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TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA
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Resumo: Esse estudo é uma revisao reflexiva de literatura e nele buscou-se compreender a fisiopatologia e o
desenvolvimento, além de promover uma abordagem de alguns diagnésticos e tratamentos da Pdrpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI), uma doenca autoimune responsavel por quadros de trombocitopenia; possuli,
como objetivo, entdo, esclarecer a fisiopatologia e o tratamento dessa condicdo clinica tendo como base 26
artigos selecionados. O artigo, também apresenta, abordagens transdisciplinares, como: a PT1 e a vacinagéo, com
énfase na vacina da hepatite B; PTI na gestagdo, que estd presente em duas a cada mil gestantes e o
acometimento de PTI em criancas e jovens, haja visto que, é uma patologia de comum prevaléncia na infancia.
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INTRODUCAO

Trombocitopenia imune primaria, também conhecida como puarpura trombocitopénica
imune ou idiopatica (PTI), CID 10 — D69.3, € uma doenca autoimune que consiste na
diminuicdo de plagquetas no sague periférico como consequéncia de sua destruicdo acelerada
pelo sistema reticulo endotelial do bagco (AUGUSTO et al, 2015).

A PTI é uma das causas mais comuns de plaguetopenia em criangas, com uma
incidéncia anual em torno de 3-8 casos por 100.000 criangas, com maior frequéncia entre 0s
2-5 anos de idade, porém segundo os Protocolos e Diretrizes Terapéuticas (Portaria SAS/MS
n® 1,316, 22 de novembro de 2013), ndo hé& dados oficiais em respeito da sua incidéncia e
prevaléncia na populacao brasileira, sendo em adultos o a incidéncia de pelo menos 2,15 em
cada 100.000 individuos (AUGUSTO et al, 2015; BRASIL, 2013).

A PTI pode ser dividida em PTI aguda e PTI cronica. A PTI aguda é uma doenca
comum na infancia, acometendo 4 a 8 casos por 100 mil criangas ao ano. Na maioria dos
casos, €& desencadeada por viroses (viroses respiratorias altas, doencas eruptivas,
mononucleose, outras), entretanto, nos raros casos em adultos, pode ser causado por drogas
como quinidina, quinina e sulfonamidas, ou ndo haver causa aparente. A destruicdo

plaquetaria € subita, a sindrome hemorragica € grave, com equimose e petéquias
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disseminadas, bolhas hemorragicas na boca e sangramento das mucosas. Por outro lado, na

PTI crbnica, 0 mecanismo autoimune € de lenta instalacdo, a trombocitopenia é progressiva,
mas menos intensa e 0s casos idiopaticos sdo os mais frequentes. Tem maior prevaléncia em
mulheres em idade fértil entre 15 a 45 anos, mas pode aparecer em ambos 0S SeX0S
(AUGUSTO et al, 2015; FAILACE, 2015; DELGADO, 2008).

Em relagdo a fisiopatologia, sabe-se que é uma sindrome autoimune em que a
trombocitopenia deve-se a cobertura das plaquetas por anticorpos da classe 1gG, dirigidos
contra as glicoproteinas da membrana plaquetaria (GP llb/Illa e 1b/1X), destruicdo periférica e
remocao pelos macrofagos do sistema reticulo endotelial do baco (FAILACE, 2015).

As manifestacdes clinicas podem variar de formacdo espontdnea de pulrpura e
petéquias, especialmente nas extremidades, a epistaxe, sangramentos na gengiva ou
menorragia, algumas das quais ocorrem geralmente se a contagem de plaquetas esta abaixo de
20.000 por pL (PERRICONE et al, 2014).

Assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de bibliografia sobre a Pdrpura
Trombocitopénica Idiopatica, ressaltando aspectos de fisiopatologia, diagndstico, tratamento,

e sua relacdo com gestacao e vacina da hepatite B.

