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RESUMO

A trombocitopenia imune (PTI) é definida a partir de uma contagem de plaquetas <100 x 10%/L
mediada por destruicdo imunoldgica e sem associa¢do com patologia reconhecivel. Em relacao
com as fases da doenca, classifica-se em “recente diagnostico”, “persistente” ¢ “cronica”. As
manifestacdes clinicas sdo variaveis, desde um quadro assintomatico até ocorréncia de
hemorragia intracraniana. Na maioria das criancas a recuperacdo € espontanea, quanto que nos
adultos é cronica. A resposta ao tratamento é variavel e / ou limitado. O presente estudo objetiva
conhecer as caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes portadores de PTI atendidos
na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM. Método:
Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo dos casos de PTI tratados no periodo de 2012
a 2019 na Fundacdo HEMOAM. A coleta de dados foi realizada nos prontuarios de todos os
pacientes que tiveram diagndstico de PTI com contagem plaquetaria <100 x 10%L no
hemograma e que foram encaminhados pela primeira vez por trombocitopenia isolada ao
servico. Resultados: A amostra foi composta por 621 prontuérios de pacientes, 58,78% adultos
e 41,22% criancas. A maioria do género feminino (61,19%), raca parda (59,74%), faixa etaria
de 17 a 30 anos em adultos e de 1 a 4 anos em criancas. A classificacdo da PTI em relacdo a
etiologia identificou 34,3% de PTI priméria e 65,7% de PTI secundaria. A principal causa das
PTIs secundarias foi a infeccdo de vias respiratdrias superiores (17,4%). Em relacdo a PTI
primaria, foi identificado 31% de recente diagndstico, 28% persistente e 41% cronica. A média
da contagem plaquetaria dos pacientes foi de 33 x10%L e naqueles com episddios de
sangramento grave, 9 x10%L. Episddios de sangramento grave ocorreram em 8,4% dos
pacientes: 1,9% epistaxis, 1% sangramento digestivo, 0,9% acidente cerebral vascular. Apds a
primeira avaliacdo, 56% dos pacientes usaram corticoide como tratamento de primeira linha,
65% deles responderam positivamente, 30% tornaram-se dependentes do corticoide. A
esplenectomia realizou-se em 5,1% dos pacientes, 91% deles tiveram resposta favoravel.
Episodios de recaida ocorreram em 13% dos pacientes. Conclusdo: A maioria dos casos de
trombocitopenia encaminhados para tratamento na institui¢cdo, foram de PTI secundéaria e
muitos deles foram referenciados ao especialista para acompanhamento da doenca de base. Os
casos de PTI priméaria foram acompanhados e tratados na fundacdo HEMOAM. O tratamento
de primeira linha foi empregado com muita frequéncia, facilidade e sem dificuldade quanto ao
acesso; no entanto, o tratamento de segunda linha foi empregado poucas vezes indicando a
indisponibilidade para os pacientes que tornam-se persistentes ou crénicos.

Palavras-chaves: trombocitopenias, trombocitopenia imunoldgica, clinica, epidemiologia.



