mecanismo capaz de provocar a destruigio de plaquetas.®
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6. CLINICA

Em cerca de 2 em cada 3 doentes com PTI sdo encontrados sintomas e sinais de
hemorragias  superficiais mucocuténeas, incluindo: petéquias  (hemorragias
microvasculares que ndo desaparecem com a digitopressdo), equimoses apos trauma
minor (menos frequentemente hematomas), e hemorragias das mucosas, incluindo
epistaxis, gengivorragias e meno-metrorragias.>® As hemorragias sdo a manifestagdo
clinica mais comum na PTI, ocorrendo mais comummente nos doentes mais idosos.*?
Outras manifesta¢des clinicas comuns sdo: fadiga, reducdo da qualidade de vida e efeitos

iatrogénicos tratamento-dependentes. °

Vérias escalas tém sido propostas para avaliacdo e quantificacdo da ocorréncia de
hemorragia no contexto de PTI; todavia, nenhuma reuniu consenso suficiente para ser
adotada de forma generalizada. *° A escala mais utilizada tem sido a apresentada em 1981
pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude), baseada na apreciagcdo do clinico das
manifestacdes hemorragicas. *° Neste sistema, a hemorragia foi classificada numa escala
graduada entre 0 (auséncia de hemorragia), 1 (presenca de petéquias), 2 (presenca de
hemorragia ligeira), 3 (hemorragia moderada) e 4 (hemorragia fatal)®> Devido a diminuta
sensibilidade das prévias tentativas de padronizacdo deste sinal, um grupo de trabalho
internacional formado por um consenso de medicos especialistas em PTI pediatrica e do
adulto prop6s um novo sistema de classificacdo, identificado pela abreviatura PTI-BAT
(consensus-based ITP-specific bleeding assessment tool, instrumento de avaliacdo da
hemorragia especifico para a PTI baseado em consenso). > Os dois aspetos basicos que
caracterizam a proposta PTI-BAT e a diferenciam de outras ferramentas sdo a
enumeracdo e definicdo precisa das manifestaces hemorragicas relevantes para PTI

(Tabelas 2) e a producéo de uma escala graduada da sua gravidade (Tabela 3). >
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Tabela 2 — Defini¢do das manifestagdes hemorréagicas baseado no exame

objetivo
Localizacao ManifestacGes Defini¢cdo
da
hemorragia
Pele (derme e  Petéquias Hemorragias microvasculares com coloracdo vermelha
epiderme) ou purpdrica que nao desaparecem com digitopressao,

com diametro entre 0,5-3 mm

Equimoses (méaculas Hemorragias planas, arredondadas ou irregulares, com
purpdricas, coloracdo que varia entre o vermelho, azul, parpura,
contusoes,...) verde ou amarelo, conforme a evolugao temporal, de
diametro superior ao da petéquia
Tecido celular Hematoma Tumefacdo localizada por acumulag&o de sangue
subcutaneo associada a alterac6es da coloragéo da pele de

tonalidade violacea

Membranas Hemorragia Lesdo hemorragica de novo com coloragdo vermelha
mucosas subconjuntival localizada ao espago subconjuntival que, apés
visiveis evolugédo temporal, adquire aspeto semelhante a uma
equimose
Hemorragia gengival Qualquer tipo de apresentagdo hemorrégica localizada

ao espaco gengival

Epistaxis Qualquer hemorragia com origem no nariz, seja uni ou
bilateralmente

Equimoses Hemorragias planas, arredondadas ou irregulares, com
coloracdo que varia entre o vermelho, azul, parpura,
verde ou amarelo, conforme evolugéo temporal, de
didmetro superior ao da petéquia

Bolhas ou vesiculas Elevagdes do epitélio com conteudo liquido (sangue)

hematicas com paredes finas, com didmetro superior a 0,5 mm
Musculos e Hematoma Qualquer lesdo hemorragica visivel, palpavel ou
tecidos moles revelada por imagiologia

Adaptado de Rodeghiero F, Perspectives Standardization of bleeding assessment

in immune thrombocytopenia : report from the International Working Group. 2013.
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Tabela 3 — Classificacdo das manifestacdes hemorragicas ao diagndstico e durante

a avaliacédo do doente

Grau de cada tipo de hemorragia em fungdo da pior manifestacdo hemorragica
durante cada periodo de observacéo ou nos 15 dias anteriores a primeira visita

Tipo de
hemorragia
Petequia (ndo
incluindo as
petéquias
induzidas por
terapéutica
corticosterdide
ou petéquias
purpuricas
senis)

Equimose

0

Ausente

Equimoses
ausentes ou
em namero
superior a 2
equimoses,
espontaneas
ou
desproporci
onais a
gravidade
do trauma,
na mesma
area do
corpo, sendo
que a area é
inferior a
um palmo
do doente

1

Numero igual
ou inferior a
10 petéquias
numa area do
tamanho de
uma palma de
uma méo do
doente

Qualquer
nimero, se
relatado pelo
doente

3 ou mais
equimoses,
espontaneas ou
desproporciona
is & gravidade
do trauma,
presentes na
mesma area
corporal

Ou

Pelo menos 2
equimoses,
espontaneas ou
desproporciona
is a gravidade
do trauma, em
2 areas
diferentes do
corpo
inferiores a um
palmo do
doente

Ou

2

Numero
superior a 10
petéquias numa
area do tamanho
de uma palma
de uma mao
doente ou mais
de 5 petéquias
em 2 ou mais
palmos em, pelo
menos, 2 areas
do corpo, em
que uma das
areas se localiza
acima e outra
abaixo da
cintura
Entrelab
equimoses,
espontaneas ou
desproporcionai
s a gravidade do
trauma, de
tamanho
superior a um
palmo do
doente, na
auséncia ou
presenca de
outras
equimoses de
tamanhos mais
pequenos

3

Numero
superior a 50
petéquias se
dispersas
acima e abaixo
da cintura.

