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RESUMO

A maioria das criangas com trombocitopenia imune (PTI) apresenta curso de
curta duracdo, porém as complicacbes, apesar de serem muito raras, podem ser
significativas e causam medo e ansiedade nas familias das criancas com PTI.
Consequentemente haverd reducdo da qualidade de vida das criancas devido as
restricbes impostas as atividades didrias para evitar traumas. A identificacdo de
preditores de recuperacdo seria benéfica para melhorar as decisfes de tratamento e a
qualidade de vida das criancas e de suas familias. Este estudo busca relacionar o
prognostico dos pacientes com as variaveis envolvidas com a evolugdo clinica dessa
patologia. Os objetivos deste projeto sdo:(1) analisar a evolugdo dos pacientes
portadores de PTI cronica; (2) identificar as variaveis preditoras de cronicidade; (3)
identificar padrbes de resposta aos tratamentos propostos. Serd realizado um estudo
retrospectivo, baseado na revisdo de dados clinicos coletados de 103 prontuarios
médicos dos pacientes diagnosticados com trombocitopenia imune cronica e
acompanhados no Centro Infantil Boldrini ,em Campinas(SP),no periodo de 01 de
janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2017.Asseguintes varidveis serdo analisadas:
contagem plaquetéria, idade ao diagnostico, 0 sexo, a presenca ou ndo de colagenoses,a
presenca de doengas autoimunes e imunodeficiéncias, a relagdo com infeccGes prévias e
imunizac@es recentes, as manifestagdes hemorragicas e os tratamentos realizados.
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1. INTRODUCAO

Defini¢do e nomenclatura

Trombocitopenia imune (PTI) é uma desordem hematolégica comum
caracterizada por trombocitopenia isolada que afeta pacientes de todas as idades, sexos
e racas, inicialmente conhecida como “purpura trombocitopénica idiopatica”. Em
outubro de 2007, um Grupo de Trabalho Internacional (GTI) sobre PTI recomendou a
alteracdo do nome da doenca para trombocitopenia imune (mantendo a sigla PTI,
devido ao seu uso difundido e em consideragéo a sua utilidade para a literatura), pois
esta nova terminologia esta relacionada com a patogénese da PTI. Decidiu-se evitar o
termo “idiopatica”, preferindo “imune”, para enfatizar o mecanismo imune-mediado
da doenca e escolher “primario” (em oposi¢do a idiopatica) para indicar a auséncia de
qualquer causa subjacente. O termo “purpura” foi considerado improprio, pois 0S
sintomas hemorréagicos estdo ausentes ou sao minimos em uma grande propor¢do de
casos'.Assim atualmente PTI significa-trombocitopenia imune, um nome que reflete

mais adequadamente a baixa contagem de plaquetas. %

Fisiopatogenia

A PTI é uma desordem complexa de desregulacdo imune. O desfecho final é a
perda de tolerancia do sistema imunoldgico para auto-antigenos localizados na
superficie das plaquetas e dos megacariocitos. As células T e B tém sido especuladas
como participantes do desenvolvimento da PTI. Fundamentalmente, a PTI resulta de
anticorpos antiplaquetarios produzidos pelas células B, muitas vezes visando as

glicoproteinas plaquetarias primarias, GP b / Illa. Além dos efeitos sobre as plaquetas



circulantes, estes anticorpos também sdo direcionados contra glicoproteinas plaquetarias
na superficie de megacaridcitos, induzindo programacdo semelhante a apoptose, morte
celular e, consequentemente, reducdo da produgdo plaquetaria. Um modelo proposto
para a PTI envolve células apresentadoras de antigenos (APCs), que fazem a funcgéo
priméaria de internalizar, quebrar e reduzir as proteinas antigénicas em peptideos
menores. Esses peptideos sdo entdo apresentados as células T e, através de eventos de
sinalizacdo, a célula T torna-se ativada. Apds a ativacdo, as células T também
demonstraram alteracées em pacientes com PTI°.