ABSTRACT

Immune thrombocytopenia (ITP) is defined as a platelet count <100 x 10° / L mediated by
immune destruction and without association with recognizable pathology. In relation to the
disease’s phases, it’s classified as "newly diagnosed"”, "persistent” and "chronic™ ITP. Clinical
manifestations are variable, from an asymptomatic condition to intracranial hemorrhage. In
most children, recovery is spontaneous, while in adults it is chronic. Response to treatment is
variable and / or limited. The objective of this study is to know the clinical and epidemiological
characteristics of patients with ITP treated at the Fundacdo Hospitalar de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM. Method: A descriptive and retrospective study of ITP
cases treated from 2012 to 2019 realized at the HEMOAM Foundation. Data collection was
carried out in the medical records of patients ITP"s diagnosed with platelet counts <100 x 10° /
L in the hemogram and who were referred to the first time to the hematology service due to
isolated thrombocytopenia. Results: The sample consisted of 621 patient records, 58.78%
adults and 41.22% children. The majority were women (61.19%), mixed race (59.74%), aged
group from 17 to 30 years in adults and from 1 to 4 years in children. The ITP classification in
relation to etiology identified 34.3% of primary ITP and 65.7% of secondary ITP. The main
cause of secondary ITP was upper respiratory tract infection (17.4%). In relation to primary
ITP were identified 31% of newly diagnosed ITP, 28% persistent ITP and 41% chronic ITP,
The mean platelet count of patients was 31 x10°/ L and in those with severe bleeding episodes
was 12 x10°/ L. Severe bleeding episodes occurred in 8,4% of the patients (1.9% had epistaxis,
1% digestive bleeding, 0.9% stroke). After the first evaluation, 56% of the patients used
corticosteroids as first-line treatment, 65% of them responded positively, 30% became
dependent on corticosteroids. Splenectomy was performed in 5.1% of patients, 91% of them
had a favorable response. Relapse episodes occurred in 13% of patients. Conclusion: Most
cases of thrombocytopenia referred for treatment at the institution were secondary ITPs and
many of them were subsequently remitted to the specialist who for follow-up disease’s base.
Primary ITP cases were monitored and treated at the HEMOAM foundation. First-line
treatment was used very frequently, easily and without difficulty in terms of access; however,
second-line treatment was rarely used, indicating unavailability for patients who become
persistent or chronic.

Keywords: thrombocytopenia, immunological thrombocytopenia, clinic, epidemiology.
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1. Introducéo

A PTI é uma doenca adquirida, autoimune, que se caracteriza por uma baixa contagem
plaquetaria produto da destruicdo e produgdo comprometida das mesmas 23. Apresenta-se com
gravidade variavel do sangramento, que caracteriza a manifestacdo clinica. Na investigacdo
diagndstica, pode ser uma doenca primaria, isolada ou secundaria a outras causas, pelo que o
diagnostico continua sendo de exclusdo “> %, A PTI tem uma incidéncia variavel, a
probabilidade de uma remissdo espontanea relaciona-se a idade, quanto mais jovem o doente,

maior taxa de remissdo apresenta 3.

O objetivo do tratamento nestes pacientes é leva-los a uma contagem de plaquetas
suficientemente alta para prevenir o aparecimento dos episodios de sangramento grave e manté-

los estaveis.

No estado do Amazonas, a Fundacdo HEMOAM é o servigo de referéncia para a
investigacdo e tratamento das doencas hematoldgicas, entre elas os casos de trombocitopenias,
portanto, a instituicdo concentra a maioria dos casos que ocorrem no estado. A populacéo vive
numa regido tropical em que as doengas infecciosas sao muito prevalentes e podem ter papel
relevante no desenvolvimento da trombocitopenia imune, além de ndo ter sido encontrado
nenhum estudo que apresente informacdes clinicas e epidemiologias sobre os casos de PTI no
Amazonas; assim, devido ao desconhecimento do comportamento das PTIs nesta regido,
conhecer o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com PTI no estado do Amazonas
constituira uma ferramenta importante para favorecer o processo de gestdo técnica e
administrativa na instituicdo, além de auxiliar na melhora das condutas de tratamento adotadas
e favorecer a identificacdo de outros recursos diagndstico e terapéuticos disponiveis, através de

um estudo atualizado e especifico.
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2. Revisao da literatura

2.1. Hematopoiese

As células sanguineas derivam de uma célula tronco mée (progenitora multipotente) que
se diferencia em varias linhagens celulares, sob a influéncia de fatores locais e humorais, através
de um processo bioldgico conhecido como hematopoiese. Dito processo se inicia na célula-
tronco que tem a capacidade de proliferar, diferenciar e maturar em resposta aos estimulos dos
fatores de crescimento. A partir de uma célula-tronco multipotente diferenciada geram-se dois
progenitores mieloides comuns ou dois progenitores linfoides comuns, que continuam

mantendo sua capacidade pluripotencial *2.