NUmero
superior a5
equimoses,
espontaneas ou
desproporciona
is a gravidade
do trauma, de
tamanho
superior aum
palmo do
doente

33

4*



Qualquer

ndmero ou
tamanho se
relatado pelo
doente
Hematoma Auséncia 1 Hematoma 2 Hematomas Mais de 2
subcutaneo de tamanho espontaneos de  hematomas
inferior a um tamanho inferior ~espontaneos de
palmo do aumpalmodo  tamanho
doente. doente inferior a um
Ou palmo do
Qualquer Ou doente ou 1 de
namero ou 2 Hematomas tamanho
tamanho, caso  desproporcionai = superior.
relatado pelo s ao trauma de
doente tamanho inferior Ou
aumpalmodo  Mais de 2
doente hematomas

desproporciona
is ao trauma de
tamanho
inferior a um
palmo do
doente ou 1 de
tamanho
superior

*- Hemorragia fatal

Esta classificacdo tem por objetivo ultrapassar a natureza arbitraria de outros
sistemas anteriormente apresentados, resultando, desta forma, numa valorizacao clinica
das manifestagBes hemorragicas mais uniforme e organizada. > A implementagio
generalizada deste novo método na tomada de decisdes e na avaliagdo do progndstico dos

casos clinicos ira depender da sua validago através de estudos prospetivos.>®
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7. DIAGNOSTICO

Conforme previamente discutido, a presenca de anticorpos anti-plaquetares nem
sempre é detetavel pelos meios de diagndstico atualmente disponiveis.® Adicionalmente,
ndo existem, atualmente, outros critérios de diagnosticos clinicos ou laboratoriais
patognomonicos ou tipicos, pelo que o diagndstico de PT1 € um diagnoéstico de excluséo,
estabelecido apds a eliminacio das restantes possiveis causas de trombocitopenia,*6:910:22
De facto, a resposta favoravel a terapéutica especifica de PTI continua a ser o critério de

diagndstico mais convincente. *°

Assim, na estratégia diagndstica, o reconhecimento imediato de causas
alternativas de trombocitopenia é muitas vezes crucial para o correto encaminhamento do
doente, devido a gravidade e morbi-mortalidade de alguns diagnosticos diferenciais,
como as sindromes de faléncia medular (incluindo as leucemias agudas), as
trombocitopenias de consumo (incluindo a coagulacdo intravascular disseminada e a
purpura trombocitopénica tromboética), e a trombocitopenia induzida por heparina. °¢ A
realizacdo de uma historia clinica pessoal e familiar completa que identifique com rigor
possiveis comorbilidades associadas a provaveis causas secundarias € sempre dotada de

relevancia primordial na investigagdo diagnostica de uma trombocitopenia. 3

Efetivamente, as causas mais comuns de uma baixa contagem de plaquetas no
sangue na auséncia de outras anomalias hematologicas ou de evidéncia de doenca
multissistémica sdo, efectivamente, a PTI, a trombocitopenia associada a farmacos e, na
gravida, a trombocitopenia gestacional. % Contextualizando sempre o doente dentro de
uma histdria clinica e exame fisico meticulosamente realizados, o hemograma completo

e o esfregaco de sangue periférico sdo essenciais para descartar outros diagndsticos
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alternativos.*°® Pelo exposto na secgdo Etiologia, 0s testes seroldgicos para o VIH e VHC
devem ser considerados em todos os doentes com PTI aguda, porque o tratamento destas

infecGes pode modificar o curso desta patologia hematoldgica (grau 1B).

A avaliacdo medular déssea ndo estd recomendada, independente da idade do
doente, em doentes com quadro clinico tipico de PTI (grau 2C). *® Todavia, torna-se
indicada em casos de suspeita de PTI com outras alteracdes no hemograma completo ou
no esfregaco de sangue periférico, ou na auséncia de resposta a terapéutica adequada.*
Assim, em doentes com trombocitopenia grave mantida, de natureza inexplicavel, o
exame de medula dssea com aspirado e biopsia pode ser justificado e necessario. *® Da
mesma forma, se, durante o curso de tratamento, se tornarem evidentes caracteristicas
clinicas ou analiticas atipicas (como alteracdes adicionais do hemograma, adenopatias ou
sintomas constitucionais), sera necessario reavaliar o diagnéstico de PTI, com recurso a
estudo medular. # A caracteristica principal do mielograma na PT1, mas ndo exclusiva, é
a presenca de megacariocitos em namero normal ou elevado, e que podem apresentar
caracteristicas atipicas. ® Contudo, estes achados podem estar presentes em qualquer
patologia com destruicdo plaquetar periférica, pelo que ndo sdo diagndsticos da PTI,
tornando este exame pouco Util para os doentes com doenca tipica. °* Na figura 6
apresenta-se uma proposta de algoritmo diagndstico adaptado de Harrison’s Principles

of Internal Medicine (2013).