Os pacientes com PTI demonstram também aumento da relacdo Thl / Th2,
favorecendo o desenvolvimento de células B auto-reativas. Dados emergentes também
apoiam um papel para Th1l7, uma nova célula Th, no desenvolvimento de PTI. As
células Th17 produzem citocinas como IL-17 que podem impulsionar ainda mais o
desequilibrio entre Thl e Th2 favorecendo a autoimunidade. Por Gltimo, as células T-
reguladoras (Tregs) estdo reduzidas e prejudicadas na PTI. Essas células sdo
importantes na manutencdo da auto-tolerancia através da reducdo das respostas imune
mediadas por anticorpos. Como descrito acima, a fisiopatologia da PT1 é complexa e
muitas interagbes permanecem indeterminadas. Um maior conhecimento sobre as
células e citocinas envolvidas no desenvolvimento de PTI levara a descoberta de novas

opcdes terapéuticas®.

Classificacao etiologica

Pela classificacdo etioldgica existem duas categorias de PTI: primaria e
secundaria. A PTI priméaria é definida como trombocitopenia isolada (contagem de
plaquetas <100 X 10° /L na auséncia de outras causas ou distirbios que podem ser

associados com trombocitopenia. O diagnostico de PTI primaria é de exclusao, pois ndo



ha parametros clinicos ou laboratoriais disponiveis para estabelecer seu diagnéstico com
precisio®’. A PTI secundaria é definida como todas as formas de trombocitopenia
mediada pelo sistema imunolégico que ndo a PTI priméria, podendo incluir
trombocitopenia secundaria & exposi¢ao prévia as vacinas e aos processos infecciosos
virais, ao uso de medicamentos (diuréticos tiazidicos,sais de ouro, linezolida, etanol,
cloranfenicol, derivados das sulfa, interferon-a-2a peguilado, é&cido valproico,
estrogénios, heparina, quinidina), ao lupus eritematoso sistémicoe as demais doencas
auto-imunes, as imunodeficiéncias, a infeccdo por hepatite C e aos distdrbios
linfoproliferativos.*

A PTI que ocorre na infancia é um exemplo relacionado a perda de tolerancia
periférica, que é precedida por uma doenca viral em 2/3 das criancas afetadas e remite
espontaneamente em 80% dos pacientes. A perda de tolerancia periférica também pode
estar por trds do desenvolvimento de PTI secundario devido a vacinas ou exposicoes
infecciosas, como a vacina contra caxumba-sarampo-rubéola (MMR) (incidéncia de 1
em 40.000 administragdes), infeccdo por Helicobacter pylori e infeccdo por
citomegalovirus (CMV) ou virus varicela-zoster (VZV)*.

Quanto a classificacdo por tempo de evolu¢do, o termo “PTI aguda” foi
substituido por “PTI recentemente diagnosticado”, que se refere a PTI com duragédo de
até 3meses de evolugdo. Trombocitopenia imune de duracdo entre 3-12 meses é
designada como “PTI persistente”, enquanto PTI crénica é definida como doenca de
duracdo superior a 12 meses™.

A PTI é denominada grave quando ha sintomas hemorragicos na apresentagdo
suficientes para exigir tratamento, ou pela ocorréncia de novos sangramentos que
requerem intervencao terapéutica adicional. A denominacdo PTI refrataria é usada para

0s casos de trombocitopenia imune que ndo tenham respondido a esplenectomia ou



recidivaram posteriormente, € que se encontram grave ou apresentam risco de

sangramento suficiente para requerer terapia continua’.

Quadro clinico

A hemorragia é a manifestagdo clinica mais comum da PTI, apresentando-se
como sangramento cutaneo-mucoso envolvendo a pele, cavidade oral e o trato
gastrointestinal. Sangramento de mucosas incluem epistaxe, menorragia, gengivorragia
e sangramento gastrointestinal. Os pacientes com trombocitopenia grave podem
apresentar hemorragia bucal através de bolhas hemorragicas, as quais podem ser um
prendincio de sangramentos mais graves no trato gastrointestinal®.

A hemorragia intracraniana é a complicacdo mais temida da PTI.A incidéncia de
hemorragia intracraniana espontanea em criangas tem sido estimada em menos de 0,2%

e quase sempre ocorrem quando a contagem de plaguetas esta abaixo de 10 x 10°*.

