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Caracteristicas Laboratoriais da Parpura Trombocitopénica
Imunoldgica: uma breve revisao.

Cristianilde Kele C. Padilha

Resumo

A Purpura Trombocitopénica Imunolégica (PTI) é uma desordem hematolégica que
configura a producdo de autoanticorpos contra proteinas plaquetarias, gerando assim uma
agressdo do sistema imunoldgico contra as mesmas, e por esse motivo o principal sinal
laboratorial da PTI é geralmente a queda do nimero de plaquetas por destruicdo. O diagndstico é
sobretudo controverso, baseado na historia clinica e exame fisico do paciente assim como na
exclusdo de patologias que tem a plaguetopenia em sua evolucdo. No exame fisico é possivel a
visualizacdo de petéquias, equimoses, sangramentos na mucosa nasal, gengival e do trato
gastrointestinal assim como do sistema nervoso central. O exame laboratorial de relevancia
inicial é o hemograma completo seguido do esfregaco sanguineo para a confirmacdo do baixo
nimero de plaquetas no sangue periférico, e exclusdo de patologias como: Mielodisplasias,
linfomas, anemias hemoliticas autoimunes, etc. O mielograma é muito usado principalmente em
caso de pacientes acima de 60 anos com suspeita de doencas mielodisplasicas. Ainda que 0s
testes que identificam os auto anticorpos (IgG) responsaveis pela desordem tém grande valor
clinico, mas devido a sua presenca também em hepatopatias e sindromes mielodisplasicas estes
sdo vistos como pouco especificos para o diagnostico da PTI. Um dos avangos sdo as pesquisas
dos sistemas de aloantigenos plaquetarios humanos (HPASs), ja que estudos realizados
identificaram que o sistema HPA-5b esta presente mais frequentemente em pacientes com PTI
confirmada que em pacientes sem a doenca. Entretanto para o aperfeicoamento do diagnostico da
PTI, com o fim de maior agilidade e melhor defini¢do do padrdo diagnostico esses estudos ainda
sdo uma realidade em desenvolvimento em favor da salde e bem estar dos pacientes.

Palavras-Chave: Purpuras, Trombocitopenia. Diagndstico laboratorial.

Resumen

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es un trastorno hematologico que establece la
produccién de autoanticuerpos frente a proteinas de plaquetas, la generacion de un sistema
inmune agresiva contra ellos, y por lo tanto el principal signo de laboratorio de PTI es
generalmente el caen en las plaquetas para su destruccion. El diagnostico es particularmente
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polémico, sobre la base de la historia clinica y examen fisico del paciente asi como la exclusion
de las enfermedades que tienen un recuento bajo de plaquetas en su evolucion. En el examen
fisico, es posible visualizar petequias, equimosis, sangrado de la mucosa nasal, gingival y el
tracto gastrointestinal, asi como el sistema nervioso central. La relevancia inicial de prueba de
laboratorio es el recuento sanguineo completo seguido de frotis de sangre para confirmar el bajo
nimero de plaquetas en la sangre periférica, y la exclusion de enfermedades como
mielodisplasia, linfomas, anemias hemoliticas autoinmunes, etc. EI mielograma es muy utilizado
principalmente para pacientes mayores de 60 afios con enfermedades mielodisplasicos
sospechosos. Aunque las pruebas que identifican los autoanticuerpos (IgG) responsables de este
trastorno tienen un gran valor clinico, pero debido a su presencia también en la enfermedad
hepatica y los sindromes mielodisplasicos estos son vistos como poco especifica para el
diagndstico de la PTI. Una de las novedades es la investigacion de los sistemas de aloantigeno
plaquetas humanas (PAH), ya que los estudios identificaron que el sistema HPA-5b esté presente
con mas frecuencia en pacientes con PTI confirmado en pacientes sin la enfermedad. Sin
embargo, para mejorar el diagndstico de la PTI, con miras a una mayor flexibilidad y una mejor
definicion del diagnostico estandar estos estudios son todavia una realidad en el desarrollo de la
salud y el bienestar de los pacientes.