Na presenca de alteracdes semioldgicas como febre, dores osteoarticulares,
dismorfismos esqueléticos ou de tecidos moles, adenopatias ou exantema nao petequial,
bem como de uma histéria familiar de trombocitopenia ou hemorragia facil para
traumatismos ligeiros, ou de fatores de risco para infe¢do VIH, H.pylori ou VHC, devera
ser realizado estudo adicional, como por exemplo 0 exame de medula 6ssea, para despiste

de outras patologias. *
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E ainda de realcar que, segundo as guidelines mais atuais, a realizacio de testes
de pesquisa do H. pylori em criancas e adolescentes com PTI crénica ndo e recomendada
por rotina (grau 1B), sendo reservada para doentes com semiologia sugestiva de infegéo.
4 Adicionalmente, a realizacdo de analises clinicas para quantificagdo dos niveis de
trombopoietina, pesquisa de anticorpos anti-plaquetares, anti-fosfolipidicos e
antinucleares, e quantificacdo de imunoglobulinas seéricas no contexto de uma
investigagdo de imunodeficiéncia comum variavel, podem ser realizados no estudo de

criangas e adolescentes, mas ndo rotineiramente.
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Contagem de plaquetas

<100 x 10° /L

Hemograma e
leucograma

Normal Um ou Ambos os
exames Anormais ]

Esfregaco de
sangue periférico

Exame da
Medula éssea

|

Agregados plaquetares: Nova Morfologia normal dos
colheita de amostra em citrato eritrocitos; Plaquetas normais
de sdédio ou heparina ou de tamanho aumentado

Considerar: Trombocitopenia induzida por

farmacos; Trombocitopenia induzida por
infecdo, Trombocitopenia imune

Eritrocitos

fragmentados
|

Anemia Hemolitica
microangiopatica

Figura 6 -Algoritmo de avaliacdo da trombocitopenia com base no esfregaco de
sangue periférico. Adaptado de Harrison TR, Dan L. Longo, Anthony Fauci, Dennis
Kasper, Stephen Hauser JJJ and JL. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 18th ed.

July 2011
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7.1. Trombocitopenia em grupos populacionais especificos

Gravidas

A trombocitopenia gestacional € um achado relativamente comum em mulheres,
ocorrendo em cerca de 5-10% das gravidas, com contagem plaquetar geralmente superior
a 70 x 10° /L, mantendo-se a contagem de plaquetas do feto inalterada no decurso da
gestacdo.5°8% A trombocitopenia gestacional resulta do aumento de volume sanguineo,
da ativacdo plaquetar e da clearance de plaquetas.®®Geralmente, este quadro resolve

espontaneamente apos o parto, ndo necessitando de tratamento. °

Contudo, a trombocitopenia pode resultar de estados patoldgicos; assim, o
diagndstico diferencial é fundamental para excluir situacfes que requerem tratamento

urgente ou emergente e que podem afetar o feto. ©°6°8

Através da contextualizacdo da trombocitopenia, é possivel distinguir dois
grandes tipos de quadros possiveis: a trombocitopenia isolada, sendo necessario o
diagnostico diferencial entre trombocitopenia imune priméria e trombocitopenia
gestacional; a trombocitopenia ndo isolada, associada a entidades exclusivamente
gravidicas como a pré-eclampsia, a eclampsia ou a sindrome HELLP (hemolise, elevacao
das enzimas hepaticas e trombocitopenia), ou a patologias ndo-gravidicas como a

sindrome hemolitica-urémica e ou a Pdrpura Trombocitopénica Trombdtica. %
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8. HISTORIA NATURAL

N&o existem dados de estudos observacionais a longo prazo de PTI sem
tratamento em adultos, devido ao facto de estes doentes, frequentemente, apresentarem
quadros de hemorragia a requerer intervencdo médica. 1° Contudo, sabe-se que a PTl em
adultos é, frequentemente, uma doenca caracterizada por recidivas e remissées ao longo

de muitos anos. 1360

Por outro lado, os resultados a longo prazo de doentes adultos tratados
inicialmente com prednisolona, IVIG ou anti-D sdo de dificil interpretacdo, com
estimativas de remissdo completa entre 0s 5 e 0s 40%.° Por oposicdo, doentes que sdo
dependentes de terapéutica durante anos podem também vir a apresentar remissdo da
doenca.’® De facto, estudos em doentes seguidos adequadamente desde o0 momento do
diagndstico demonstraram que a maioria dos doentes alcangou uma resposta parcial ou
completa aos dois anos de seguimento, com contagens de plaquetas superiores a 30 x 109

/L. 1° Mas, no geral, a incidéncia da remissdo diminui a medida que a doenca progride. 1°