Posterior a proliferacdo e diferenciagdo, o progenitor linfoide dara origem a linfocitos
B, T, natural killer ou células dendriticas. Por outro lado, o progenitor mieldide se diferenciara
em linhagens diferentes (granuldcitos, mondcitos, eritrocitos e megacariocitos). As células
maturas que normalmente encontramos no sangue periférico atravessaram diversos estagios de
maturacgdo, processo continuo e dinamico que ocorre principalmente na medula 6ssea do adulto

12 & pulm&o?®, para suprir as demandas periféricas (Figura 1).

2.2. Trombopoiese

O mecanismo de formacdo plaquetaria € chamado trombopoiese. A célula tronco
diferencia-se até o megacariocito tipo | (megacarioblasto) ap6s estimulacdo de maultiplas
citocinas e fatores de crescimento, embora a trombopoietina seja o regulador chave. O
megacaridcito, maturara por endomitose, no qual o nucleo vai-se duplicando sem haver divisdo
celular, até se transformar em uma célula poliploide conhecida como megacariécito tipo 111,
Um megacariocito maduro pode ter de 2 a 32 lobos, raramente 64 lobos, com citoplasma
copioso, abundante, contendo varios tipos de granulos. Este megacariécito reestrutura seu
citoplasma formando projecdes atraves das celulas endoteliais e apo6s fragmentagédo
citoplasmatica, deposita as plaguetas na circulacdo, ficando somente o ndcleo que

posteriormente sera fagocitado 34,



Figura 1. Hematopoiese.
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Fonte: Rodak B (2017). Trombopoiese: A célula-tronco hematopoiética progenitora

multipotente (Multipotent progenitor hematopoietic stem cell) divide-se em duas células

progenitoras mieloides comuns (Common myeloid progenitor), as quais véao se diferenciar em

progenitores megacaridcitos-eritrécitos (Megakaryocyte-erythrocyte progenitor) que vai gerar

0s megacarioblastos (megakaryoblast) que maturaram até a fragmentagdo das plaquetas

(platelets).
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Cada megacariocito produz aproximadamente 2000 plaquetas, posterior a maturacao
que dura entre 4-5 dias. N&o ha reserva medular de plaquetas, uma vez formadas, passam a
circulacdo. Fora da medula, 20-30 % encontra-se no bago e os 70-80 % restantes na corrente

sanguinea *.

As plaquetas séo células pequenas (0,5-3 um), anucleadas, com formato discoide ou
dendritico, dependendo do estado funcional, em repouso ou ativadas, respectivamente. Apds
sua fragmentacdo, elas tém uma vida média de 8-10 dias, sendo eliminadas pelo sistema
reticuloendotelial. A producéo diaria € proxima de 2500 milhdes / kg e pode aumentar mais de
10-20 vezes em condicBes de demanda. Seus niveis normais variam de 150 - 450 x 10%/L 15,

entretanto, até 2,5% da populacdo pode ter valores normais entre 100 a 150 x 10° plaquetas /L
6

2.3. Estrutura plaquetaria

A estrutura da plaqueta pode ser dividida em trés zonas ’ (Figura 2)

1. A zona periférica, que corresponde a membrana celular, € composta por uma dupla
camada de fosfolipidios que contém uma grande variedade de receptores de superficie
e moléculas de adeséo. Ela invade o interior da célula formando uma intrincada rede de
canais o que aumenta sua area de superficie durante a ativacdo plaquetéria, além de ser
a que interage com o médio externo.

2. A zona citosol formada pelo citoesqueleto celular, é essencial para a mudanca de forma
durante a ativacao plaquetaria que emite pseudépodos, ao tempo que secreta os granulos
e posteriormente contrai o coagulo.