Palabras clave: Parpura, Trombocitopenia, Laboratorio de diagndstico.

Introducgéo

Parpura trombocitopénica imunolédgica (PTI) ou idiopatica, como antes era descrita, é
uma patologia hematoldgica caracterizada pela producdo de auto anticorpos, geralmente da
classe (IgG), contra as proteinas de membrana das plaquetas presentes na circulacdo sanguinea,
sendo mais comum contra o complexo Ilb e Illa. Consequentemente ap0os essa sensibilizacdo as
mesmas sdo retiradas da circulacdo pelo sistema reticulo endotelial (SRE) do baco, isso ocorre
depois que o organismo inicia um processo de ndo reconhecimento dessas células como propria.
(FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al., 2004)

Por esse motivo uma das principais caracteristicas laboratoriais identificadas no
hemograma em pacientes com PTI é a trombocitopenia severa na maioria dos casos.
Clinicamente a PTI apresenta-se com sintomas como: sangramentos Severos, equimoses,
petéquias, menorragias, sangramentos das mucosas, do trato gastrointestinal, da gengiva podendo
atingir o sistema nervoso central. (ZAGO et al., 2004)

Dados internacionais indicam que dentre 100.000 criangas 3-8 novos casos de criangas
com PTI podem surgir, com idades entre 2 a 5 anos, tendo maior predominio do sexo masculino.
A incidéncia entre os adultos é de 1,6-2,7 novos casos a cada 100.000 pessoas ao ano, sendo que
0 sexo feminino é muito mais frequente que o sexo masculino, os dados epidemiolégicos no
Brasil até hoje ainda sdo muito pouco elucidados. (BRASIL, 2013; FIGUEIREDO et al., 2011)

A PTI pode manifestar-se na forma aguda e cronica sendo que na forma aguda afeta
principalmente criancas, com pico de incidéncia entre 2 e 4 anos, podendo apresentar
plaquetopenia de <20.000/uL sintomatica a menos de uma semana, sendo que a solugcdo pode ser
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espontanea sem necessidade de tratamento. Na forma crénica a PTI € insidiosa atinge com maior
frequéncia adultos, 30% a 40% dos pacientes adultos sdo assintomaticos, podendo surgir
sintomas apds 2 meses do surgimento a doenca, sendo que a maioria apresenta contagem de
plagueta > 20.000/uL. (BRASIL, 2013; FIGUEIREDO et al., 2011; BORGES et al., 2006)

O diagnostico é de exclusdo e pode ser facilmente esclarecido se realizado a anélise da
historia clinica do paciente acompanhado de uma avaliagéo fisica junto ao hemograma completo
e estudo do esfregaco sanguineo, o mielograma normalmente ndo é necessario, apenas em caso
de exclusdo de mielodisplasias. A anamnese e 0 exame clinico realizado pelo profissional de
saude sdo de extrema relevancia para determinacdo do diagnostico, levando a importancia ao
determinar a evolucdo da fase da doenca, se aguda ou cronica. Alem disso, devera ser realizado
diagnostico diferencial através da exclusdo de outras patologias, como: linfomas, LES, artrite
reumatoide, infeccdes pelo HIV e HCV ou a possibilidade da indugéo por drogas que podem ter
em sua evolucdo clinica a queda do nimero de plaquetas. (MCPHERSON; PINCUS, 2012;
ZAGO et al., 2004; BRASIL, 2013; BRAGA et al., 2003)