Critérios diagnosticos

O diagnostico de PTI baseia-se principalmente na historia, exame fisico,
hemograma completo e exame do esfregaco periférico, que deve excluir outras causas
de trombocitopenia. Estudos diagnosticos adicionais geralmente ndo sdo indicados na
rotina de investigacdo, assumindo que a historia, exame fisico, e as contagens
plaquetarias sdo compativeis com o diagnostico de PTI e ndo inclui achados atipicos

que sugiram outras etiologias”.

Tratamento
Para criancas com diagnostico recente de PTI e com sangramento leve no

momento do diagnostico, definido apenas como manifestacOes cutaneas, o tratamento



ndo é indicado, independentemente da contagem de plaquetas, porque 0s eventos
hemorrégicos graves s&o considerados raros®.

A maioria das criangas experimenta nenhum ou apenas leves sintomas de
sangramento, independentemente de receber terapia medicamentosa inicialmente. A
decisdo de seguir apenas com observacao clinica requer uma discussdo detalhada com a
familia sobre aspectos relacionados a saude, como a qualidade de vida, os efeitos
colaterais dos medicamentos, a sua eficacia e orientacdo antecipada sobre prevencdo e
monitoramento de sangramento. O tratamento também pode ser apropriado se o
seguimento ndo puder ser assegurado. Existem algumas outras preocupagdes sociais
(por exemplo, viagem e a distancia a partir do hospital), como também existem
preocupacdes atribuidas ao nivel de atividade, o possivel risco de sangramento e a
necessidade de terapéutica para os procedimentos associados ao risco de hemorragia’. A
PTI priméaria em criancas geralmente é autolimitada, com aproximadamente 80% dos
casos com resolucdo em 6 a 12 meses®. Ao contrario da PTI em adultos, a
trombocitopenia persistente é incomum em criancas’.

Se houver indicacdo de tratar, deve-se iniciar pelos farmacos de primeira linha
que sdo os corticosteroides, a imunoglobulina humana (1V1g) e a imunoglobulina anti-D
(anti-D)°.

O efeito do corticoide envolve varios mecanismos de acdo: 1) a resposta
imediata deve depender do bloqueio da capacidade macrofagica do sistema reticulo-
endotelial; 2) reducdo da sintese do auto-anticorpo, e 3) aumento da producdo de
plaquetas na medula dssea, provavelmente por interferir na ligacdo do anticorpo a
megacariécitos.®

A 1VIg influencia a imunidade humoral e celular interagindo com a regulagédo da

expressao do receptor Fc. Além disso, a IVIg afeta a parada da maturacdo de células
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dendriticas (DCs), diminui a producéo de IL-12 e aumenta a producdo de IL-10.Essas
alterac6es imunoldgicas fornecem uma justificativa para a observacdo de que criangas
recebendo IVIg no diagndstico tenham menos probabilidade de desenvolver PTI
cronica, sugerindo que a IVIg tem um efeito imunomodulador a longo prazo. Mais
estudos sdo necessarios para confirmar este achado e para determinar o verdadeiro
beneficio desta abordagem, uma vez que a maioria das criangas nao requer tratamento
prévio e o desenvolvimento de PTI cronica em criancas é incomum?®.

Anti-Rh (D) liga-se ao antigeno Rh (D) nos eritrécitos, levando a depuracéo das
pelo sistema reticulo-endotelial. H& também outros mecanismos, como a reducdo na
ativacdo de células B especificas do antigeno e a modulacdo do receptor Fcy e dos
niveis de citocinas inflamatorias. Anti-D ¢é eficaz apenas em individuos Rh (D) positivos
e ndo-esplenectomizados. Lembrar que a anti-D causa um efeito hemolitico cuja
resposta resulta em uma queda na hemoglobina de 0,5 a 2 g / dl, embora, hemdlise mais
grave pode ocorrer em aproximadamente 1 em 1.000 pacientes, sendo raramente
acompanhada de coagulacgdo intravascular disseminada, insuficiéncia renal e morte.
Muitas dessas toxicidades podem ser evitadas pela selecdo apropriada do paciente. Na
dose aprovada de 50 pg / kg, a anti-D eleva a contagem de plaquetas em 70% dos
pacientes tratados, embora doses mais altas (75 pg / kg) aumentem as taxas de resposta4.