3. A zona das organelas e dos granulos que contém componentes bioativos que sao
secretados durante a ativacdo plaquetaria. Elas também possuem mRNA pelo que

podem sintetizar uma quantidade limitada de proteinas.

2.4. Funcdo plaquetaria

A principal fungéo da plaqueta ocorre na hemostasia ao se ligar rapidamente aos vasos
sanguineos danificados e agregar-se para formar trombos e prevenir 0 sangramento excessivo.
No entanto, as plaquetas também se agregam na placa aterosclerética no local de ruptura e em

células endoteliais lesionadas, promovendo doenga aterotrombotica . Ademais, ha evidéncia
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de que as plaquetas mediam atividades inflamatérias e imunomoduladoras na interacdo

intercelular 22,

Figura 2. Representacao esquematica da organizacao ultraestrutural das plaquetas.

Submembrane area containing
specialized filaments

Surface-connected
canicular system
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Trilaminar unit _
membrane
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Granules

Fonte: Kaushansky K et al, (2016). Submembrane area containing specialized filaments: area
da submembrana contendo filamentos especializados; Exterior coat: camada exterior;
Trilaminar unit membrane: membrana da unidade trilaminar; Microtubules: microtubulos;
Dense bodies: corpos densos; Granules: granulos; Surface-connected canalicular system:
Sistema canalicular conectado a superficie; Mitochondria: Mitocondria; Dense tubular system:

sistema tubular denso; Glycogen: glicogénio.

Didaticamente a hemostasia € dividida em hemostasia priméaria e hemostasia secundaria.
A hemostasia priméaria leva a formacdo do tampdo plaquetério e sua principal célula é a
plaqueta. A hemostasia secundaria leva a formacédo da fibrina a partir da interacdo entre os
fatores de coagulacdo, fosfolipidios de membrana e calcio, o que estabilizara o coagulo apds

uma série de reacdes "°.

2.5. Vias de ativagdo plaquetaria
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Num evento hemorrégico, o primeiro evento € a vasoconstric¢do, seguida de adesdo das
plaquetas ao coladgeno exposto da matriz extracelular do endotélio vascular lesado e para isso
necessita de condicOes de alto cisalhamento, isto leva a formacgédo de uma ponte entre o fator de
von willebrand (FYW) - o colageno e - o complexo do receptor da glicoproteina plaguetaria
(GP) Ib-IX-V. O colageno exposto liga-se também aos receptores plaquetarios GP la/ lla e GP
VI fixando fortemente a plaqueta ao endotélio vascular para que possa ser ativada & 0. A
atividade plaquetaria associa-se ao inicio da cascata da coagulacéo.

A ativacdo plaquetaria é estimulada pelas moléculas de secrecdo plaquetaria e fatores
pro-tromboticos locais, como o fator tecidual. Existem duas vias de ativagdo principal nas
plaquetas. O complexo GP Ib-IX-V, GP VI ou receptor 2 da lectina do tipo C (CLEC-2), sdo
glicoproteinas de  membrana  expressas  exclusivamente em  plaquetas e
megacariécitos. Acredita-se que a GP VI seja o principal receptor de sinalizacdo envolvido na
ativagdo plaquetaria. A ativacdo por meio da GP VI e CLECL-2 é feita por receptores que
contém a sequéncia de ativacdo no imunorreceptor de tirosina (ITAM). Apoés as interacBes da
GP VI com o colageno, as plaquetas iniciam uma forte ativacdo e liberacdo do conteudo

dos granulos a e densos, junto com a mudanga do seu formato & 1112,

As substancias liberadas pelas plaquetas ativadas, como adenosina difosfato (ADP),
tromboxano A > (TXA 2) e trombina, desencadeiam a ativacdo plaquetaria por meio do receptor
acoplado a proteina G (GPCR), isso aumenta a concentracdo de célcio citosélico, ativando as
vias de sinalizacdo especificas. O ADP liberado pelo endotélio danificado e pelas plaquetas
ativadas, atuam nos receptores plaquetarios P2Y1 e P2Y12 GPCR, o que potencializa a ativacéo