FISIOPATOLOGIA DA PTI

Fisiologicamente, a quantidade total de plaquetas na circulacdo € regulada através do
controle entre a producdo das células na medula 6ssea e a remocéo das células da circulacdo
pelo sistema reticulo endotelial do bago. Durante a PTI, a diminuicdo das plaquetas na
circulacdo corre como consequéncia da aceleracdo da sua destruicdo (FAILACE, 2015).

Na PTI, o organismo do individuo desenvolve anticorpos antiplaquetarios da classe 1gG,
0s quais se ligam as glicoproteinas (GP Ilb/llla e 1b/IX) da membrana plaquetaria. As
plaquetas sensibilizadas com estes anticorpos, ao passarem pelo baco sdo removidas através
de fagocitose pelos macrofagos. Os macrofagos reconhecem a ligacdo anticorpo-plaqueta e
fagocitam a célula trombocitica. Dessa forma, uma vez que a plaqueta apresenta um
anticorpo aderido a sua membrana, é reconhecida por macréfagos localizados no bago e em
outras areas de tecido reticuloendotelial, onde sdo destruidas, levando a um menor tempo de
vida médio plaquetario e, consequentemente, a menores contagens de plaquetas circulantes
(Portaria SAS/MS 2013). A trombocitopenia vista na PTI, entdo, resulta do aumento do

clearance plaquetario no bago e no figado, sendo que, mais de 80% dos pacientes com PTI
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tém anticorpos reativos as glicoproteinas da superficie plaquetaria (DELGADO, 2009;

KASHIWAGI; TOMIYAMA; 2013; PADOVANI, 2012).

No entanto, a patogénese da PTI tem se mostrado complexa e ha potenciais relacbes
entre PTI, infeccdo, predisposicdo genética e imunidade precaria. Os papéis das célulasBe T
na iniciacdo e ou perpetuacdo de PTI sdo melhores entendidas, mas se as anormalidades
imunes associadas a essa patologia desempenham papel causal na doenca ou sdo fendmenos
secundarios, ainda é pouco elucidado. Uma série de caracteristicas sugere que essa destruicao
é imunomediada e que pode envolver ndo apenas a destruicdo das plaquetas, mas também a
inibicdo da liberacdo de plaquetas pelo megacariécito. O mecanismo exato da disfuncédo
imunologica, no entanto, geralmente ndo é conhecido. Por exemplo, n&o esta claro se o PTI é
inicialmente causado por uma anormalidade de célula B, um distdrbio de células T, uma
anormalidade da trombopoiese, ou mesmo do aumento da ativacdo de fagocitos
mononucleares (COOPER 2006).

PTI NA GRAVIDEZ

A PTI ocorre em aproximadamente 2 a cada 1.000 mulheres gravidas, sendo
responsavel por quase 5% de todos os casos de trombocitopenia na gravidez. A gravidez com
PTI pode ser dificil devido ao alto risco de hemorragia para a mae na hora do parto, além de
que os auto-anticorpos podem atravessar a placenta e produzir trombocitopenia no feto
(SUBBAIAH; KUMAR, et al. 2013).

Na gestacdo, o diagndstico de PTI é dificultado por se tratar uma enfermidade menos
comum do que outras causas frequentes de plaquetopenia, como trombocitopenia gestacional,
pré-eclampsia e sindrome HELLP (associacdo de hemdlise, elevacdo de enzimas hepaticas e
plaguetopenia que ocorre na gravidez). Para o diagnostico diferencial, recomendam-se
afericdo da pressao arterial, avaliagdo de fragmentacdo eritrocitaria no esfregaco periférico,
dosagem de enzimas hepaticas e exame anti-HIV quando apropriado. Deve ser feito o
diagnostico diferencial com trombocitopenia gestacional, uma vez que ambas as situagdes
cursam com plaquetopenia isolada. Porém, a trombocitopenia gestacional, via de regra, cursa
com contagens de plaguetas acima de 70.000/mm3 e raramente causa sangramentos
significativos; inicia-se usualmente no terceiro trimestre e resolve-se apos o parto (BRASIL,
2013).