Os farmacos de segunda linha se limitam aos pacientes que nao responderam ao
tratamento inicial ou quando é necessario prolonga-lo para obter uma resposta
sustentada. Na terapia de segunda linha estdo incluidos os imunossupressores (dapsona,
ciclosporina), rituximabe, agonistas do receptor da trombopoetina (TPO-RAS) e
esplenectomia. A administracdo de agentes quimioterapicos, como a vincristina e

ciclofosfamida, esta cada vez menos recomendada®.
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O rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD-20.Foi usado pela primeira
vez no tratamento de malignidades clonais de células B, como o linfoma. O
reconhecimento de que o rituximabe causou répida deplecdo de células B CD-20
positivas, responsaveis pela producao de anticorpos, levou a sua aplicacdo em condic¢Ges
autoimunes, incluindo a PTI. O rituximabe ndo tem mostrado eficacia superior aos
demais tratamentos e em criangas pode ocasionar importantes efeitos colaterais, porém
foi bem-sucedido em induzir a remissdo em pacientes pediatricos com PTI crénica®,

Os TPO-RAs causam estimulagdo da producgdo de plaquetas pelo megacariécito,
levando a um aumento na contagem de plaquetas circulantes. Ndo s@o agentes
imunomoduladores primarios e ndo sdo considerados "curativos”, pois 0s pacientes
podem experimentar trombocitopenia rebote apés a interrupcao abrupta da droga®.

O Eltrombopag é atualmente o Unico agonista do receptor da trombopoetina
aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento da
trombocitopenia imune crénica em criangas. E bem tolerado, apresentando raros efeitos
adversos (hepatotoxicidade e trombose), porém s&do medicamentos de custo elevado™®.

A esplenectomia tem sido a terapia historica de segunda linha para criangcas com
PTI ndo responsiva aos agentes de primeira linha e é considerada a Unica terapia

>3 Um pequeno percentual de criangas com a forma persistente e cronica

“curativa
apresentard sangramentos recidivantes e necessidade de tratamentos repetidos. Nesses
casos, deverd ser avaliado o risco/beneficio da realizacdo de esplenectomia. Tal
procedimento é efetivo em melhorar a contagem de plaquetas e reduzir o risco de
sangramento em cerca de 60%-90% das criangas com PTI cronica. Ndo ha consenso
sobre 0 momento ideal para indicar o procedimento. As principais diretrizes

recomendam aguardar, se possivel, 12 meses apds o diagnostico. Previamente ao

procedimento, ha indicagédo de vacinagao para
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Streptococcuspneumoniae,Haemophilusinfluenzae b e  Neisseriameningitidis.A

contagem plaquetéria deve ser acima de 50.000/mm? para realizacdo do procedimento,
estando frequentemente indicado uso de imunoglobulina humana ou corticosteroides
para elevacdo da contagem plaquetéria no pré-operatério.”

O principal objetivo para o tratamento de PTI é proporcionar uma contagem
segura de plaquetas (por exemplo, que previna a hemorragia grave) em vez de corrigir a
contagem de plaquetas a niveis normais. Portanto, devido a toxicidade real e potencial
dos tratamentos disponiveis atualmente, um conceito fundamental é evitar tratamento
desnecessario de pacientes assintomaticos ou com graus mais leves de
trombocitopenia.*.Por estas razdes, e pelo fato de as hemorragias graves, como a
hemorragia intracraniana (HIC), serem raras, tem havido uma tendéncia crescente para
ndo tratar criangas com PT1°.Além disso, as criangas podem desenvolver posteriormente
hemorragia grave , apesar de terem sido submetidas a tratamentos na apresentaco’.

Porém, apesar do baixo risco de sangramento, a baixa contagem de plaquetas
pode afetar outros aspectos da vida, como, a perda de socializa¢do, a diminuigdo da
atividade esportiva, a ansiedade dos pais e a abstencdo escolar devido a consultas
médicas e atendimentos de emergéncia®’.

