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Purpura Trombocitopénica Imunologica
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INTRODUCAO

A Parpura Trombocitopénica Imunolégica ou autoi-
mune (PTI) é uma doenga hematoldgica frequente, que se
caracteriza pela producdo de autoanticorpos dirigidos con-
tra protefnas da membrana plaquetaria, principalmente os
complexos GPIIb-111a, GPIb-IX e GPla-1Ia, o que leva a
sensibilizacdo das plaquetas que sdo fagocitadas por ma-
créfagos do sistema macrofagico, por meio de seus recep-
tores para a fracdo constante da imunoglobulina associada
a plaqueta.’!

Com base no comportamento clinico e na resposta
ao tratamento podem ser definidos trés tipos distintos de
PTI: a PTI classica ou autoimune cronica, que afeta pa-
cientes entre a terceira e quarta décadas de vida, predomi-
nantemente do sexo feminino, e que nao esta associada a
infecgdo prévia, e que apresenta curso cronico e geralmente
benigno; a PTI chamada aguda, que tem maior incidén-
cia na infancia, afeta igualmente ambos os sexos, e quase
sempre ¢ precedida de infecgdo viral ou vacinagao. Esta
tem curso limitado e nio é recorrente; e a PTT associada
a outras doengas, geralmente de natureza autoimune ou
neopldsica, caracterizadas por distirbio do sistema imuno-
légico — o curso desse tipo de PTT é semelhante ao da PTI
cronica classica; as doencas mais comumente associadas
sdo o lupus eritematoso disseminado, doengas autoimunes
da tireoide, doencas linfoproliferativas, infec¢do pelo virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), apés radio ou qui-
mioterapia e apds transplante de medula 6ssea.”

DIAGNOSTICO

O diagnostico de PTI é baseado no quadro clinico que,
na maioria das vezes, consiste na instalagao abrupta de san-
gramento cutaneo, com petéquias e equimoses, podendo se
acompanhar de sangramento mucoso, com epistaxe, gen-
givorragia, menorragia, hematdria, sangramento em trato
gastrintestinal e até em sistema nervoso central. O exame
fisico mostra apenas o quadro purpurico. A ocorréncia de

esplenomegalia deve fazer pensar em outro diagnostico,
mas pode ser observada em criangas em associagao ao qua-
dro infeccioso que precede a PTI.

O hemograma mostra intensa trombocitopenia, usual-
mente menor do que 5.000/pl, com prolongamento
importante do tempo de sangramento. Pode ocorrer leu-
cocitose com neutrofilia com atipia linfocitaria nos casos
associados a infeccio viral. Pode haver anemia por hemor-
ragia, mas nao ¢ a regra, além de anemia hemolitica au-
toimune associada — a sindrome de Evans. O miclograma
mostra a presenca de numero normal ou aumentado de
megacariécitos. Em muitos casos ¢ dispensavel a realizacdo
de miclograma, mas ele ¢ fundamental em pacientes com
suspeita de outras doengas, especialmente pacientes idosos,
com possibilidade de apresentarem mielodisplasia.'

A determinacio direta ou indireta da presenca de autoan-
ticorpos contra proteinas da membrana plaquetaria ndo é
obrigatéria para o diagndstico, mas ocorre em cerca de 70 a
80% dos casos, geralmente dirigidos contra as glicoproteinas
ITb/Ma e Ib/IX. A medida de imunoglobulina associada a
plaqueta tem valor discutivel, pois esta elevada também em
trombocitopenias de origem nao imunoldgica. Os antigenos
plaquetarios do sistema HPA estido distribuidos nas glico-
proteinas da membrana plaquetaria. A frequéncia de alelos
HPA-2 parece ser diferente em pacientes com PT1 e indivi-
duos normais, com maior frequéncia do alelo HPA-2a em
pacientes com PTI, sugerindo que ele esteja envolvido na
formacio do autoanticorpos nesses pacientes.’