Os corticosteroides sdo considerados o tratamento de primeira escolha para a PTI na
gravidez, como, por exemplo, a prednisona que é usado por muitos como tratamento de
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primeira linha. Entretanto, o uso deste na gravidez tem sido associado ao auenté?ie ri\sco de
diabetes gestacional, hipertensdo, descolamento da placenta e parto prematuro, também
havendo relatos de anomalias congénitas, como fendas orofaciais se forem usados no primeiro
trimestre da gestacdo (PADOVANI, 2012; SUBBAIAH; KUMAR, et al. 2013).

O resultado da gravidez também pode ser afetados pelo uso de drogas como o0s
corticosteroides, que séo considerados a primeira linha de tratamento nesta desordem. O
resultado fetal tem sido o foco da maioria dos estudos publicados em PTI na gravidez. A
gestante, quando possuidora desse quadro clinico, pode apresentar dor ventral, fraqueza,
adinamia, tontura, sangramento nasal e gengival espontaneo, além do aparecimento de
manchas arroxeadas pelo corpo e apresentar petéquias em regido abdominal e em membros
inferiores, desde o inicio de sua gestacdo (SUBBAIAH; KUMAR, et al. 2013).

No diagnostico da PTI devem ser feitos: hemograma, coagulograma, tempo de
protrombinas, tempo de tromboplastina parcial ativada, e exames que descartem outras
patologias como: pesquisa de Sindrome dos Anticorpos Antifosfolipides, LUpus Eritematoso
Sistémico e outras patologias que levem a plaquetopenia. E de extrema importancia a
atualizacdo do obstetra e demais profissionais frente aos possiveis casos de PTI em gestantes,
com o proposito de conhecerem os métodos de diagnosticos diferencias e conhecimento a fim
de elaborar uma terapéutica eficaz em pacientes afetadas. Assim, pode-se diminuir casos de
mortalidade materno-fetal a partir de uma equipe multidisciplinar bem equipada nessas
situacbes (PADOVANI, 2012).

PTI EM CRIANCAS E JOVENS

A PTI é uma das causas mais comuns de trombocitopenia sintoméatica em criancas,
geralmente é uma doenca autolimitada cuja forma mais comum de apresentagdo consiste em
breve historia de parpura e feridas em criangas de ambos os sexos com idade entre 2 e 10
anos, ocorre tipicamente em criangas jovens e anteriormente saudaveis depois de uma doenca
infecciosa. O distarbio afeta o nimero total de plaquetas sanguineas, mas ndo sua fungéo
(MUSHTAQ et al, 2014; AL-MULLA, 2009).

A maioria dos casos de PTI é autolimitada e ndo requerem tratamentos complexos. No
momento, a maioria dos protocolos consiste na reducdo da destruicdo das plaquetas, sendo
que as drogas geralmente sdo imunossupressoras e a gravidade da doenca e o surgimentos dos
sintomas estdo correlacionados com a intensidade da plaquetopenia. De acordo com a
literatura, a presenca da PTI é fator de risco para o desenvolvimento de Lupus Eritematoso
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Sistémico — LES, principalmente se o quadro for crénico. O LES é causa comum de PTI

secundaria, haja visto que, 0s pacientes podem apresentar anticorpos contra plaquetas. Os
anticorpos anticardiolipina, parcialmente, sdo responsaveis pela plaquetopenia ligada ao
lUpus, em consequéncia dos anticorpos contra fosfolipideos na membrana plaguetaria
(BRAGA, 2003; MUSHTAQ; ALAM; et al, 2014).

Na infancia, o inicio da PTI geralmente € subito e, por vezes, ocorre apos uma infeccéo
viral ou uma vacinacdo. Desses casos, a maioria possui cura espontanea dentro dos seis meses
de diagndstico. Entretanto, uma pequena parcela persiste com quadros trombocitopénicos por
mais de meio ano — o que caracteriza a PTI crénica.

