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RESUMO

INTRODUCAO: A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) ¢ uma doenca caracterizada por
trombocitopenia. Os sintomas incluem petéquias, equimoses e menorragia. Em casos severos podem
ocorrer sangramentos de mucosas, do trato geniturinario e digestivo e, raramente, hemorragia intracraniana.
OBJETIVO: Descrever as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e condutas terapéuticas dos pacientes
diagnosticados com purpura trombocitopénica idiopatica no Estado do Acre (2009 a 2019). MATERIAIS
E METODOS: As informagbes coletadas envolveram aspectos clinicos, resultados de exames
laboratoriais, esquemas de tratamento, necessidade de transfusdes, realizacéo de esplenectomia e gestacdo
ao diagnostico. RESULTADOS: O estudo avaliou 78 pacientes, sendo, 81,94% do sexo feminino; a média
de idade foi de 31,38 anos. Manifestagdes cutaneas (79,17%) e nasais (36,11%) foram as mais prevalentes.
A média da contagem de plaquetas no momento do diagndstico foi de 37.599/mm? e os corticoides isolados
foram o tratamento de primeira linha em 45 (62,50%) pacientes. CONCLUSAO: A analise pode contribuir
para uma melhor abordagem médica da PTI, com maior eficiéncia, inclusive na escolha da terapéutica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a disease characterized by
thrombocytopenia. Symptoms include petechiae, ecchymosis, and menorrhagia. In severe cases, bleeding
of the mucosa, genitourinary and digestive tract and, rarely, intracranial hemorrhage may occur.
OBJECTIVE: To describe the clinical, epidemiological characteristics and therapeutic approaches of
patients diagnosed with idiopathic thrombocytopenic purpura in the State of Acre (2009 to 2019).
MATERIALS AND METHODS: Information about clinical manifestations, laboratory results, treatment
regimens, transfusions requirements, splenectomy and pregnancy at diagnosis were collected. RESULTS:
The study evaluated 78 patients, of which 81.94% were female; the mean age was 31.38 years. Cutaneous
(79.17%) and nasal (36.11%) manifestations were the most prevalent. The mean platelet count at diagnosis
was 37,599/mm3 and corticosteroids alone were the first-line treatment in 45 (62.50%) patients.
CONCLUSION: The analysis can contribute to a better medical approach to ITP, with greater efficiency,
including in the choice of therapy.
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INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) é uma doenca geralmente benigna
caracterizada por trombocitopenia. Ela pode ser classificada em infantil ou adulta,
conforme a faixa etéria acometida. Quanto ao tempo de evolucgéo, ela pode ser dividida
em: aguda (duracao até 6 meses) ou crénica (duracao acima de 6 meses) (NOVARETTI,
et al., 2015). A incidéncia estimada em criancas € de aproximadamente 1,9 a 6,4 casos
por 100.000 por ano e para adultos 3,3 por 100.000 por ano (KUHNE, et al., 2011).

Comumente é uma doenca idiopatica, mas também pode estar associada a outras
patologias, como: infeccdo por Helicobacter pylori, doencas autoimunes como IUpus
eritematoso sistémico, doencas linfoproliferativas, virus da hepatite C e infeccao por virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), dentre outras (STASI, et al., 2009).

A PTI aguda é mais comum em criancas e muitas vezes ocorre apds vacinacao ou
episddio de infeccdo viral, como mononucleose infecciosa ou varicela. A maioria dos
casos de PTI aguda tem remissdo espontanea com morbidade e mortalidade muito baixas.
J& a PTI cronica é mais comum em mulheres adultas e tende a recidivar, dificultando a
previsdo da evolucdo da doenca; nesse caso, as remissdes espontaneas sao infrequentes
(QUEIROZ, et al., 2022).