Finalmente, o diagnéstico de PTT é de exclusio das de-
mais causas de trombocitopenia por consumo periférico
das plaquetas, tais como hiperesplenismo, hepatopatia ou
coagulagio intravascular disseminada, condi¢oes estas de
facil reconhecimento pelo clinico, dai serem raras as situa-
¢oes de duvida no diagndstico (Figura 63.1).

A presenca de esplenomegalia faz pensar em doenga
linfoproliferativa, que pode estar associada a doenga. As-
sim, deve-se pesquisar outras doengas autoimunes, como
lapus eritematoso sistémico e alteragGes da tireoide. A pes-
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Figura 63.1 Diagndstico da purpura trombocitopénica imunolégica.

quisa de infecgdo viral, especialmente HIV e hepatite C e de
outros autoanticorpos, como anticardiolipina, sio exames
que completam o diagnéstico da doenga, mas nio sio in-
dispensaveis para se iniciar o tratamento.'

A fisiopatologia da doenca esté relacionada a fagocitose
das plaquetas recobertas pelo autoanticorpo, através de re-
ceptores para a fracdo constante da molécula da imunoglo-
bulina, presentes em macréfagos, especialmente no bago.
Isto é confirmado pela intensa reducdo da vida média das
plaquetas constatada apés estudo com plaquetas marcadas
com radioisétopos, preferencialmente pelo indio (Y''In) do
que pelo cromo (*'Ct). Entretanto, estudos com radioiséto-
pos demonstraram que alguns pacientes apresentam tam-
bém reducio da producio de plaquetas pela medula 6ssea,
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presumivelmente pela acdo dos autoanticorpos nos mega-

cari6citos.*

TRATAMENTO

Em linhas gerais, o tratamento da PTT inclui o uso de
corticoide e a esplenectomia, e o uso de imunoglobulina in-
travenosa em alta dose. Os casos resistentes a esses tratamen-
tos recebem tratamentos alternativos que incluem agentes
imunossupressores tais como azatioprina, ciclofosfamida e
alcaloides da vinca, ou outros medicamentos como o da-
nazol. E muito dificil definir com precisio a superioridade
de uma modalidade de tratamento em relacio a outra e os
consensos sao baseados mais em observagdes e impressoes
pessoais do que em estudos clinicos controlados.




O critério de resposta a terapéutica ¢ importante
para se definir a estratégia de manejo desses pacientes.
O objetivo do tratamento deve ser a resolucao do qua-
dro hemorragico ¢ a elevagio da contagem de plaquetas,
nao necessariamente para niveis normais. Pacientes com
sangramento ¢ plaquetas abaixo de 20.000/pl devem
ser hospitalizados. Uma contagem de plaquetas acima de
25.000/L geralmente ndo se associa a sangramento e o
paciente pode apresentar tempo de sangramento normal.
Nio se visa a normalizacdo da contagem de plaquetas,
mas sim tratar pacientes sintomaticos, com sangramento
cutdneo-mucoso que, em geral, apresentam contagem de
plaquetas abaixo de 30.000/uL. Nio se deve tratar pa-
cientes assintomaticos, mesmo com plaquetas abaixo de
50.000/L, considerando-se que a PTI é uma doenca be-
nigna e de cutso cronico.” (Figura 63.2)

» Corticoides

O tratamento inicial da PTI ¢ a prednisona na dose de 1
a 2 mg/kg/dia. Na maiotia dos casos existe reposta inicial,
com melhora do quadro hemorragico, encurtamento signifi-
cante do tempo de sangramento, sendo mais lenta a elevagdo
da contagem de plaquetas. A dose deve ser reduzida gradual
¢ lentamente a medida que se obtém elevacio da contagem
de plaquetas. A resposta a esse tratamento ocorre dentro de
4 a 6 semanas, isto ¢, se ndo houver resposta nesse periodo, é
inutil insistir nessa modalidade de tratamento por mais tem-
po. Os efeitos colaterais da corticoterapia incluem o ganho
de peso, com facies cushingoide, o aparecimento de acne e
de estrias, que podem ser problema estético grave, o apareci-
mento de diabetes melito, que deve ser controlado, hiperten-
sdo arterial, osteoporose, que pode ser importante em alguns
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Figura 63.2 Esquema geral do manejo de pacientes com purpura trombocitopénica imunoldgica (TPO = Trombopoetina).
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pacientes, insonia e psicose. Alguns pacientes apresentam
dotres musculares e astenia intensa quando da suspensio da
droga, mesmo que de maneira progressiva.*®