O tratamento deve ser moldado a cada tipo de paciente, levando em consideracéo o nivel
da trombocitopenia o estilo de vida da pessoa que pode trazer diversos riscos ao tratamento.
Porém o objetivo geral é a reducdo da destruicdo das plaquetas no sangue periférico e
consequentemente a tentativa em restabelecer a quantidade das plaquetas a valores mais
proximos do normal na circulagdo sanguinea, evitando assim ocasionalmente quadros
hemorragicos. Os corticosterdides como a prednisona é o tratamento primario no caso de PTI,
resultando em sucesso na maioria dos casos e levando a elevacdo das plaquetas e ao controle da
hemorragia. Outro tipo de manejo realizado para o controle imediato principalmente é a
administracdo de imunoglobulinas humanas, a fim de bloquear a acdo dos macrdfagos evitando
assim a destruicdo das plaquetas. A esplenectomia é vista como segundo plano em casos de
pacientes ndo responsivos aos tratamentos antes citados ou que apresentaram remissao apos a
suspensdo do tratamento. A indicacdo € para pacientes com valores plaquetarios constantes
abaixo de 20.000 pL e com sinais hemorragicos (FIGUEIREDO et al., 2011; MCPHERSON;
PINCUS, 2012; SILVA; HASHIMOTO, 2006). O presente trabalho tem como objetivo a
apresentacao breve sobre as caracteristicas laboratoriais da PT]I.

Discusséo

Dentre todas as trombocitopenias a Parpura Trombocitopénica Imunologica € uma das
principais causas das plaquetopenias por consumo no sangue periférico, vista como uma
patologia do tipo imunomediada adquirida com evolucdo geralmente benigna as razGes para a
sua formacdo ainda ndo sdo bem esclarecidas, por este motivo é chamada de idiopatica.
(FIGUEIREDO et al., 2011)

A PTI tem como fisiopatologia a diminuicdo da meia vida das plaquetas que varia de 8-
10 dias na circulacdo sanguinea devido a sua sensibilizacdo por anticorpos que sédo produzidos
contra as proteinas existentes na membrana das plaquetas, mais frequentemente essas proteinas
sdo do complexo Ilb ou Illa. A partir desse processo as plaquetas ligadas a esse tipo de
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anticorpos ndo sdo mais reconhecidas como proprias e sdo retiradas da circulacdo através do
baco. A contagem de plaquetas circulantes no sangue varia de 150 a 450.000/uL em condic6es
fisiolégicas normal. A sua producdo acontece na medula Ossea, primeiramente como
megacariocitos que sdo formados a partir da linhagem mieldide, assim como as hemacias. Entdo
ap6s a maturacdo, o citoplasma dos megacariécitos se fragmenta formando entre 1.000 e 5.000
plaquetas, porém ndo séo consideradas celulas pela falta do nicleo e da capacidade em realizar a
diviséo celular. (FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al., 2004)

A PTI é uma trombocitopenia ndo relacionada a nenhuma outra doenca por esse motivo é
dita idiopética, todavia pode ser primaria ou secundaria a outras patologias com evolucao aguda
ou crbnica. Atinge criancas e adultos, sendo que em criangas normalmente a evolucgéo é do tipo
aguda, com acometimento igualitario entre ambos 0s sexos 0 seu curso em geral é limitado com
solucdo esponténea, podendo ser secundéria a infec¢Oes virais e vacinagfes. Em até 5% dos
casos pode evoluir para cronicidade do quadro. Em adultos a PTI é mais comum manifestar-se
cronicamente com sinais e sintomas apds 2 meses, normalmente o diagnéstico ocorre ao acaso, a
faixa etéria mais atingida estd entre 30 e 50 anos, sendo que as mulheres sdo as mais afetadas.
(ATALLA; HALLACK, 2009; DELGADO et al., 2009; BORGES et al., 2006)