plaquetaria com liberagio de mais ADP 28 13,

A trombina, forte agonista plaquetério, ativa as plaquetas por meio de receptores
ativados por protease (PAR) na superficie das plaquetas via GPCR. O PARL ativa a plaqueta
humana em baixa concentracdo de trombina, enquanto o PAR4 requer maior concentracdo de
trombina, pelo que protege em situacbes de trauma. A epinefrina, prostaglandina Eze

serotonina também podem utilizar GPCR para potencializar as respostas plaquetarias 3.

Todos esses eventos de sinalizacdo plaquetaria convergem para a via final comum de
ativacdo do receptor GP I1b / Illa que se liga ao fibrinogénio ou FvW, levando a agregacgéo
plaquetaria. 1sso promove ainda mais o recrutamento de plaquetas e outras células ao local da

lesdo vascular, contribuindo com a formagéo de trombo 13 14,
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A trombina também é responsavel pela conversdo do fibrinogénio em fibrina que

estabilizara o tampdo plaquetario 8.

2.6. Apoptose plaguetaria

Uma célula saudavel tem proteinas pro-sobrevivéncia (BCL2, BCL-XL, BCL2L2,
MCL1 e BCL2A1) que restringem a atividade das proteinas pré-morte (BAK, BAX, BH3, BID,
BIM, BAD, FAS) . O estresse ativa as proteinas BH3, que sobrecarregam as proteinas pro-

sobrevivéncia, ativando assim as pré-morte.

Os megacaridcitos possuem via de apoptose intrinseca mediada por BAK / BAX e uma
via extrinseca induzida por FasL. Ambas s&o restringidas durante o crescimento e
desenvolvimento dos megacaridcitos para permitir a producdo de plaquetas *°. No entanto, a
vida média das plaquetas é regulada pela via intrinseca da apoptose sofrendo dano mitocondrial
mediado por BAK / BAX com ativacdo de caspase, condensacao citoplasmatica e exposicao a
fosfatidilserina. BCL-XL é o mediador essencial da sobrevivéncia plaquetaria. A via extrinseca
ainda ndo foi estabelecida, o indica que as plaquetas ndo tém o receptor FAS ¢ (Figura 3).

Como cada plaqueta individual decide (ou € instruida) a iniciar a apoptose e depuracao
da corrente sanguinea, ainda ndo esta bem estabelecido, porém, o mais 6bvio é que seja pela
proteina pré-morte BH3 °. Estudos sugerem que apds a ativacdo plaquetaria é programada uma
“necrose regulada” iniciada por niveis elevados e sustentados de calcio citosélico que leva a

disfuncdo mitocondrial mediada por ciclofilina D e exposicéo a fosfatidilserina *'.

A delecdo genética de BCL-XL resulta em reducdo da expectativa de vida das plaquetas
e subsequente da contagem plaquetaria. Por outro lado, a delecdo combinada de BAK / BAX

resulta na duplicacio da expectativa de vida das plaguetas com concomitante trombocitose .

O estresse fisiopatologico pode disparar 0 interruptor apoptético em
megacariocitos, isso, foi associado a trombocitopenia na sindrome mielodisplasica, 8

quimioterapia, radioterapia mieloablativa, '° e trombocitopenia imunomediada .
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Figura 3. Apoptose dos megacariocitos e plaguetas.
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Fonte: McArthur K et al, (2018). Vias de apoptose dos megacariocitos. Via intrinseca mediada
por BAK / BAX e via extrinseca induzida por FasL A vida média das plaquetas é regulada pela
via intrinseca da apoptose sofrendo dano mitocondrial mediado por BAK / BAX com ativagdo

da via da caspase.