Em cerca de 85% dos doentes com diagnostico definitivo de PTI, a patologia tem
um curso clinico benigno, com internamentos raros e esporadicos, sem diferencas
notdrias de mortalidade em comparagio com a populagio geral.%* Todavia, os doentes
com trombocitopenia grave persistente com auséncia de resposta a terapéutica nos
primeiros 2 anos apds o diagnostico, tém consideravel morbilidade e mortalidade.5® As
hemorragias e as intercorréncias infeciosas sdo os fatores mais relevantes para 0 aumento

da mortalidade associada a PTI. 61

E de realcar que, enquanto cerca de 80% das criangas apresentam remissio

espontanea, geralmente em cerca de 3 meses (PTI aguda), esta taxa é de apenas 20% em
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adultos, sendo mais comum neste grupo etario a forma crénica.*®%135% Os adolescentes
apresentam uma taxa de remissdo espontanea intermédia entre os dois grupos etarios.*
Este fendmeno suporta a nogdo de que existem diferencas entre a PTI de apresentacéo na
crianga e em adultos; contudo, ainda ndo esta claro quais os fatores que podem ser
preditivos para a remissao espontanea em comparacdo com aqueles que desenvolvem

cronicidade.’
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9. TERAPEUTICA

A principal indicacdo na terapéutica da PTI é que o tratamento deve ser
individualizado.*!® A abordagem terapéutica assenta sobre 3 pressupostos: a contagem
de plagquetas é um marcador confidvel de risco de hemorragia; a intervencdo médica ndo
altera o curso natural da PTI priméria; e o impacto da doenca na qualidade de vida do
individuo esta relacionado com o risco de hemorragia e de toxicidade da terapéutica.”
Por outro lado, os objetivos terapéuticos baseiam-se nos principios de proporcionar uma
contagem de plaquetas superior a 30 x 10° /L com a menor toxicidade possivel para o
doente.*1% Assim, é sugerido pelas recomendacdes internacionais da ASH que o
tratamento da PTI recém-diagnosticada seja iniciado quando a contagem plaquetar for
inferior a 30 x 10° /L (grau 2C), sendo que a maioria dos clinicos utiliza este valor limite
meramente tedrico que, até ao momento, ndo foi conclusivamente demonstrado em
ensaios clinicos, nem como fidedigno, nem como incorreto.* Foi demonstrado, porém,
com base em estudos de coorte, que o acréscimo de mortalidade nos doentes com
contagens plaquetares superiores a 30 x 10° /L resultou ndo de um quadro hemorragico,
mas sim de complicac¢des do tratamento (alcancando 5,3% de mortalidade em terapéuticas
de segunda linha ou superior).* Contrariamente, doentes com valores inferiores a 30 x 10°
/L apresentam uma alta taxa de mortalidade associada a quadros hemorragicos (36,7%
em doentes refratarios ou em recaida), superior & associada a complicacGes da terapéutica

(6,7%). *

Segundo o consenso internacional publicado mais recentemente, os fatores
relevantes que contribuem para as decisfes de orientacéo terapéutica sdo: a extensao e

localizag@o da hemorragia, a presenca de comorbilidades que predispdem a ocorréncia de
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hemorragia (sabendo que o risco de hemorragia estd aumentado em doentes idosos e nos
doentes com histdria prévia de hemorragia), o tipo de atividade diaria e de estilo de vida,
a realizacdo de intervengdes médicas que potenciam o risco de hemorragia, a necessidade
de co-administracdo de farmacos ndo relacionados com o tratamento da PTI que
aumentem o risco de hemorragia, a acessibilidade aos cuidados de saude, e as expectativas

do doente. 1°

Séo igualmente relevantes para a decisdo terapéutica a possivel ocorréncia de
complicacBes induzidas pela terapéutica e a capacidade de tolerancia dos efeitos
colaterais. *° De facto, esta demonstrado que grande parte da morbilidade associada a PTI
é atribuivel aos efeitos colaterais dos regimes de imunomodulacdo e imunossupressdo
prescritos, ndo resultando diretamente dos valores das contagens plaquetares. ®* E
igualmente importante valorizar o impacto da toxicidade do tratamento aplicado sobre a
sobrevivéncia do doente, como no aumento da suscetibilidade do individuo a infecdes
graves ap0Os terapéutica imunossupressora, corticosterdides prolongados ou

esplenectomia. &

No decorrer desta dissertacdo de Mestrado as evidéncias terapéuticas irdo ser
abordadas com base na nomenclatura presente em Patricia B. Burns, MPH, Rod J.
Rohrich, MD, and Kevin C. Chung, MD M: The Levels of Evidence and their role in

Evidence-Based Medicine. NIH Public Access (Anexo 1)

Selecdo de doentes para realizacdo de terapéutica

Conforme previamente referido, a terapéutica raramente é indicada para contagens
plaquetares superiores a 30 x 10° /L, em casos de auséncia de outro distdrbio hemostatico,

cirurgia, trauma, uso concomitante de farmacos pro-hemorragicos, ou estilo de vida e
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habitos que pressuponham um risco elevado de hemorragia, considerando, contudo, que
o risco de hemorragia € uma variavel multifatorial de avaliacdo complexa e nem sempre

possivel. 1060

Foram apresentados pelo consenso internacional dados relativos a contagem de
plaquetas para a maioria da populacdo de doentes (Tabela 4); todavia, na pratica clinica,

as guidelines deverdo ser aplicadas de forma individualizada a cada caso apresentado.*