O inicio da PTI € quase sempre insidioso, com petéquias, equimoses e, em
mulheres, menorragia. Em casos severos ocorrem sangramentos das mucosas, como
epistaxe ou sangramento gengival, do trato urinario e digestivo e, raramente, hemorragia
intracraniana. O diagndstico € de excluséo, sendo realizado com base na historia clinica,
exame fisico, hemograma completo e também analise da morfologia das plaquetas
(CINES e LIEBMAN, 2009; KUWANA, et al., 2014). A medula 6ssea dos pacientes com
PTI pode apresentar aumento da producdo de megacariocitos para tentar compensar a
destruicdo exacerbada das plaquetas (KUWANA, et al., 2014).

Nesta patologia, Autoanticorpos antiplaquetas (IgG) causam remoc¢ao prematura
das plaguetas da circulac@o pelos macrofagos do sistema reticuloendotelial, sobretudo no
baco (SILVA e GRANDO, 2021). Em diversos casos, 0 anticorpo é dirigido contra sitios
antigénicos nos complexos glicoproteina da membrana plaquetéria (GP) Ilb-11la ou Ib. A
sobrevida normal das plaquetas € de 7 a 10 dias, mas diminui para poucas horas na PTI
(SAITO, et al., 2012). A contagem de plaguetas nos pacientes com PTI esta abaixo de
100.000/mm?3 e ndo ha outras alteracbes no hemograma e no esfregaco de sangue
periférico (CINES e LIEBMAN, 2009; KUWANA, et al., 2014).
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O tratamento da PTI tem como objetivo principal a elevacdo da contagem
plaguetaria e o consequente controle das hemorragias. Atualmente, o tratamento
medicamentoso é indicado quando a contagem plaquetaria é inferior a 30.000/mm3 e/ou
na suspeita/confirmacéo de quadro hemorragico importante e/ou em caso de hemorragia
do sistema nervoso central (KUWANA, et al., 2014; BRASIL, 2013).

A indicacdo de tratamento deve sempre ser individualizada, devem ser avaliadas
as condi¢des médicas associadas, estilo de vida do paciente, tolerabilidade ao tratamento,
intensidade de trombocitopenia, presenca ou nao de sangramento ativo, dentre outras. A
escolha do tratamento depende de diversos fatores, sendo classicos os tratamentos com
corticosteroides e o uso da imunoglobulina humana intravenosa (CINES e LIEBMAN,
2009). Nos casos em que ndo ha resposta aos tratamentos citados, pode-se realizar
esplenectomia. Nos resistentes a esplenectomia, sdo utilizados outros agentes
imunossupressores como a ciclofosfamida e o rituximabe (BRASIL, 2013).

Quando a transfusdo de plaquetas € realizada de forma inadvertida nos pacientes
com PTlI e o receptor possui aloanticorpos (anticorpos anti-HLA) contra antigenos HLA-
A e HLA-B presentes na superficie das plaquetas transfundidas, elas deixam de exercer
sua funcdo de adesdo e agregacdo, levando a chamada refratariedade plaquetaria pds-
transfusional. Esta consiste em uma falha em atingir a elevacao na contagem de plaquetas
circulantes, uma hora apds a infusdo de quantidades adequadas de concentrado de
plaquetas, podendo levar a complicacBes hemorrégicas fatais (OLIVEIRA e SELL,
2008).

Em criancas e adolescentes, como ha remissdo espontanea do quadro na maioria
dos casos, pode-se adotar a conduta expectante desde que ndo haja suspeita/presenca de
hemorragias importantes e que apresentem contagem plaquetaria superior a 30.000/mm3,
O tratamento das criancas com a forma crbnica da doenca deverad seguir as mesmas
recomendagdes da forma cronica adulta (BRASIL, 2013).

Diante do exposto, 0 presente estudo visa descrever uma série de casos de PTI no
Estado do Acre, Brasil, abordando aspectos clinicos, epidemiolégicos e terapéuticos da

patologia.

OBJETIVO

Descrever as caracteristicas clinicas, epidemiologicas e condutas terapéuticas dos
pacientes diagnosticados com Purpura Trombocitopénica Idiopatica no Estado do Acre
(2009 a 2019).
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METODOS

Trata-se de estudo quantitativo, descritivo do tipo coorte retrospectiva, que
utilizou dados obtidos em prontuarios do ambulatério de hematologia do Hospital das
Clinicas do Acre (FUNDHACRE) para analisar as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e condutas terapéuticas da PTI no Estado do Acre.