O consenso para 0 manejo da PTI pediatrica é complicado pela falta de um teste
especifico para o diagnostico e pela heterogeneidade da doenca; por exemplo, embora a
maioria das criangas permaneca relativamente assintomaética e entrem em remissao
precoce, alguns pacientes apresentam sangramento e outros ndo entram em remissao

espontanea’?.
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2. JUSTIFICATIVA

Atualmente, ndo existem trabalhos oriundos de um mesmo servigo terciario no
Brasil que envolvam quantidade semelhante de pacientes portadores de trombocitopenia
imune cronica. A avaliagdo e a classificacdo da evolucdo clinica dessa doenca, bem
como a identificacdo da melhor resposta as terapéuticas existentes,podem contribuir
para melhor elucidacdo de uma doenca ainda pouco compreendida. A possibilidade de
identificar preditores de recuperacdo serd benéfica para melhorar as decisbes de

tratamento e a qualidade de vida das criancas e de suas familias.

3.0BJETIVOS
3.1-Objetivo Geral

Descrever os aspectos clinicos e hematoldgicos dos pacientes portadores de PTI
crénica acompanhados em um centro de referéncia hospitalar brasileiro especializado

em hematologia pediétrica, nos Ultimos 10 anos.

3.2 - Objetivos Especificos
- Analisar a evolucéo dos pacientes portadores de PTI cronica.

- Identificar as varidveis preditoras de cronicidade

- Identificar os padrdes de resposta aos tratamentos propostos.

4.MATERIAL E METODO
4.1Descricdo do Estudo

Estudo longitudinal, retrospectivo, descritivo e exploratorio.
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4.2 Populacédo do Estudo

Apbs aprovacdo do Comité de Etica Local (CEP/ Boldrini), participaram do
estudo 103 pacientes portadores de Trombocitopenia imune crénica acompanhados no
Centro Infantil Dr. Domingos A. Boldrini, no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de

dezembro de 2017.

4.3 Procedimentos

A selecdo de prontuérios para consulta dos dados ocorreu através da checagem
dos casos de trombocitopenia imune cronica na base de dados do Centro Infantil Dr
Domingos A. Boldrini, que se enquadraram nos critérios de elegibilidade.

A coleta dos dados foi realizada a partir da analise dos prontuarios dos pacientes
disponibilizados pelo Servico de Arquivo Médico (SAME)do Centro Infantil Dr.
Domingos A. Boldrini. Os resultados dos exames laboratoriais foram obtidos através
dos prontudrios (eletrénicos e impressos), cujos resultados contidos nos laudos dos
exames foram executados Unica e exclusivamente pelo laboratério de anéalises clinicas
do Centro Infantil Dr. Domingos A. Boldrini.

Foram elaborados formularios usados na coleta dos dados contidos nos

prontuarios dos pacientes com diagndstico exclusivo de ITP.

4.4 Critérios de elegibilidade

A populacdo do estudo consta de 103 pacientes diagnosticados com Trombocitopenia
imune cronica, acompanhados e tratados pelo Servico de Hematologia do Centro
Infantil Dr. Domingos A. Boldrini, no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de
dezembro de 2017.

Foram considerados critérios de inclusio:
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- Histdria clinica compativel com PTI,

- Pacientes pediatricos diagnosticados entre zero e 18 anos de idade com histdria de
plaquetopenia maior que 12 meses.

- Contagem plaquetaria abaixo de 100.000 plaquetas/mm?*ao diagndstico;

- Auséncia do uso de drogas que sabidamente causam trombocitopenia (diuréticos
tiazidicos, sais de ouro, linezolida, etanol, cloranfenicol, derivados das sulfas,

interferon-a-2a peguilado, acido valprdico, estrogénios, heparina, quinidina.)

4.5 Protocolo de Investigagéo

Para este estudo foram selecionadas as seguintes varidveis: idade, sexo, historia
prévia de infeccdo viral e uso de vacinas nos Ultimos 3 meses, presenca de colagenases
e imunodeficiéncias, manifestacbes hemorragicas ao diagnostico, contagem de
plaquetas ao diagnostico, ocorréncia de remissao espontanea, dose usada no tratamento
e duracdo do uso, bem como as contagens de plaquetas e as manifestacdes hemorragicas
antes e apds o tratamento instituido e a presenca ou nao de resposta terapéutica, para
melhor caracterizagdo da evolucdo dessa patologia Foi avaliada a resposta inicial de
acordo com o tratamento proposto e a identificacdo da existéncia de algum fator
preditivo de resposta e quais seriam estes fatores.

Neste estudo, os pacientes fizeram uso dos medicamentos abaixo, conforme
indicagdo médica.