O efeito do corticoide envolve varios mecanismos de
acdo: 1) a resposta imediata deve depender do bloqueio da
capacidade macrofagica do sistema reticuloendotelial; 2)
reducio da sintese do autoanticorpo, ¢ 3) aumento da pro-
ducido de plaquetas na medula dssea, provavelmente por
interferir na ligacdo do anticorpo a megacariocitos. Nao hé
vantagem claramente demonstrada com o uso de outras pre-
paragdes de corticoide, tais como metilprednisolona em pul-
soterapia ou dexametasona, e parece haver efeitos colaterais
mais intensos. Alguns autores preconizam o uso de dexame-
tasona em alta dose, em pequenos cursos mensais, como tra-
tamento de manutengao em pacientes refratarios, isto ¢, com
trombocitopenia associada a sangramento cutineo-mucoso.
Esse tipo de administragdo de corticosteroides reduzitia os
efeitos colaterais e seria util para postergar a esplenectomia,
especialmente em criangas. Entretanto, os resultados ndo sio
promissores e ha que se considerar a imunossupressao a lon-
g0 prazo causada por essa estratégia.®

» Imunoglobulina em alta dose

Foi no inicio da década de 1980 que preparagdes de imu-
noglobulina para uso intravenoso, em altas doses, ficaram
disponiveis, e que se pdde verificar seu efeito em pacientes
com PTL A dose preconizada varia de 400 a 1.000 mg/kg/
dia durante 2 a 5 dias consecutivos. A resposta imediata ¢
boa em 70 a 90% dos casos, mas também na maioria deles
ela é transitéria, o que torna esse tipo de tratamento util
apenas no manejo do sangramento grave ¢ na preparacao
do paciente para procedimentos cirurgicos.”"

A droga deve ser administrada por infusdo por veia pe-
riférica, em ambiente hospitalar, devido ao risco de rea¢oes
adversas, que incluem: cefaleia, febre, tremores, nauseas,
vomitos e até reagoes graves como anafilaxia e meningite
asséptica.!’ Pacientes idosos, diabéticos ou com alteragdo
renal prévia podem apresentar insuficiéncia renal aguda
apos a infusao de Ig IV, decorrente de lesdo tubular associa-
da a sacarose presente em algumas preparacoes de IgI'V."2

O mecanismo de ac¢ido envolve: 1) bloqueio dos recep-
tores para fracdo constante da molécula de imunoglobulina
em macroéfagos, com redugio da destrui¢ao de plaquetas;
2) intera¢do de anticorpos anti-idiotipicos presentes nas
preparacdes de imunoglobulinas, que sio obtidas de pool
de até 15.000 doadores, com os autoanticorpos responsa-
veis pelo quadro de PTI, reduzindo sua sintese. Este tltimo
efeito poderia ser o responsavel pelas remissdes a longo
prazo observadas em alguns pacientes ap6s administragao
da imunoglobulina intravenosa.’