Tabela 4: Definigdo da resposta ao tratamento da PTI

Resposta Completa (RC) Contagem de plaquetas > 100 x 10° /L
em 2 avaliacdes com intervalo> 7 dias e
auséncia de hemorragia

Resposta (R) Contagem de plaquetas >30 x 10° /L e
uma duplicacgéo do valor basal em 2
avaliacdes com intervalo> 7 dias e
auséncia de hemorragia

Sem Resposta (SR) Contagem de plaquetas <30 x 10° /L ou
um valor menor que duas vezes o valor
basal ou presenca de hemorragia. A
contagem de plaquetas deve ser avaliada
em dois ensaios com mais de um dia de
intervalo

Perda da resposta completa (PRC) Contagem de plaquetas <100 x 10° /L em
duas avaliagcbes com mais de um dia de
intervalo e/ou presenca de hemorragia

Perda de resposta (PC) Contagem de plaquetas <30 x 10° /L ou
um valor menor que duas vezes o valor
basal ou presenca de hemorragia. A
contagem de plaquetas deve ser avaliada
em dois ensaios com mais de um dia de
intervalo

Adaptado de International working group (2007)
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Tratamento de primeira linha da PTI no adulto

Conforme descrito, o tratamento da PTI deve ser adaptado a cada individuo, tendo

em conta ndo s6 as caracteristicas clinicas ja citadas, mas também a velocidade de

aumento da contagem plaquetar necessaria. 4

Como exemplo tem-se a relacdo da esplenectomia com uma probabilidade

aumentada de eventos adversos a longo prazo, tais como surgimento de sépsis (risco de

1,4% no primeiro ano associado a uma letalidade de 50%, sendo que o0 agente infecioso

mais comum é o Streptococcus pneumoniae), ou as complicacdes provenientes de

terapéutica imunossupressora. *

De acordo com as guidelines internacionais da ASH (2011), a terapéutica de

primeira linha devera considerar:

1)

2)

3)

4)

Cursos longos de corticosterdides (por exemplo prednisona 1 mg/Kg por via oral,
durante 21 dias), ao invés de cursos curtos (por exemplo dexametasona 40 mg por
via oral, 4 dias) ou da utilizacdo de IVIG (grau 2B); *

Adicdo de IVIG a terapéutica com corticosterdides, nos casos em que ha
necessidade de um aumento rapido da contagem plaquetar (grau 2B); 4

Caso a terapéutica com corticosterdides seja contra-indicada, € utilizada 1VIG ou
Anti-D (em individuos ndo-esplenectomizados, Rh-positivos, com teste de anti-
globulina direto (TAD) negativo) (grau 2C). Quando é usada Anti-D dever-se-a
ter em atencdo a possibilidade de hemdlise grave ou mesmo fatal; 4

No caso do recurso a IVIG, a dose inicialmente recomendada é de 1 g/Kg,
podendo ser necessaria a sua repeti¢do, ou a op¢do por doses mais elevadas, da

ordem dos 2 g/Kg (grau 2B) *.
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Tratamento do doente adulto refratario a primeira linha, ou em recaida —

terapéutica de segunda linha

A ocorréncia de remissdo completa apos um curso de corticosterdides em primeira
linha pode alcancar 60-80% com altas doses de dexametasona. % Conforme descrito na
resenha historica previamente apresentada, a esplenectomia tem sido utilizada ha décadas
como a principal op¢cdo em doentes resistentes ap6s um curso de corticosteroides,
resultando numa subida brusca na contagem plaquetar em cerca de 85% dos casos. % As
recaidas encontram-se mais frequentemente nos dois primeiros anos pés-intervencao;
contudo, cerca de 65% dos doentes encontram-se em remissao aos 5 a 10 anos apos a
intervencdo, resultado este que parece ser superior ao conseguido com as restantes
alternativas terapéuticas.®® Atualmente, a esplenectomia laparoscopica é preferida a
cirurgia aberta, devido a ocorréncia de menor trauma cirdrgico (particularmente num
doente trombocitopénico), menos dor pos-operatdria, menor periodo de convalescenca, e
menor risco infecioso, resultando numa diminuicdo da utilizacdo de recursos de salde, e
do nimero e duracio de internamentos.’® Contudo, a verdadeira ocorréncia destas
vantagens da intervencao laparoscépica sobre a cirurgia aberta nao esta definida por falta

de ensaios randomizados que comparem as duas abordagens. *

A maioria das complicacdes da esplenectomia sdo raras e preveniveis ou trataveis;
contudo, devem ser cuidadosamente consideradas na decisdo pré-operatoria.®® As
complicacdes peri-operatérias incluem a hemorragia, por vezes com necessidades
transfusionais, infecéo e trombose; as complicagdes a longo prazo abrangem a formagéo
de hérnias e aderéncias intra-abdominais, tromboses e sépsis por bactérias encapsuladas.°
Pelo risco desta Gltima complicacéo, é aconselhada a vacinacdo pré-operatdria contra
pneumococo, meningococo e Haemophilus influenza do tipo B.#° Assim, recomenda-se