- Tratamento de primeira linha:

1.Corticosteroide: Prednisona: 1 a2 mg / kg / dia por via oral durante 4 semanas

2. Imunoglobulina Intravenosa (IVIG); 0,3-0,5g / kg/dia via intravenosa durante
5 dias consecutivos ou 1,0g/dia por 2 dias seguidos

- Tratamento de segunda linha:
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1. Azatioprina 0,1-2mg/kg/dia por no maximo 2 anos

2.Esplenectomia

A resposta a terapia foi definida da seguinte forma:

I. A resposta completa (CR) foi definida como um aumento na contagem
plaquetaria para acima de 100 X 10°%L durante ou apés a terapia.

Il. A remissdo parcial (RP) foi definida como um aumento na contagem
plaquetaria entre 30 X 10 %/L e 99 X 10 “/L.

Il Nenhuma resposta (NR) foi definida como contagem continuada de plaquetas

abaixo de 30 X 10°/ L*3.

4.6 Andlise estatistica
As variaveis serdo analisadas e apresentadas por meio de estatistica descritiva,
lancando mdo de ndmeros absolutos, frequéncias, porcentagens, média (+ desvio-

padrdo) ou mediana.

4.7Aspectos Eticos

Este projeto retrospectivo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Centro Infantil Boldrini. Todas as informacdes coletadas dos prontuarios médicos
foram colhidas, analisadas e publicadas zelando-se por preservar a identidade dos
pacientes elegiveis por meio de um namero de registro, que sera vinculado ao nimero
do prontuério.

Todos os aspectos éticos, especificamente determinados pelas diretrizes e
normas da Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude foram cumpridos

rigorosamente. Como o presente projeto é retrospectivo e as informacdes foram obtidas
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a partir de registros de prontuarios, sem expor o paciente a riscos, houve a dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Infantil Boldrini

Né&o héa conflito de interesse identificaveis.

5. RESULTADOS

Entre 01 de janeiro de 2008 e 31 dezembro de 2017, foram contabilizados 492
casos de Trombocitopenia imune (PTI) diagnosticados pelo Servico de Hematologia do
Centro Infantil Dr. Domingos A. Boldrini, sendo 378 (76,82%) agudos e 114(23,17%)
cronicos, os quais foram analisados neste estudo. Do total de casos crénicos, foram
excluidos do estudo 11 prontuérios, pois alguns continham informacgdes incompletas
para a pesquisa e outros, embora o diagnostico tenha sido realizado no Centro Infantil
Dr. Domingos A. Boldrini, o tratamento foi realizado nas cidades de origem dos
pacientes em questdo. Dos 11 pacientes excluidos do estudo, 6 eram do sexo feminino e
5 do sexo masculino e 1 deles era portador de imunodeficiéncia.

A populacdo do estudo é composta de 103 pacientes portadores de
Trombocitopenia imune cronica, sendo que 59 casos sdo femininos e 44 casos sdo
masculinos, o que corresponde a 57,28% e 42,71% dos pacientes, respectivamente. A
relacdo masculino-feminino foi de 0,7: 1.

Historia de doenca viral dentro de 4 semanas da admissdo no servico de
hematologia foi obtida em 44 pacientes (42,71%) N&o havia registro em prontuario
especificando quais foram essas patologias.

Foi encontrado FAN (Fator Anti-Nuclear) positivo em 9(8,73%) pacientes,
porém em nenhum deles houve correlacdo com o quadro de LES (LUpus Eritematoso

Sistémico).
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Cerca de 47,57% dos pacientes ndo receberam tratamento algum, pois parte
deles apresentaram remissdo espontdnea e/ou ndo tinham um fendtipo sangrante e
52,42%, receberam pelo menos 1 medicacéo para a PTI. Dos que receberam medicagéo,
44,44% foram tratados apenas com corticosteroides, 14,81% com corticoterdides e
imunoglobulina, 25,92% receberam corticosteroides, imunoglobulinas e azatioprina e
apenas 1 paciente foi submetido & esplenectomia.

Em relagéo aos fatores de cronicidade, foram analisados: idade > 10 anos, sexo
feminino, auséncia de histéria prévia de infeccdo nas 4 semanas que antecederam o
diagndstico, contagem plaquetaria abaixo de 5 X 10°%L ao diagnéstico e sangramento
mucoso ao diagnostico o que corresponde a 36,89% ,57,28%, 41,74% , 11,53%, 30,76%
respectivamente.