Foram incluidos no estudo todos os individuos com diagndstico de PTI e que
estavam em tratamento no servico de hematologia FUNDHACRE, no periodo de 2009 a
2019. No periodo selecionado, o servico de hematologia atendeu 80 pacientes portadores
de PTI. Foram excluidos somente 02 prontuarios, por ndo terem sido localizados. Assim,
a andlise foi realizada com os dados de 78 prontuérios.

A coleta de dados foi efetuada de janeiro de 2021 a dezembro de 2021. As
variaveis registradas foram: sexo (masculino e feminino); idade ao diagnéstico (em anos);
manifestacdes clinicas (cuténeas, epistaxe, gengivorragia e outros sangramentos);
contagem de plaquetas (ao diagndstico); FAN; FR; necessidade de transfusdo de
plaquetas, concentrado de hemaécias ou plasma fresco congelado; gestacéo ao diagnostico;
necessidade de esplenectomia; tratamento inicial e resposta terapéutica.

A resposta terapéutica foi avaliada de acordo com os seguintes critérios: remissao
total (RT) na presenca de contagem plaquetaria acima de 100.000/mm3, auséncia de
sangramento e sem necessidade de utilizac&o de corticoide por mais de 6 meses; remisséo
parcial (RP) na presenca de contagem plaquetaria abaixo de 100.000/mm3, auséncia de
sangramento e sem necessidade de utilizacdo de corticoide por mais de 6 meses; Dose
dependente (DD) contagem plaquetaria acima de 100.000/mm3 com uso de corticoides
em baixa dose, porém, ao suspender ou reduzir ainda mais a dose, a contagem de

plaquetas fica abaixo de 100.000/mm3.

RESULTADOS

Os resultados foram separados em duas analises distintas: 72 pacientes que foram
diagnosticados e iniciaram o tratamento no servico de hematologia da FUNDHACRE e

06 que ja tinham diagnostico prévio e haviam iniciado o tratamento em outro servico.

ASPECTOS CLINICOS

A média de idade dos 72 pacientes que receberam o diagnostico e iniciaram 0
tratamento no servico de hematologia da FUNDHACRE, no momento da manifestagédo
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clinica inicial, foi de 31,38 anos (variacdo 5-70 anos), com a faixa etaria mais atingida de
18 a 24 anos. Pode-se afirmar também que a doenga acometeu majoritariamente pacientes
de 18 a 44 anos, poupando os extremos de idade. Apenas 08 (11,11%) pacientes tinham
idade menor do que 18 anos no momento da manifestacdo clinica, podendo ser
classificados como portadores de PTI infantil. 81,94% do sexo feminino e 18,06% eram
do sexo masculino. Destes pacientes, 22 (30,55%) possuiam comorbidades associadas.
Dos 06 pacientes que ja haviam iniciado tratamento em outro servico, 04 (66,66%)
eram do sexo feminino e 02 (33,33%) do sexo feminino. A media de idade foi de 33,5
anos (variando de 20 a 53 anos). Referente as comorbidades associadas, 01 apresentava
fibromialgia e 01 Sindrome de Evans. Apenas 01 paciente apresentava diagndstico prévio

de dengue.

Tabela 1. Aspectos clinicos dos pacientes com diagndéstico e inicio do tratamento de
PTI na FUNDHACRE.

N % IC 95%

Sexo

Masculino 13 18,06% 9,88 - 28,89

Feminino 59 81,94% 71,11 -90,02
Faixa etaria (em anos)

< 18 anos 08 11,11% 4,92 - 20,72

18a24 21 29,17% 19,05 — 41,07

25234 18 25,00% 15,54 — 36,60

35a44 13 18,06% 9,98 — 28,89

45a54 06 8,33% 3,12 - 17,26

55 a 64 05 6,94% 2,29 — 15,47

65 ou mais 01 1,39% 0,04 — 7,50
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Comorbidades associadas