a realizacdo de esplenectomia tanto por via aberta como por via laparoscépica, devido a
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sua semelhante eficacia, no caso de doentes clinicamente adequados (grau 1C).* De facto,
para o sucesso desta alternativa terapéutica é fundamental a selecdo dos doentes com
condicBGes operatorias, sendo excluidos frequentemente aqueles com idades mais

avancadas e os que apresentam comorbilidades graves associadas. %

Ap0s varias décadas de primazia da esplenectomia como terapéutica de segunda
linha de eleicdo, surgiram nos ultimos anos varias opgdes para abordagem do doente com
PTI. Em 2010, Provan et al reviram as varias alternativas para tratamento de segunda
linha nos casos de recaida ou refractariedade, nomeadamente esplenectomia, azatriopina,
ciclosporina A, ciclofosfamida, danazol, dapsona, micofenolato de mofetil, rituximab e
agonistas da trombopoietina (eltrombopag e romiplostin), concluindo que cada uma das
opcdes é possuidora de vantagens Unicas, em conjunto com limitacGes e riscos Unicos,
incluindo imunossupressdo, neoplasias secundarias, hipertensdo arterial e toxicidade

hepatica, entre outros, que devem ser considerados.

As recomendacOes acerca destas opc¢Oes terapéuticas ndo sdo ainda formais,
devido a auséncia de ensaios robustos, nomeadamente na avaliacdo dos farmacos de
introducdo mais recente; contudo, estudos randomizados e controlados ja demonstraram
a eficacia dos agonistas da trombopoietina, eltrombopag e romiplostin, em doentes
esplenectomizados ou ndo-esplenectomizados com trombocitopenia persistente ou
cronica, levando a sua aprovagao comercial para utilizagdo no tratamento da PTI crénica
resistente aos corticosterdides, IVIG elou esplenectomia.* Embora o seguimento de
Farmacovigilancia p6s-aprovagdo seja curto, estes novos agentes aparentam ter um perfil
de efeitos adversos satisfatorio, embora tenham sido descritas tromboses venosas apos a
administragio de eltrombopag em doentes com doenga hepatica cronica. 4 Este farmaco
também tem sido associado a hepatotoxicidade, com aumento de cerca de 3 vezes o limite

superior da normalidade dos valores de alanina aminotransferase (ALT). 4
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O farmaco danazol, um esteroide sintético, tem sido utilizado na trombocitopenia
multiplamente refrataria do adulto, ou na PTI refrataria no terceiro trimestre de gravidez
através de uma administracdo de curto prazo em combinacdo com dose elevada de IVIG
e corticosterdides.®® No entanto, esta Gltima abordagem tem vindo a demonstrar efeitos

negativos sobre o desenvolvimento fetal, pelo que devera ser evitada. *8

A experiéncia clinica é mais extensa com o anticorpo monoclonal anti-CD20
rituximab e a sua utilizacdo tem sido largamente difundida como alternativa a opcao
cirurgica classica (esplenectomia), ndo obstante efeitos secundarios que, apesar de raros,
podem condicionar uma morbimortalidade elevada, incluindo a leucoencefalopatia

multifocal progressiva. *

Considerando a impossibilidade de determinar a sequéncia ideal de novas e
classicas terapéuticas em segunda linha, devido a auséncia de ensaios clinicos

comparativos, a ASH elaborou em 2011 algumas recomendagdes de consenso *:

1. Esplenectomia para doentes que ndo responderam a instituicdo de
corticoterapia em primeira linha (grau 1B). * O consenso internacional
aconselha a um adiamento da sua realizacdo até a fase cronica (> 12 meses),
devido a possibilidade de alcancar a remissdo da doenca através de terapéutica
médica; as excecOes sdo a ocorréncia de reacOes adversas as alternativas
médicas, ou a preferéncia do doente pela terapéutica cirtrgica.

2. Utilizacao de agonistas dos recetores da trombopoietina em doentes com risco
de hemorragia que tiveram uma recidiva ap0s esplenectomia, ou ndo a
realizaram por contraindicacdo (grau 1B), ou que recidivaram ap0s uma sé
linha terapéutica (grau 2C); *

3. O rituximab pode ser considerado para doentes com risco hemorragico que

recidivaram ap6s uma linha terapéutica (grau 2C); 4
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Os doentes que ndo alcangam a remissdo ou recidivam apos esplenectomia, e
apresentam PTI grave ou risco de hemorragia que requer terapéutica, sdo classificados
como PTI crénica. * De acordo com as diretrizes da ASH, e pelas razdes previamente
expostas, o tratamento do doente pos-esplenectomia sem clinica hemorragica e com
contagens plaquetares superiores a 30 x 10° /L ndo é recomendado, devendo ser instituido

para contagens superiores na presenca de hemorragia ativa (grau 1C). 4

SituagBes Especiais — Idade Pediatrica

O tratamento de criangas e adolescentes segue 0S mesmos objetivos que o
tratamento do adulto, tendo como finalidade uma contagem de plaquetas associada a uma
hemdstase adequada, ao invés de uma contagem dentro dos valores de referéncia da