2.7. Definicdo das trombocitopenias

A trombocitopenia é uma condig&o laboratorial definida por uma contagem plaquetaria
menor que 150 x 10%/L. N&o é considerada um diagndstico per si, ja que tem maltiplas causas
que podem desenvolvé-la, as quais podem ser agrupadas em quatro tipos, de acordo com 0s
mecanismos fisiopatologicos: uma producdo reduzida (na medula dssea), aumento na
destruicdo (no sangue periférico), por distribuicdo anormal (no hiperesplenismo) e alteracdo

dilucional (transfusdes macicas) 2*. Mesmo assim, podem ser encontrados mais de um
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mecanismo fisiopatolégico como causa da trombocitopenia em um mesmo paciente. Além

disto, a trombocitopenia pode ser hereditaria ou adquirida (Tabela 1).

A trombocitopenia imune (PTI) é uma desordem primaria, imunoldgica devido a
destruicdo plaquetdria prematura mediada por auto-anticorpos direcionados contra as
glicoproteinas da membrana plaquetéria, resultando na sua destruicao pelo sistema reticulo-
endotelial, além de ocorrer concomitante inibicdo da fungdo dos megacaridcitos 23,
Laboratorialmente, é definida por uma contagem de plaquetas inferior a 100 x 10%L, além de
um esfregaco sanguineo periférico que afaste pseudo-trombocitopenia e associagdo de

alteragBes morfoldgicas e quantitativas da série branca e vermelha 24,

2.8. Causas da trombocitopenia imune

De acordo com a causa etiolégica, a trombocitopenia imune pode ser dividida em
priméria e secundaria. A primaria é decorrente da destruicdo mediada imunologicamente, onde
ndo se detecta uma patologia como causa. A secundaria é uma sindrome clinico / laboratorial

causado por outra patologia / farmaco 2° (Tabela 1).

Algumas das causas sdo 0s virus, por exemplo: hepatites B ou C, o HIV, virus da dengue,
0 parvo virus B19, entre outros. Nas criangcas € comum ser causada por o citomegalovirus, 0
virus Epstein-Barr, o virus da gripe 2. Também foi associada a varios tipos de vacinas apds a
sua administracdo, entre elas: sarampo-caxumba-rubéola (MMR), influenza, hepatite A,
varicela e difteria-tétano-pertussis em criancas e adolescentes 7. Infec¢cdes por protozoarios e
bactérias: malaria, leptospirose, riquetsiose, meningococcemia, helicobacter pylori 2, entre

outras, encontram-se dentro das causas.

Outras causas séo as doencas autoimunes e neoplasicas. O IUpus eritematoso sistémico
(LES) é a mais frequente das doencas autoimunes (5-15%) 2°, mas, também, a PTI ocorre em
associagao com artrite reumatoide e doenga autoimune da tireoide. Existem drogas que induzem

trombocitopenia, as mais comuns so analgésicos, anti-inflamatérios e antibioticos *°.



Tabela 1. Causas da trombocitopenia.

Trombocitopenia hereditaria
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Anemia de Fanconi

Trombocitopenia com auséncia de radio

Purpura amegacariocitica congénita
Sinostose radiocubital
Sindrome de Bernand-Soulier

Doencas relacionadas ao gene MYH9

Sindrome de Wiskot-Aldrich
Doenca de VVon Willebrand tipo 2B
Pseudo Von Willebrand (VW plaquetéria)

Trombocitopenia ndo hereditaria / adquirida

Falha na producéo de plaquetas

1. Insuficiéncia generalizada da medula
0ssea

* Leucemia; mielodisplasia; anemia
apléstica; infeccdo pelo HIV; mielofibrose;
anemia megaloblastica; uremia; mieloma
maltiplo; neoplasias linfoproliferativas;
infiltracdo de medula dssea (por exemplo,
carcinoma,  linfoma),  quimioterapia
citotoxica, cirrose hepética.