LES* 10 13,89% 6,87 — 24,06
Sindrome de Evans 04 5,56% 1,53 - 13,62
Fibromialgia 02 2,78% 0,34 - 9,68
Artrite reumatoide 01 1,39% 0,04 -7,50
Psoriase 01 1,39% 0,04 - 7,50
Hemofilia 01 1,39% 0,04 — 7,50
Retrovirose 01 1,39% 0,04 - 7,50
SAAF** 01 1,39% 0,04 —7,50
ACM de colo uterino*** 01 1,39% 0,04 -7,50
TOTAL 22

Gestacao ao diagndstico**** 09 15,25% 7,22 — 26,99

Diagnostico prévio de dengue 05 6,94% 2,29 — 15,47

*LES = Lupus Eritematoso Sistémico.

** SAAF = Sindrome do anticorpo antifosfolipide.

*** ACM de colo uterino = Adenocarcinoma Mucinoso de colo uterino.
**** Baseado no total de pacientes do sexo feminino.

MANIFESTACOES HEMORRAGICAS

Todos os pacientes analisados apresentaram alguma manifestacdo hemorragica no
momento do diagnostico. As cutaneas (79,17%) e nasais (36,11%) foram as mais
prevalentes.

Ja com relacdo aos pacientes que haviam iniciado o tratamento em outro servico,
todos apresentavam manifestacfes hemorragicas, sendo as manifestacbes cutaneas,
petéquias, equimoses ou hematomas, as mais prevalentes (66,66%), seguida da

gengivorragia (33,33%). Acidente vascular encefalico ocorreu em 01 paciente.
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Tabela 2. Manifestagdes hemorragicas dos pacientes com diagndéstico de PTI e inicio
do tratamento na FUNDHACRE.

N % 1C 95%
Cuténeas* 57 79,17% 67,98 — 87,84
Epistaxe 26 36,11% 24,20 — 46,24
Outras Manifestagcdes** 21 29,17% 19,05 - 41,07
Gengivorragia 18 25% 15,54 — 36,60
AVE hemorragico*** 03 4,17% 0,87 - 11,70

* Cutaneas = petéquias, equimoses, hematomas.

** Qutras manifestacdes hemorragicas = sangramentos do trato gastrointestinal e
geniturinario.

*** AVE hemorragico= Acidente Vascular Encefalico hemorragico.

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

Em relagcdo aos achados laboratoriais, a média da contagem de plaquetas no
momento do diagndstico foi de 37.599/mm3 (variacdo de 2.000/mm3 a 93.000/mms3).
33,33% dos pacientes apresentavam contagem de plaquetas igual ou inferior a
20.000/mm3. A média da contagem de plaquetas ao final do periodo estudado foi de
145.617/mm?3 (variacdo de 15.380/mm3 a 322.000/mm3). Também, 52 pacientes
realizaram o teste de Fator Reumatoide (FR), sendo 11,53% positivos e 56 pacientes
realizaram o teste de FAN, sendo 33,93% positivos, com predominio do padrdo nuclear
pontilhado fino.

Com relacdo aos pacientes que ja haviam recebido tratamento previamente, a
média da contagem plaquetaria na primeira avaliacdo no servi¢co de hematologia da
FUNDHACRE foi de 174.000/mm?3 (variando de 120.000/mm3 a 225.000/mm3). Ao final
do periodo estudado a média de plaquetas foi de 184.000/mms3 (variando de 122.000/mm3
a 239.000/mm?). 03 pacientes realizaram o teste de FR, sendo os 03 negativos. Nenhum

dos 05 testados foram positivos no teste de FAN.
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ASPECTOS TERAPEUTICOS

Analisando-se os aspectos terapéuticos, os corticoides utilizados de forma isolada
foram o tratamento de primeira linha em 45 (62,50%) pacientes, sequido da associagéo
de corticoides com ciclofosfamida que ocorreu em 11 (15,28%) pacientes, corticoides
com imunoglobulina em 10 (13,89), corticoides com imunoglobulina e ciclofosfamida
em 05 (6,94%) e imunoglobulina com ciclofosfamida em 01 (1,39%). 29 (40,27%)
pacientes iniciaram o tratamento com a dose de 40mg/dia de prednisona, sendo esta a
dosagem de medicacao indicada com maior frequéncia.