O diagnostico clinico é um dos fatores mais importantes para a investigacao da PTI, a
histdria clinica trazida pelo paciente é de enorme valor para que o médico possa direcionar o
caso levando em consideracdo sangramentos repentinos em pacientes aparentemente saudaveis,
com infeccBes virais e vacinagdes recentes. Na avaliagdo fisica podem ser visualizadas manchas
roxas do tipo equimoses, petéquias, menorragia assim como sangramento da mucosa (gengival,
nasal, trato urindrio e digestivo) e mais raramente do sistema nervoso central. O quadro
laboratorial favoravel para o surgimento desses sintomas é a contagem plaquetéria abaixo de
20.000/ pL, podendo ser mais frequente ainda quando apresentar valores < 10.000/ puL. (ZAGO
et al., 2004; FIGUEIREDO et al., 2011; MCPHERSON; PINCUS, 2012)

Diagnastico laboratorial

O diagnostico laboratorial da PTI é ainda pouco especifico com a falta de um padrédo
diagndstico gold standart, a conclusédo diagnostica se torna muito variada. Entretanto o
diagnostico é ainda realizado através da exclusdo de determinadas patologias que podem ser
relacionadas a muitos dos sinais e sintomas clinicos da PTI, assim como: LUpus eritematoso
sisttmico, doencas linfoproliferativas, anemias hemoliticas autoimunes, infec¢des virais (HIV e
HCV), sendo que a sua manifestacdo pode ser primaria ou secundaria a estas patologias.
(BORGES et al., 2006; FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al)

O quadro laboratorial é apresentado através do hemograma completo acompanhado da
andlise do esfregaco sanguineo. Os resultados podem apresentar-se normais em muitos casos,
mostrando apenas uma trombocitopenia de moderada a intensa, podendo ou ndo ser
acompanhada de leucocitose quando em caso de associacdo com infeccdes virais. A anemia
também é uma possibilidade devido a ocorréncia de sangramento mucoso e ou hemorragias. O
esfregaco sanguineo deve ser analisado para a confirmacdo do baixo numero de plaquetas,
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podendo também eliminar a possibilidade da falsa plaquetopenia causada pela agregacao
plaquetaria induzida pelo acido etilenodiamino-tetra-acético o EDTA, assim como alteracdes da
série branca e vermelha que podem indicar patologias como leucemias, anemia megaloblastica,
mieloma multiplo dentre outras. A presenca de macro plaquetas deve ser devidamente levada em
consideracdo por ser uma das frequentes caracteristicas na PTI, indicando a intensa atividade
medular a fim de repor o nimero de plaquetas destruidas no sangue periférico. (BORGES et al.,
2006; FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al; SILVA; HASHIMOTO, 2006)

O mielograma € quase sempre desnecessario utilizado mais em caso de pacientes idosos
com suspeita de sindrome mielodisplasica, na PTI os megacariocitos podem ser normais ou
aumentados confirmando assim a plaquetopenia periférica. O uso de teste para determinacao dos
auto anticorpos contra as glicoproteinas plaquetaria, normalmente contra o complexo
glicoprotéico Ilb e Illa, ainda é discutivel devido o fato que esse tipo de anticorpo pode estar
presente também em pacientes com trombocitopenia ndo imune relacionada a hepatopatias ou
sindromes mielodisplasicas, dentre outras, consequentemente é considerado um teste com pouca
sensibilidade para o diagnostico da PTIL(FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al;
MCPHERSON; PINCUS, 2012)

Estudos mostram que existem sistemas aloantigenos plaquetarios humanos (HPAS)
relacionados a maior ocorréncia da Pdrpura Trombocitopénica Imunoldgica, o sistema HPA-5b
foi encontrado mais frequentemente em pacientes com PTI do que em pessoas sem a doenca,
sendo assim associado a PTI cronica e a rejeicdo contra enxerto, porém pode estd presente
também na PTI aguda. Porém o diagnostico da Purpura Trombocitopénica Imunoldgica ainda
tem uma longa jornada de estudos até a conclusao e definicdo de um padrdo diagndstico concreto
e seguro. (CASTRO, 2004)