Quanto a idade, os pacientes com doenca aguda, neste estudo, apresentam em
sua maioria, idade >10 anos (201 pacientes que correspondem a 53,17%),
enquanto os portadores de doenca crénica apresentam em sua maior parte idade menor
que 10 anos (65 pacientes que correspondem a 63,10%).

Os sinais comuns de apresentacdo foram a hemorragia cutanea isolada em 58
pacientes (56,31%) seguidos de pele e mucosa em 31 pacientes (30,09%), enquanto 9
pacientes (8,73%) ndo apresentaram sangramento ou queixas. A contagem mediana de
plaguetas na apresentaco inicial foi de 22 X 10° / L, com média de 29,34 X 10° /L e o
pico de 9 X 10%L (intervalo: zero a 98X 10°/ L)

Os corticosteroides orais foram os agentes de escolha nos pacientes que foram
tratados e que fizeram parte deste estudo. Em pacientes refratarios para corticosteroides

e aqueles que recairam, outras op¢des foram tentadas, conforme as terapias abaixo.
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TIPO DE DROGA | N° RESPOSTA

COMPLETA | PARCIAL NENHUMA
COSTICOSTEROIDES 50
(>=1 CURSO) 15(30%) 17(34%) 18(36%)
IMUNOGLOBULINA 21
(>=1 CURSO) 13(61,90%) 3(14,28%) 5(23,80%)
AZATIOPRINA 18 5(27,77%) 3(16,66%) 10(55,55%)
ESPLENECTOMIA 1 1(100%)

Terapia de 12 linha:

I. Costicosterdides: 50 (48,54%) pacientes receberam um ou mais do que um

curso de costicoesterdide. A resposta completa foi alcangada em 15(30%), a parcial, em

17(34%) e em 18(36%) ndo houve resposta.

Il. IVIG: Utilizado em 21 (20,38%) pacientes, destes 13 (61,90%) apresentaram

resposta completa, 3 (14,28%) resposta parcial e 5 (23,80%) néo obtiveram resposta.

Terapia de 22 linha:

I. Azatioprina: Foi usada em 18(17,47%) pacientes, destes 5(27,77%) tiveram

resposta completa, 3 (16,66%), resposta parcial e 10 (55,55%) ndo obtiveram resposta.

Il. Esplenectomia: Apenas um paciente teve indica¢do cirargica, pois nao

apresentou resposta a terapia com corticosteroides, imunoglobulina e azatioprina. O

paciente apresentou resposta completa.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo longitudinal, retrospectivo, descritivo e exploratério sobre a PTI
crénica em criangas, foi constatado que a idade mediana dos pacientes, no momento do
diagnéstico, foi de 7 anos (média de 7,65 anos) e a idade de pico foi de 1 ano. Em um
estudo feito na Turquia, no periodo de 1995 a 2009, envolvendo 69 criancas portadoras
de PTI cronica (idade de 2 a 10 anos) evidenciou uma média de idade ao diagnoéstico de
6,8 anos **. Em outro estudo também na Turquia composto de 101 pacientes portadores
de PTI cronica (idade entre 6 meses e 16 anos) foi observado uma média de idade ao
diagndstico de 6,5 anos™.A diferenca na idade mediana pode ser atribuida a uma menor
faixa etéria nos outros estudos.

A relacdo masculino-feminino foi de 0,7:1. Esta mesma relacdo também foi
observada em outro estudo™.

Os portadores de PTI crbnica corresponderam a 24,17% do total de casos

diagnosticados no periodo do estudo, o que est4 compativel com alguns artigos**"*8

que
afirmam que entre 20 a 25%cronificam.
O antecedente de doenca viral no periodo de 4 semanas da admissao no servico

de hematologia, foi obtida em 42,71% dos pacientes. Segundo Blanchette et al'’

a
historia prévia de infeccdo € um preditor de remissao precoce.