populagdo em geral #%21

A maioria das criancas apresenta sintomas, independentemente de receber a

terapéutica farmacoldgica inicial. 4

A decisdo de introducdo de terapéutica medicamentosa depende, essencialmente,
de uma discussdo pormenorizada com os cuidadores, contemplando a andlise da
qualidade de vida, dos efeitos colaterais, da eficAcia dos medicamentos e da
monitorizagdo do risco de hemorragia. * O tratamento pode ser aconselhado em casos
particulares limitados no tempo, como a impossibilidade de acompanhamento seguro, a
realizacdo de uma viagem ou a estadia a uma distancia considerdvel do hospital, bem

como a necessidade de procedimentos associados a risco hemorragico. 4

Na adolescéncia, ha ainda a considerar a ocorréncia da menarca, e o potencial
hemorragico da menstruacdo, devendo o profissional de saude orientar regularmente a

anamnese no sentido de excluir a ocorréncia de menometrorragias.*2
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A terapéutica com corticosteroides de longo curso deve ser evitada nas criancas
com PTI aguda devido aos seus efeitos colaterais. 4°?! Meta-analises comparando a
administracdo de IVIG numa dose Unica de 0,8 a 1,0 g/Kg com a terapéutica com
corticosterdides demonstraram que as criangas sob corticoides tinham menos 26% de
probabilidades de atingir o objetivo primario do tratamento.* De facto, a literatura sugere
que a IVIG é mais eficaz do que os corticoides em idade pediatrica, enquanto nos adultos
os resultados favorecem a terapéutica com corticoide.® Assim, e na auséncia de ensaios
clinicos randomizados em idade pediatrica, tem vindo a ser recomendada prednisona na
dose de 2 mg/Kg/dia durante 2 semanas, seguida de reducéo gradual da dose, em criancas
com contagens plaquetares inferiores a 10 x 10° /L ou na presenca de clinica hemorragica,

juntamente com IVIG. *

Os estudos comparando diferentes does de anti-D obtiveram resultados
contraditérios em relacdo a sua vantagem sobre a IVIG. Pelo risco aumentado de hemdlise
intravascular, a anti-D ndo é recomendada em criangas com anemia secundaria a perdas

por hemorragia, ou com evidéncia de hemdlise auto-imune (sindrome de Evans). *

Relativamente a terapéutica com rituximab nesta faixa etaria, estudos nao
controlados sugerem que o seu efeito resultou numa significativa subida na contagem de
plaquetas, tanto em criancas com PTI primaria como secundaria®®, com efeitos colaterais

apenas de grau ligeiro a moderado. 3

Com base nestes considerandos, as guidelines de 2011 da ASH recomendam para
o tratamento de primeira linha de doentes pediatricos com indicagdo terapéutica a

administracdo de uma dose Unica de IVIG (0,8 — 1,0 g/Kg) ou um ciclo curto de

50



corticosteroides (grau IB) e, no caso de criangas Rh-positivas ndo esplenectomizadas com

TAD negativo, a administracdo de anti-D (grau 2B). *

O tratamento das criangcas com PTI refrataria ou recidivante inclui o rituximab ou

doses altas de dexametasona (grau 2C). *

A esplenectomia é uma alternativa na PTI cronica refractaria as restantes
abordagens terapéuticas e/ou nos casos de diminuicdo relevante da qualidade de vida
(grau 1B).* Contudo, tendo em conta as complicacdes potencialmente graves da
esplenectomia, a sua realizacdo devera ser equacionada ap6s um periodo minimo de 12

meses apos o diagndstico, excetuando-se os casos de doenca grave. 4

Situacdes Especiais - Gravidez

O tratamento da gravida com PTI difere entre a gravidez propriamente dita e 0
trabalho de parto; enquanto durante a primeira situacdo se mantém o limite teérico de
plaquetas de 30 x 10° /L para instituicdo de terapéutica, na segunda o risco hemorragico

do trabalho de parto condiciona a necessidade de intervencdo imediata.*>8

Em relacdo ao tratamento durante a gravidez, a terapéutica utilizada como
primeira opc¢éo (grau 1C) sdo os corticosteroides ou a IVIG, dada a sua seguranga para o
feto e auséncia de teratogenicidade; contudo, os corticoides podem exacerbar algumas
patologias gravidicas, como a Diabetes Gestacional ou as alteracfes psiquiatricas no
periodo pos-parto. 4 Por outro lado, embora a IVIG seja considerada uma terapéutica
segura, a sua administracdo pode provocar alguns efeitos secundarios como febre,
cefaleias, mialgias e rubor.®* Para evitar estes efeitos secundarios a administrago
intravenosa de IVIG deve ser lenta e associada a pré-medicagdo com anti-histaminico

e/ou corticosteroide. %
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As restantes alternativas terapéuticas deverdo ser evitadas sempre que possivel,
quer pelo risco acrescido de teratogenicidade comprovado (como com o0s agentes
citotoxicos), quer pela auséncia de estudos comprovativos da seguranca, no caso da
imunoglobulina anti-D, dos agonistas da trombopoietina ou do rituximab; embora este
ultimo farmaco tenha sido utilizado no tratamento de linfomas ndo-Hodgkin durante a
gravidez, a relagdo risco-beneficio de tratar agressivamente uma neoplasia durante a

gestacdo ndo é necessariamente transponivel para uma patologia benigna. %

A esplenectomia € reservada para casos muito selecionados, devido ao dificil
acesso cirargico durante o terceiro trimestre condicionado pelo tamanho do Utero
gravidico, e ao risco aumentado de abortamento quando realizada durante o primeiro
trimestre; contudo, continua a ser uma op¢ao terapéutica em casos refratarios a primeira