Uma crianga com suspeita de PTI apresenta as manifestacdes hemorrégicas classicas da
doenga: epistaxe, gengivorragia, sangramento do trato gastrointestinal ou, raramente,
hemorragia cerebral, cuja incidéncia tem sido estimada entre 0,1% a 1%. O pediatra observa
petéquias e equimoses ou trombocitopenia no hemograma (DELGADO, 2009).

Ela pode ser classificada como priméaria ou secundéria, sendo a primaria caracterizada
por plaquetopenia isolada (contagem e plaquetas periférica < 100 x 109/L), sem identificacdo
de fator precipitante. Apesar de ser de etiologia desconhecida, alguns fatores, como mutacées
génicas, drogas ou doencas infecciosas podem afetar o fendtipo da doenca (SANTANA,
2013).

Desse modo, sabe-se que o cuidado e tratamento com criancgas e jovens exigem cuidado,
pelos fatores que podem agravar a saude fisica e mental do paciente, o que exige compreensao
da equipe médica e da familia. E, psicologicamente, a crianca deve aceitar a existéncia da

doenca, buscar compreendé-la, evitando o medo, a tristeza e a vergonha.

DIAGNOSTICO DA PTI

Durante a gestacdo, para o diagndstico, realizam-se testes de fungdo hepatica, controle
da presséo arterial para a exclusdo de pré-eclampsia (quadros de pressédo arterial elevados na
gravidez), além do exame clinico e do hemograma completo. No feto a contagem plaquetaria
deve ser feita de trés a quatro dias ap0s o nascimento. Caso a contagem esteja abaixo de
20.000/mm?®, recomenda-se a ultrassonografia do cérebro para verificacdo de anormalidades
neurologicas (GEORGE, 2016).

Ja em criangas, o diagndéstico da Purpura Trombocitopénica Idiopatica baseia-se nos
exame fisico, historico do paciente e no diagndstico laboratorial pelo hemograma. Uma vez
gue a contagem de plaquetas esta baixa do valor de referéncia, é necessario o

5
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acompanhamento médico e a realizagdo do diagndstico diferencial. E impotanféA'fesééltaf a
necessidade do esfregaco de sangue periférico para excluir outras causas de trombocitopenia
que ndo estejam relacionadas. Recomenda-se, também, uma ultrassonografia ou tomografia
computadorizada abdominal, cuja finalidade de ambas é avaliar se ha ou ndo esplenomegalia
no exame clinico inicial. O aspirado de medula serve como diagndstico em trombocitopenia
persistente e para pacientes que ndo respondem a anticorpoterapia (GEORGE, 2016; KIM et
al, 2007).

Para adultos, o diagnostico é bastante similar ao realizado em criancas. Ele baseia-se,
preferencialmente, na historia clinica do paciente, exame fisico, hemograma e andlise do
esfregaco sanguineo. Em pacientes com comportamentos de riscos para a infecdo pelo HIV,
deve-se realizar testes de sorologia. Em pacientes acima dos sessenta anos, sugere-se a
realizacdo do aspirado de medula éssea (SANTANA, 2013).

TRATAMENTO

O principal objetivo do tratamento de PTI é evitar o sangramento, aumentando a
contagem de plaquetas para um alcance estavel, usando terapias menos toxicas. Os
tratamentos mais tradicionais sdo a esplenectomia, corticosteroides e imunoglobulinas.
Contudo, esses tratamentos nem sempre sdo tdo eficazes podendo se complicar devido aos
efeitos adversos (MAROUN et al; 2014).

Os corticosteroides constituem o padrdo inicial de tratamento. De acordo com o
Relatério do Consenso Internacional (2010) sobre investigacdo e gestdo de PTI, prednisolona,
dexametasona ou metilprednisolona séo todos tratamentos de primeira linha aceitaveis. Um a
quatro ciclos de dexametasona (40 mg/dia) é o regime preferido de corticosteroides em alguns
centros, com taxa de resposta de 50-80% em pacientes adultos recém diagnosticados com PTI
(CHENG, 2012).