Foi encontrado o anticorpo FAN (Fator Anti-Nuclear) positivo em 8,73%
pacientes, porém em nenhum deles houve correlagdo com o quadro de LES (Lupus
Eritematoso Sistémico). Sabemos que a trombocitopenia imune crénica tem associa¢ao
com alguns distarbios auto-imunes, particularmente lUpus eritematoso sistémico (LES)
e a maioria dos casos de LES ¢é precedida por anormalidades soroldgicas tal como a

positividade do anticorpo Anti-Nuclear (FAN). No entanto, um resultado FAN positivo

ndo é completamente sensivel ou especifico, porque também pode ser detectado
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transitoriamente em até 16% na populacdo normal .A PTI cronica é uma doenca
autoimune adquirida que pode estar associada com um FAN positivo, porém a sua
significancia ndo é bem esclarecida. Pacientes que possuem um teste de FAN positivo
podem desenvolver LES dentro de varios anos, porém ainda sdo necessarios mais
estudos para determinar quais seriam os fatores de risco para esta condic&o™.

A resposta completa aos corticosteroides foi de 30%, que € menor do que a

relatada em outros estudos 2%

, 0 que pode refletir um comportamento de refratariedade
aos corticosterdides em nosso grupo. 34% obtiveram resposta parcial e 36% nao
obtiveram resposta.

A resposta completa a imunoglobulina em nosso estudo foi de 61,90%,
enquanto a parcial foi de 14,28% e 23,80% ndo obtiveram nenhuma resposta. Tal
achado é compativel com a afirmacdo de Kistanguri et al “sobre o uso de 1VIg aumentar
a contagem de plaquetas em 60-80% dos pacientes tratados, frequentemente no periodo
de dias, e ser eficaz em pacientes ndo esplenectomizados e esplenectomizados, embora
as respostas sejam geralmente de curta duracéo (1-3 semanas).

Sobre 0 uso da azatioprina, a resposta completa ocorreu em 27,77% dos
pacientes, em 16,66%, parcial e em 55,55% né&o houve resposta. N&do foram encontrados
estudos publicados sobre o uso de azatioprina em criangas portadoras de PTI cronica.

Chang et al %

em seu estudo com 665 pacientes adultos, em que 57(média de idade 51
anos) pacientes receberam tratamento com azatioprina, 38,1% obtiveram resposta
completa a esta droga.

Em nosso estudo foi encontrado predominancia de pacientes com idade inferior
a 10 anos o que contradiz a maioria dos estudos ao afirmarem que as criangas com PTI

cronica tém idade mais avancada que as com PTI aguda®>!®%%?° Este achado pode

estar relacionado a etnia brasileira. O sexo feminino tem sido associado com o
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desenvolvimento da forma cronica da doenca e essa associagdo foi confirmada em nosso
estudo pela prevaléncia do sexo feminino em relagdo ao masculino'®#.A auséncia de
historia prévia de infeccdo nas quatro ultimas semanas que antecederam o diagnostico
também foi confirmada em nosso estudo como um preditor de cronicidade, visto que a
presenca de doencas virais esta relacionada a PTI aguda'®?***.A contagem plaquetéria
baixa ao diagnostico ndo estd associada ao desenvolvimento de doenga crbnica e este
valor pode ser considerado até abaixo de 20 x 10%/L ***% Também foi confirmada a
afirmacdo que o sangramento mucoso é mais comum em pacientes portadores de doenca

aguda'®.

7. CONCLUSAO

Nossos resultados sugerem que a PTI aguda e a crbnica sdo separadas por
diferengas clinicas que envolvem a apresentacdo dos sintomas hemorrégicos, historia
prévia de doenca viral aguda, sexo e contagem de plaguetas ao diagnostico, porém a
idade ndo pode ser relacionada nessa separacdo devido a grande discordancia com 0s
estudos internacionais. A grande diferenca encontrada em relacdo ao valor referencial
usado para determinar a idade como fator preditor de cronicidade, possa talvez sugerir,
a existéncia de algumas variaveis relacionadas a populacdo brasileira, que causem essa
disparidade entre os achados e explique o porqué das nossas purpuras crénicas serem
mais jovens. Na pratica, os médicos podem precisar considerar todas essas
caracteristicas para melhor aconselhar seus pacientes e familiares sobre a evolugéo e a
provavel resolugdo do quadro em alguns meses. Mais estudos sdo necessarios para 0

esclarecimento de todos 0s pormenores que envolvem essa patologia.
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