linha, considerando a auséncia de seguranca das alternativas. +5°

A instituicdo de terapéutica durante o trabalho de parto, por outro lado, depende
do risco hemorragico materno associado ao parto natural, a cesariana, e a anestesia
epidural, sendo determinada pelas contagens plaquetares minimas necessarias para a
realizacdo em seguranca destes procedimentos, decididas em conjunto com o anestesista
e 0 obstetra.%® Para seguranca da mae e do feto, a via de parto devera ser decidida com

base nas indicacdes obstétricas (grau 2C) e ndo nas contagens plaquetares. %°

E de referir que, independentemente da contagem plaquetar da mée se encontrar
dentro dos valores limites normais, o recém-nascido pode ser afetado pelos anticorpos

anti-plaquetares maternos que atravessam a barreira placentar.®*
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10. CONCLUSAO

A forma mais comum de trombocitopenia isolada é a trombocitopenia imune
priméria. Esta patologia foi conhecida ao longo da Histéria por varias outras
denominagdes, sendo a mais duradoura, até muito recentemente, a ‘“pUrpura
trombocitopénica idiopatica”, recentemente alterada para “trombocitopenia imune
primaria", devido ao reconhecimento progressivo da relevancia dos mecanismos

imunoldgicos subjacentes.

As conclusdes que advém da presente revisdo tentam fornecer um contributo para
a compreensdo dos aspetos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos e terapéuticos no ambito da

trombocitopenia imune.

Apesar de a trombocitopenia ser conhecida ha séculos e estudada ha décadas, tém
surgido avancgos relevantes na descoberta dos mecanismos que estdo na base
fisiopatoldgica da doenca, na sua apresentacdo, nos exames complementares de
diagnostico, nas manifestacdes clinicas da doenca, e na identificacdo de importantes
causas secundarias, culminando no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas,
de onde de destacam os agonistas da trombopoietina pela sua novidade. Todavia, apesar
do recurso a abordagem cirurgica ter diminuido, a esplenectomia continua a ser o
tratamento com resultados mais duradouros nos casos de faléncia do tratamento de

primeira linha da PTI.

Apesar de ser considerado um meio de diagndstico impreciso no seguimento dos
doentes com PTI, a contagem de plaquetas continua a ser o melhor (e Gnico) biomarcador
disponivel para estes efeitos. A identificacdo do papel de linfécitos T e B nesta doenca

apresenta-se como uma das linhas de investigagdo com maior potencial no futuro
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proximo, quer para uma melhor monitorizacdo da resposta a terapéutica, quer para
potenciar a selecdo dos agentes ativos e caminhar no sentido de uma verdadeira

terapéutica individualizada.

Deve ser realcada a importancia da planificacao de rastreios no ambito de doencas
infeciosas, nomeadamente a VHC e VIH, que permitam tomar medidas terapéuticas o

mais adequada e atempadamente possivel.

Deveremos destacar a questdo das limitacbes em termos de préatica clinica diaria
e Salde Publica e resultantes da paucidade de publicacdes portuguesas sobre a doenca.
Realca-se a auséncia de dados epidemioldgicos consistentes quanto a incidéncia,
prevaléncia, e distribuicdo etaria e por género desta doenga, bem como de revisdes
sistematicas das medidas terapéuticas instituidas nos diversos Centros Hospitalares do

Pais, e a resposta as mesmas.

Neste sentido, sugere-se que 0s estudos futuros privilegiem a obtencéo de dados
correspondentes a realidade de cada pais, tendo em conta as variaveis socioeconémicas,
para que seja possivel uma andlise diferencial do objeto de estudo, com vista a possivel
aplicacdo de normas padronizadas para a populacéo portuguesa. Sugere-se, ainda, que a
relacdo entre a infecdo pelo H. pylori e a PTI seja um objeto de estudo a aprofundar em
Portugal, tendo em conta a elevada prevaléncia nacional desta infecdo, comparativamente

a outros paises desenvolvidos.
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12. ANEXOS

Anexo 1- Niveis de Evidéncia em estudos terapéuticos

Nivel Tipo de evidéncia

1A Revisdo sistematica (com
homogeneidade) de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR)

IB ECR individuais com intervalos de
confianca estreitos

IC Todos ou Nenhum estudo

28 Revisdo sistematica (com

homogeneidade) de estudos de coorte

2B Estudo individual de coorte (incluindo
ECR de baixa qualidade, por exemplo com
follow-up <80%

2C Pesquisa de  “Outcomes”; Estudos
ecologicos

3 Revisdo sistematica (com
homogeneidade) de estudos de caso-
controle

3B Estudo de caso-controlo individual

4 Séries de casos (e estudo de caso de pobre

qualidade e estudo de caso-controlo)

5 Opinido de perito, sem avaliacdo critica
explicita ou com base em pesquisas de
base fisioldgica ou principios-base

Adaptado de Patricia B. Burns, MPH, Rod J. Rohrich, MD, and Kevin C. Chung, MD M:
The Levels of Evidence and their role in Evidence-Based Medicine. NIH Public Access
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