Ja a sociedade Americana de Hematologia (ASH) e a Sociedade Britanica de
Hematologia (BSH), recomendam a imunoglobulina intravenosa (IVIG) como parte de uma
abordagem multimodal, isto €, complementando a transfus@o de plaquetas e corticosteroides.
A imunoglobulina intravenosa é eficaz no aumento da contagem de plaquetas e os efeitos sdo
geralmente transitorios, eles sdo recomendados como tratamento de primeira linha,
especialmente em situagdes de emergéncia. Segundo SRUAMSIRI et al (2014), que
realizaram uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados e avaliaram a eficacia de IVIG
em comparagdo com os corticosteroides, determinaram que a taxa de risco global de resposta
para IVIG foi de 1,37% (SRUAMSIRI, et al. 2014; MAROUN et al; 2014).
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Embora a imunoglobulina intravenosa (IVIG) e corticosteroides semfgomlj\mehte
usados para o tratamento, nos ultimos anos, os estudos acerca da imunoglobulina anti-D
aumentaram. A atuacdo desta imunoterapia consiste em revestir o antigeno D dos pacientes,
0S quais estdo presentes na membrana dos eritrocitos, saturando, assim, a capacidade do baco
de remover células, diminuindo a captacéo de plaquetas imunizada pelo baco. Este método é
privilegiado devido & diminuigdo no risco de infeccdo viral, menos efeitos colaterais
(meningite asséptica, cefaleia e vomitos), menor custo do que IVIG; além disso, é de dose
Unica, tempo de infusdo curto e reposicdo menor de doadores. As desvantagens sao leves
efeitos colaterais e possivel coagulacédo intravascular disseminada, o que foi observado apenas
em alguns casos raros de pacientes que apresentaram grau extremo de hemdlise (CELIK et al.
2012; AGGARWAL et al. 2014).

Para pacientes com PTI crénica cujas condi¢es ndo respondem aos tratamentos de
primeira linha ou que os efeitos adversos sdo graves, a esplenectomia é a terapia de segunda
linha. Ela é o tratamento de escolha para uma série de doencas hematoldgicas, incluindo
esferocitose hereditaria, purpura trombocitopénica trombética e consiste na técnica de retirada
do baco. A esplenectomia é o Unico tratamento com poder curativo para a PTI em adultos, no
entanto, cerca de 15 a 20% dos pacientes ndo respondem a esse tratamento e outros 15-20%
recaem semanas, meses ou anos mais tarde. Sem fatores preditivos identificados, esse método
cirargico é recomendado como segunda opcédo para doencas hematoldgicas, geralmente, apos
corticoterapia e uso de imunossupressores ou imunoglobulinas (AGGARWAL et al. 2014;
COELHO, 2004; NAVEZ, et al. 2014; MAROUN et al; 2014).

Mais de 80% dos pacientes tém uma taxa de resposta excelente, com uma resposta
estavel em longo prazo em aproximadamente 60%, além de poupar tempo aos pacientes em
corticoterapia, tem algumas vantagens como menor tempo de internacdo, trauma e
transfusdes. Entretanto, a esplenectomia é recomendada a pacientes acima de cinco anos e é
contraindicada em portadores assintomaticos. O tamanho, a consisténcia e o formato do baco
na PTI tornam a doenca a indicacdo ideal, tecnicamente, para a esplenectomia video-
laparoscépica. A abordagem laparoscopica demonstrou ser um procedimento seguro e eficaz
em tratamento de doengas hematoldgicas. Além de oferecer os beneficios do acesso
minimamente invasivo a esplenectomia laparoscopica apresenta menor morbidade que a
cirurgia aberta, e eficacia comparavel (HUBERT; et al. 2014; ZORRON, 2004; BALAGUE,
2003; COELHO, 2004).
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PTI E AVACINA CONTRA AHEPATITE B