O uso de imunoglobulina anti-D ¢ eficaz em pacientes
Rh positivos (D+), e atua por cobrir as hemacias dos pa-
cientes com o anticorpo, induzindo a fagocitose pelo siste-
ma reticuloendotelial e o bloqueio do sistema. Entretanto,
a preparacdo de imunoglobulina anti-D para uso IV nio
esta disponivel na maioria dos paises, e sua eficicia parece
menor que a da imunoglobulina intravenosa."
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» Esplenectomia

A esplenectomia ¢ a alternativa terapéutica reservada
para pacientes refratarios ao corticoide, isto ¢, que mantém
trombocitopenia abaixo de 20.000/L com sangramento.
Essa modalidade de tratamento ¢ a que apresenta o melhor
indice de resposta favoravel, ou seja, em torno de 70% a
longo prazo. O efeito da esplenectomia ¢ imediato e estd
relacionado a retirada do principal local de fagocitose das
plaquetas sensibilizadas, e, secundariamente, existe também
reducido da producio do autoanticorpo. A morbidade da
cirurgia ¢ muito baixa, menor do que 5%, tendo sido rela-
tados casos de abscesso subftrénico, infec¢io ou trombose
venosa no pos-operatorio. A incidéncia de sangramento é
baixa, mesmo em pacientes muito plaquetopénicos, o que é
aregra, ja que se trata de pacientes refratarios ao tratamento
clinico. O uso de imunoglobulina intravenosa ¢ util no pe-
riodo perioperatério, com baixa incidéncia de efeitos cola-
terais. A esplenectomia pode ser feita por via laparoscopica,
o que reduz ainda mais a morbidade do procedimento, nio
havendo necessidade de hospitalizacdo prolongada. Entre-
tanto, o procedimento pode nio ter sucesso e a laparotomia
tem de ser realizada, por isto o paciente deve set preparado

no pré-operatério como para a esplenectomia habitual >

A ocorréncia de septicemia pos-esplenectomia é temida
também nos pacientes com PTI, embora seja mais rara do
que em outras doengas, especialmente neoplasias. A vaci-
nac¢do contra pneumococos e hemofilos deve ser feita e a
profilaxia com antibidticos é preconizada em criancas. Em
pacientes que recaem longo tempo apds boa resposta a es-
plenectomia deve ser investigada a presenca de bago aces-
sério, cuja retirada estd associada a nova remissao.

O desenvolvimento da técnica operatéria permitiu a
realizagdo de esplenectomia por via laparoscépica, o que
reduz o tempo de internagao do paciente e as complicacoes
associadas a laparotomia."

» Outros tratamentos

Pacientes refratarios ao corticoide e a esplenectomia e
que continuam apresentando fené6menos hemorragicos sao
dificeis de manejar, pois o uso de agentes imunossupresso-
res ndo ¢ eficaz na maioria dos casos, além de apresentar
efeitos colaterais que podem ser importantes.'>¢1¢

Os esquemas terapéuticos incluem as seguintes drogas
nas dosagens desctitas: azatioptina (1 a 2 mg/kg/dia), ciclo-
fosfamida (1 a 2 mg/kg/dia por 3 a 12 semanas), vincristina
1 a2 mg IV por semana por 2 a 4 doses, preferencialmen-
te em infusdo continua por 6 horas para permitir a ligacdo
das plaquetas a droga, danazol 200 mg 2 a 3 vezes ao dia
por 8 a 14 semanas, colchicina 0,6 mg 3 a 4 vezes ao dia.
O mecanismo de agdo dessas drogas envolve basicamente
a reducdo na produc¢io de anticorpos no caso dos agentes
imunossupressores. Entretanto, no caso da vincristina e do
danazol, o efeito principal parece ser a reducao da fagocitose
das plaquetas sensibilizadas. A azatioprina e a ciclofosfamida
podem causar mielossupressao e risco de segunda neoplasia




a longo prazo. A vinctistina pode causar neurotoxicidade. O
danazol tem efeitos androgénicos como ganho de peso, acne
e hepatoxicidade. A colchicina pode causar diarreia, obrigan-
do a suspensio do tratamento. A resposta a cada um desses
agentes varia de 30 a 70% e devem ser tentadas nos pacientes
refratatios levando-se em consideracio os efeitos colaterais '°