Dos pacientes que ja haviam recebido tratamento inicial em outro servico, o
corticoide (83,33%) foi o unico tratamento utilizado e 01 paciente ndo utilizou nenhuma
medicacdo. Imunoglobulina ou ciclofosfamida ndo foram utilizadas. Nenhum paciente
realizou esplenectomia. Somente 01 (16,66%) realizou transfusdo de plaquetas. Nenhum

realizou transfusdo de plasma fresco congelado ou de concentrado de hemécias.

Tabela 3. Aspectos terapéuticos dos pacientes com diagndéstico de PTI e inicio do
tratamento na FUNDHACRE.

N % 1C 95%
Medicamentos
Corticoide 45 62,50% 50,30 - 73,64
Corticoide - ciclofosfamida 11 15,28% 7,88 — 25,69
Corticoide - imunoglobulina 10 13,89% 6,87 — 24,06

Corticoide - imunoglobulina + ciclofosfamida 05 6,94% 2,29 — 15,47

Imunoglobulina - ciclofosfamida 01 1,39% 0,04 - 7,50
Transfusio

Plaquetas 06 8,33% 3,12 -17,26

PFC* 01 1,39% 0,04 - 7,50
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CHM** 01 1,39% 0,04 -7,50
Procedimentos

Esplenectomia 06  8,33% 3,12-17,26

*PFC = Plasma Fresco Congelado.
** CHM = Concentrado de Hemacias.

RESPOSTA AO TRATAMENTO

A resposta ao tratamento foi avaliada em todos os pacientes: 53 (73,61%)
mantiveram-se dose dependente, 14 (19,44%) apresentaram remissdo total da doenca e 5
(6,94%) apresentaram remissao parcial. N&o ocorreram 6bitos durante o periodo
estudado.

Dos pacientes com tratamento ja iniciado em outro servico, 05 (83,33%)

mantiveram-se dose dependente e 01 (16,66%) apresentou remissao total da doenca.

Tabela 4. Resposta ao tratamento dos pacientes com diagndstico de PTI e inicio do
tratamento na FUNDHACRE.

N % IC 95%
Dose dependente 53 73,61% 61,90 — 83,30
Remisséo total 14 19,44% 11,06 — 30,47
Remissao parcial 05 6,94% 2,29 — 15,47

*Na&o ocorreram 6bitos no periodo estudado.

DISCUSSAO

No momento do diagnéstico de PTI, todos os pacientes analisados apresentavam
manifestacdes hemorragicas, sendo mais frequentes as de origem cutanea (79,17%),
sequidas da epistaxe (36,11%). De acordo com dados da literatura, a hemorragia € a
manifestacdo clinica mais comum da PTI, geralmente acometendo a pele, cavidade oral
e trato gastrointestinal. Em um estudo realizado no Jap&o, 6.845 adultos foram analisados,
sendo a manifestacdo hemorragica mais frequente a purpura com 62,8%, seguida de
sangramento gengival em 19,9% e epistaxe em 10% (KURATA, et al., 2011). Outra
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pesquisa encontrou dados de sangramento em 53,2% dos pacientes, 46,9% apresentavam
equimoses, 42,9% hematomas, 37% petéquias, 15,7% gengivorragia, 14,9% epistaxe,
11,4% hemorragia geniturinéria e 5,6% hemorragia gastrointestinal (KOYLU, et al.,
2015). Em ambos os estudos, as manifestacbes hemorragicas cutaneas e orais foram as
mais frequentes. J& em nossa pesquisa, as manifestacbes cutaneas e nasais foram
predominantes. Ademais, a frequéncia de hemorragia no sistema nervoso central foi
baixa, assim como nos nossos resultados, em que apenas 03 pacientes apresentaram
diagnostico de AVE hemorragico.