A Vacina contra Hepatite B (HBV) tem sido usada rotineiramente no mundo ha quase
30 anos, e no Brasil ha a disponibilidade da vacinacdo pelo Sistema Unico de Salde. A
vacina contra o HBV derivada de um antigeno da superficie do virus, e trés doses sdo
necessarias para a efetiva protecdo. Entretanto, apds a vacinagdo, alguns eventos podem
ocorrer, como a PTI. Visto que varios casos de PTI apds imunizagdo com vacina contra
hepatite B foram relatados desde 1994, estudos recentes demostram que ha caracteristicas da
trombocitopenia compativel com PTI associado a imunizacdo de rotina em criangas
(CARVALHO, et al. 2003; GIANVECCHIO, 2003; PERRICONE, et al, 2014).

Acredita-se que isso se deve porque na crianga mais jovem, o sistema imune ainda esta
se formando, assim ha uma maior probabilidade de expressdo de autoanticorpos de reacdo
cruzada apds a infeccdo, imunizacdo e outros desencadeadores ambientais (CARVALHO, et
al. 2003).

METODOLOGIA

Com a finalidade de fazer uma avaliacdo sobre a PTI, contemplando a fisiologia,
causas e diagnostico, o objetivo proposto por esta estudo foi realizar uma revisdo de literatura,
através de artigos, livros e protocolos clinicos, buscando a relacdo em criangas/jovens,
gravidas e a PTI relacionada a vacina da hepatite B.

As bases de dados utilizadas foram Scientific Electronic Library (Scielo) e PubMed..
A busca foi realizada no primeiro semestre de 2018, possibilitou a identificacdo de 26 artigos,

que serviram como base teorica para a analise.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Pode se constatar que no total tem-se 37 artigos, sendo 59,45% (22) publicados em
periddicos estrangeiros e 40,54% (15) publicados em periddicos nacionais (Brasil) e 1 livro.
Dos periddicos, os paises de origem estavam distribuidos em: Brasil (Br) 59,45% (22),
Estados Unidos da América (EUA) 40,54% (15). Em relacdo aos anos de publicagdo dos
artigos foram selecionados artigos de 2000 a 2016 sendo, 2,7% (1) do ano de 2000, 8,10% (3)
do ano de 2003, 2,7% (1) do ano de 2004, 2,7% (1) do ano de 2005, 5,4% (2) do ano de 2007,
5,4% (2) do ano de 2009, 8,10% (3) do ano de 2010, 2,7% (1) do ano de 2011, 5,4% (2) do
ano de 2012 e 16,21% (6) do ano de 2013, 29,72% (11) do ano de 2014, 8,10% (3) do ano de
2015 e 2,7% (1) do ano de 2016.
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CONCLUSAO

A Purpura Trombocitopénica Idiopatica se caracteriza como uma doenca autoimune de
comum prevaléncia na infancia, mas pode ser evidenciada em pessoas de diversas faixas
etarias. Este estudo relatou a associacdo da PTI com a vacinacao da hepatite B, casos de PTI
na gravidez, e correlacionando-a com o Lupus Eritematoso Sistémico.

O diagnostico da PTI deve ser realizado com objetividade por profissionais
capacitados, alguns exames laboratoriais sdo utilizados para a facilitacdo do diagnostico.
Foram citados no estudo: hemograma, coagulograma, tempo de protrombinas, tempo de
tromboplastina parcial ativada.

Em casos de PTI na gestacéo, a qualificacdo do médico obstetra e demais profissionais
em relacdo a doenca € um fator de alta relevancia para que possam ser evitados casos de
mortalidade materno-fetal.

A doenca é descoberta devido aos baixos indices de plaguetas no sangue. O tratamento
inclui uso de corticoides e a esplenectomia, indicada a pacientes com idade superior a cinco
anos. Em geral os casos de PTI quando tratados corretamente sdo controlados, 0s pacientes
necessitam de profissionais capazes de oferecer o suporte necessario, pois a doenca pode ser
fatal.
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