O rituximab, anticorpo monoclonal dirigido contra o
antigeno CD20, proteina transmembrana presente em lin-
fécitos B, o que causa importante reducio na populacido
dessas células, vem sendo utilizado em pacientes com PTI
refrataria ao corticoide. Ele é administrado através de infu-
sao semanal de 375 mg/m?2 por 4 semanas, a maneira que se
faz para tratamento de linfomas, mas a dose ideal para tra-
tamento da PTI nunca foi determinada. A resposta é dura-
doura em cerca de 30% dos casos tratados inicialmente com
essa droga, e 0s pacientes que recaem podem novamente
apresentar resposta a novo ciclo de tratamento em 75% das
vezes. A producao de anticorpos apés vacinacao pode ficar
comprometida por meses e existe preocupa¢iao com aumen-

to do risco de infeccdes e reativacio de virus.!#

> Agonistas do receptor da trombopoetina

Pacientes refratirios ao corticosteroide e a esplenec-
tomia e que continuam apresentando fendémenos hemor-
ragicos sdo dificeis de manejar, pois o uso de agentes
imunossupressores nio ¢ eficaz na maioria dos casos,
além de apresentar efeitos colaterais importantes. O uso
de agonistas do receptor de trombopoetina, romiplostin
e eltrombopag, com o objetivo de aumentar a producio
de plaquetas, garantindo contagem de plaquetas em niveis
mais seguros, mostra bons resultados."”

m O romiplostin, de uso por via subcutanea, foi licen-
ciado em 2008 com base em estudo com pacientes
esplenectomizados e nio esplenectomizados, em
que se demonstrou elevacdo sustentada da conta-
gem de plaquetas ao longo de semanas, e reducdo da
necessidade do uso de prednisona para tratamento
de recaidas da doenca.”

m O eltrombopag, disponivel para uso oral, também
mostrou resultados promissores, com manutengio
da contagem de plaquetas acima de 50.000/uL. com
o uso continuo da medicacdo. Ele se mostrou eficaz
também em pacientes com PTI associada a hepatite
por virus C, inclusive permitindo que o tratamento
antiviral fosse realizado adequadamente.”!

Efeitos colaterais potencialmente graves incluem o de-
senvolvimento de fibrose de medula 6ssea, trombose, toxi-
cidade hepatica, catarata, ou formac¢io de anticorpos, que,
ainda que raros, devem ser monitorados no uso crénico
dessas drogas.”

» Tratamento de emergéncia

A mortalidade por PTT situa-se abaixo de 5% e se deve
a sangramento, geralmente em sistema nervoso central ou

trato gastrintestinal, em paciente refratario ao tratamento

com corticoide e a esplenectomia, com intensa trombocito-

penia, com plaquetas abaixo de 10.000/L. Esses pacientes
devem ser tratados agressivamente:>**

1. corticoide em alta dose, seja prednisona 2 mg/kg, ou me-
tilprednisolona 1 g IV em 30 minutos, diariamente por 3
dias, seguida de prednisona em dose de 2 mg/kg/dia;

2. de forma concomitante, deve set administrada a imuno-
globulina intravenosa, na dose de 0,5 a 1,0 g/kg/dia;

3. a transfusdo de plaquetas deve ser feita, em vista da
gravidade da situa¢do, sabendo-se que a resposta é
precaria, além dos riscos de transmissao de doencas
relacionadas a transfusio. Devem ser transfundidas
em grande quantidade, de 6 a 8 unidades a cada 6 ho-
ras, no intuito de obter alguma clevagio na contagem
de plaquetas;

4. aplasmaférese, com retirada de 3 litros de plasma, pode
ser considerada em pacientes que nio respondam ao
tratamento acima;

5. aesplenectomia raramente ¢ necessaria na fase aguda, mas
deve ser considerada também em pacientes refratarios.