No presente estudo, a média da contagem plaquetaria no inicio do tratamento foi
de 37.599/mm? e 33,33% dos pacientes apresentavam contagem de plaquetas igual ou
inferior a 20.000/mm3. Em outra investigacdo, encontraram uma contagem plaquetaria
média de 25.400/mm3, valor bastante préximo ao nosso achado (KUHNE, et al., 2011).
Em uma terceira analise, 66% tinham contagem de plaquetas menor que 10.000/mms,
24% tinham contagem entre 10.000/mm? e 30.000/mm3 e 10% maior que 30.000/mm3,
(BAUER, et al., 2012). Dados semelhantes aos encontrados no nosso estudo, com uma
porcentagem expressiva dos pacientes apresentando contagem plaquetaria inferior a
20.000/mm3,

Com relacéo ao tratamento, 98,61% utilizaram corticoides como primeira linha,
seja em monoterapia ou em associacdo com imunoglobulina ou ciclofosfamida. Um
estudo demonstrou que os corticoides sdo a escolha inicial de tratamento para pacientes
recém-diagnosticados com PTI. Nele, todos os pacientes receberam corticoides como
tratamento e uma pequena parcela recebeu corticoide associado a imunoglobulina
(KUHNE, et al., 2011). Em outra anélise, verificaram que, em 92% dos pacientes, 0
corticoide é o tratamento de escolha em PTI recentemente diagnosticada, seguido de
imunoglobulina em 50% dos casos, achados semelhantes ao nosso estudo (BAUER, et
al., 2012).

Apesar das analises mostrarem que a transfusdo de plaquetas tem uma utilidade
bastante limitada, pois as plaquetas sdo rapidamente destruidas, em um dos estudos,
30,5% dos pacientes que necessitaram de internacdo hospitalar realizaram transfuséo,
devido ao alto risco de hemorragia (GARCIA-STIVALET, et al., 2014). J&4 em nosso
estudo, apenas 8,33% dos pacientes receberam transfuséo de plaquetas.

Além do tratamento medicamentoso, dados de estudos disponiveis sobre

esplenectomia mostraram uma taxa consistente de mais de 60% de sucesso, sendo uma
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boa opgéo de tratamento quando o objetivo é a remisséo a longo prazo. Apesar do exposto,
as taxas de esplenectomia relatadas em alguns trabalhos variam consideravelmente, por
exemplo, 12% no estudo de (NEYLON, et al., 2003), e 58% no estudo de (PORTIELJE,
et al. 2001). Alguns autores propdem também um atraso de varios anos antes de proceder
a esplenectomia, pois o resultado muitas vezes ndo pode ser previsto e isso deixa 0s
profissionais cautelosos em relacdo a indicacdo do procedimento cirdrgico. Em nosso
estudo, somente 8,33% dos pacientes realizaram esplenectomia, demonstrando uma baixa
indicacdo desta modalidade de tratamento pelo servico.

Em uma pesquisa, quando o tratamento foi prescrito, as imunoglobulinas
intravenosas e anti-D foram usadas com mais frequéncia em criangas, enquanto 0s
corticoides predominaram em adultos. (KUHNE, et al., 2011). Nosso estudo avaliou
somente 08 criancas, sendo 07 (87,5%) tratadas somente com corticoide e 01 (12,5%)
com imunoglobulina e ciclofosfamida. Apesar do valor pouco expressivo de criangas em
nossa andlise, foi possivel perceber que h& compatibilidade entre as caracteristicas
clinicas e laboratoriais da PTI entre adultos e criancas. Semelhancas sdo observadas na
apresentacdo da contagem de plaquetas, tipo de sangramentos e na resposta ao tratamento

instituido.

CONCLUSAO

Com este estudo, realizou-se o registro e a analise das caracteristicas dos pacientes
com Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica no Estado do Acre, Brasil, com a inclusdo de
uma amostra expressiva dessa populacdo. As descri¢cGes e comparagdes podem contribuir
para uma melhor abordagem medica da PTI, com maior eficiéncia, inclusive na escolha
da terapéutica. E possivel, também, alertar para a importancia do diagnostico precoce da

doenca e a necessidade de acompanhamento longitudinal dos pacientes.
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