O diagnostico diferencial é sempre importante ser realizado para assim possa ser excluido
outras causas de trombocitopenia, as pdrpuras trombocitopénicas tromboticas (PTT), coagulagédo
intravascular disseminada (CIVD), sequestro plaguetario pelo hiperesplenismo sdo algumas das
causas de maior conflito diagnostico, devido as caracteristicas laboratoriais serem parecidas a
PTI, porém existem detalhes a serem avaliados para a diferenciacdo entre elas, na CIVD assim
como na PTT é comum a presenca de celulas sanguineas defeituosas, como as hemaécias
principalmente, que sofrem dilaceracBes no transito sanguineo no caso dessas patologias esta
muito dificultado pela presenca de trombos no decorrer dos vasos sanguineos, causando a
formacdo de celulas com formas bizarras, chamadas de esquizocitos, a hemdlise é intensa
levando assim a elevacdo da desidrogenase latica (DHL) e na avaliacdo do esfregago sanguineo
também é possivel a observacdo de policromasia, pontilhado basofilico, eritroblastos e
reticulocitose. (FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al; MCPHERSON; PINCUS, 2012)

A diferenciacdo com a trombocitopenia hereditaria também deve ser avaliada com
cuidado para assim evitar tratamentos com corticoides, imunoglobulinas intravenosas e
esplenectomia desnecessariamente. A associagcdo com outros disturbios autoimunes como Lupus
eritematoso sistémico LES, alteracbes autoimunes da tireoide e sindrome de anticorpos
antifosfolipidios devem ser pesquisados quando houver a presenca de esplenomegalia e ou
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linfonodomegalia que podem indicar doencas linfoproliferativas. Em caso de combinacédo da PTI
com anemia hemolitica autoimune € importante ser realizada a pesquisa de Coombs para a
deteccdo de auto anticorpos. (FIGUEIREDO et al., 2011; ZAGO et al; MCPHERSON; PINCUS,
2012)

O tratamento inicial da PT1 é fundamentado e em geral direcionado a elevagdo dos niveis
plaquetérios e em cessar o0 quadro hemorrégico, para isso € feito o uso de corticosterdides como a
prednisona, a administracdo de imunoglobulina humana em altas doses a fim de inativar os
receptores Fc dos macrofagos resultando no controle da destruicdo das plaquetas no sangue
periférico. Recentemente outra possibilidade de terapia vem sendo introduzidas no tratamento de
doencas autoimunes, o Rituximab ¢ um medicamento que apresenta pouco efeito colateral e que
serve para tratar pacientes com linfoma de células B, é um anticorpo monoclonal contra
antigenos CD20 presente nos linfocitos B. Foram testados em pacientes com outras doencas
autoimunes, e teve como resultado a remissdo com periodo prolongado do quadro do paciente,
assim esse medicamento entrou nas opcoes terapéuticas da PTI. Entretanto em caso de pacientes
ndo responsivos a nenhum desses tratamentos a esplenectomia que é a retirada definitiva do
baco, 6rgdo envolvido na destruicdo das plaquetas sensibilizadas com o0s autoanticorpos, é
considerado o ultimo procedimento para a remissdo da doenca. (SCHEINBERG et al., 2003;
CASTRO, 2004; ZAGO et al., 2004; FIGUEIREDO et al., 2011)

Concluséo

Dessa forma concluimos que o diagnéstico da PTI ainda € um grande desafio para a area
médica, por demandar avaliacdo cuidadosa a fim de excluir ou identificar qualquer outro
disturbio que possa esta associado ou mesmo dificultando sua identificacdo, para que entdo o
tratamento do paciente seja melhor direcionado, conquistando o controle e ou cura mais rapida
da doenca.

Em contrapartida, muitos estudos vém sendo realizados com o objetivo de melhor
concluir e mais rapido distinguir a PTI em pacientes, porém sabemos que frutos desse trabalho
ainda estdo em desenvolvimento e por hora a melhor conduta é a aten¢do e cuidado dos
profissionais da medicina ao ouvir a historia clinica do paciente e observar sua condi¢éo fisica
com o propdsito de oferecer a melhor resposta ao paciente.
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