PTI NA INFANCIA

Na PTI aguda da infancia, a incidéncia de remissao
espontinea é frequente, e em muitos casos nenhum trata-
mento ¢ indicado. Muitas vezes nem o mielograma ¢ rea-
lizado. Na verdade, criangas com purpura apos infecgio
viral, com quadro hemorrigico brando, geralmente limita-
do a sangramento cutineo sem envolvimento de mucosas,
podem ser mantidas apenas em observagao: na maioria das
vezes o numero de plaquetas eleva-se espontaneamente em
1 a 2 semanas, sem tratamento, normalizando-se dentro de
6 semanas em cerca de 90% dos casos. Entretanto, para
criangas com quadro mais grave, caracterizado por san-
gramento mucoso, o tratamento com corticoide deve ser
instituido, mas somente ap6s a realizagio do miclograma,
com o objetivo de se afastar a possibilidade do diagnésti-
co de leucemia linfoide aguda. Na verdade, ¢ muito raro a
ocorréncia de leucemia linfoide aguda na infancia que curse
com trombocitopenia intensa sem anormalidades da série
branca, entretanto, a administragao de corticoide pode in-
duzir remissao temporaria, perdendo-se a chance de insti-
tuir tratamento curativo. Outra modalidade de tratamento
util nessa faixa etaria ¢ a administragdo de imunoglobulina
intravenosa, que pode induzir boa resposta, mesmo que
temporitia, adiando o momento da esplenectomia.”*

PTI NA GRAVIDEZ

A PTI é uma doenca que afeta principalmente mulheres
na idade reprodutiva e a associacao da PTI com a gravidez
nio ¢ incomum. Os dados da literatura sugerem que nio hé
piora da PTI durante a gravidez, ao contrario do que se ob-
serva em algumas outras doengas autoimunes. Além disto
ha baixa incidéncia de sangramento materno, que fica em
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torno de 5 a 10%. Na verdade, ha menor preocupagiao com
relagdo ao trisco materno do que com o risco fetal, ja que
a contagem de plaquetas ¢ facilmente disponivel na mae,
facilitando o tratamento da paciente.”’

Pacientes gravidas, no segundo e terceiro trimestres,
com plaquetas abaixo de 50.000/pL devem se tratadas, no
sentido de prevenir sangramento materno e reduzir a possi-
bilidade de trombocitopenia fetal. O tratamento de escolha
¢ a imunoglobulina intravenosa, que provoca menos efeitos
colaterais que o corticoide, que também pode ser usado.

A incidéncia de trombocitopenia fetal varia de 5 a 33%,
mas a incidéncia de hemorragia ¢ pequena e gira em torno
de 6 a 7%. Por muito tempo considerou-se que o risco de
hemorragia em fetos potencialmente trombocitopénicos
era maior pelo parto vaginal, e muitos autores recomen-
daram a obtencdo de amostra de sangue fetal para que se
fizesse a indicacdo de cesarea em fetos com trombocitope-
nia grave, ja que a contagem de plaquetas na mae nao tinha
correlacao com a fetal. Entretanto, dada a verificacdo atra-

vés de analise de séries mais recentes de que a incidéncia de
trombocitopenia fetal é baixa, e menor ainda a incidéncia
de hemorragia, ¢ que ndo hd relacio com a via de parto,
a maioria dos autores recomenda que o tratamento deva
ser dirigido as maes, de modo a corrigir a trombocitopenia,
evitando complicagdes hemorragicas durante o parto, mas
que ndo se justificam medidas invasivas no sentido de se
obter contagem de plaquetas do feto com o objetivo de se
indicar a realizagao de cesarea. A indicacio da via de parto
deve continuar sendo obstétrica. A contagem de plaquetas
do recém-nascido deve ser monitorizada por 3 a 7 dias apds
o nascimento, pois ela pode se reduzir ainda mais, fato pro-
vavelmente relacionado a maturidade esplénica. A crianca
com trombocitopenia abaixo de 30.000/pL deve ser ava-
liada no sentido de diagnosticar hemorragia intracraniana,
mesmo na auséncia de sintomas neurolégicos, e quando hé
trombocitopenia com menos do que 20.000 plaquetas/pL
cla deve ser tratada com imunoglobulina intravenosa e cor-
ticoides.””*
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