2. Depressao seletiva de megacariocitos

* Drogas; alcool; produtos quimicos;
infeccOes virais.

Distribuicdo anormal de plagquetas
Esplenomegalia, hiperesplenismo

Perda por dilui¢io

Transfusdo maciga de sangue armazenado

Maior destruicéo de plaquetas

1.Imune

* Alo-anticorpos: neonatais; pos-transfuséo

+ Auto-anticorpos: PTI Priméria / secundéria
SAF, Tireoidite, LLC, po0s-
infecgdo, p6s-TMO, Sindrome de Evans, etc)

(colagenopatias,

2. Droga induzida

* Imune ou por agregacao plaquetaria

3. Coagulacéo intravascular diseminada (CIVD)

4. Processos microangiopaticos

e Sindrome hemolitico-urémica; Purpura
trombocitopénica trombotica; circulacdo
extracorporea; Sindrome de HELPP; Hemangioma

gigante (sindrome de Kasabach-Merritt)

Fonte: Hoffbrand AV et al, (2019).



27

2.9. Classificacdo da trombocitopenia imune

Para a terminologia e classificagdo da PTI, utilizamos os termos definidos pelo Grupo
Internacional do Trabalho (IWG) 2009 % sobre PTI (Tabela 2). A gravidade do sangramento
foi avaliada de acordo com os critérios de terminologia comum para eventos adversos do
Instituto Nacional do Cancer (NCI) 2006, 32 (Tabela 3) que considera graves aqueles pacientes

com sangramento que precisaram de transfusao.

Tabela 2. Termos e defini¢cdes do IWG 2009 sobre PTI.

Estandarizacéo de terminologia sobre PTI

Dependéncia de corticosteroide: necessidade de administragdo continua ou repetida de doses de
corticosteroides por pelo menos 2 meses para manter uma contagem de plaquetas igual ou superior
a 30 x 10% L e/ou para evitar sangramento.
Qualidade de resposta
Resposta Completa: contagem de plaquetas > 100 x 10%L e auséncia de sangramento
Resposta: Contagem de plaquetas > 30 x 10%L e aumento de pelo menos 2 vezes a contagem basal
de plaquetas e auséncia de sangramento
Nao Resposta: Contagem de plaquetas 30 10%L ou aumento inferior a 2 vezes da contagem de
plaquetas basal ou sangramento
Perda da Resposta: contagem de plaquetas abaixo de 30 x 10%/L ou sangramento
Remiss&o: contagem de plaquetas > 100 x 10%L em 12 meses.
PTI grave: presenca de sangramento suficiente para exigir o tratamento ou intervencao terapéutica
adicional com um agente de aumento de plaquetas diferente ou uma dose aumentada.
PTI recentemente diagnosticado: duragéo de < 3 meses.
PTI persistente: duragdo entre 3-12 meses.
PTI crénico: duragéo > 12 meses.
Definicéo de refratariedade (todos devem ser atendidos).
Falha em atingir uma resposta ou perda da resposta ap6s esplenectomia.
Necessidade de tratamento (s) (incluindo, mas ndo se limitando a, baixa dose de corticosteroides)
para minimizar o risco de sangramento clinicamente significativo. A necessidade de terapia sob
demanda ou adjuvante por si s6 ndao qualifica o paciente como refratario.

Fonte: Rodeghiero et al, (2009).
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Tabela 3. Graus de sangramento de acordo com os critérios comuns de terminologia do
Instituto Nacional do Cancer (NCI).

Graus de sangramento

Grau de Definigéo

sangramento

0 N&o ha sinais de sangramento.

1 Petequias. Pequenos hematomas, equimoses (<10 cm).

2 (ndo é necesséria a

transfusao).

3 (transfusdo

necessaria).

4 (risco de vida,
potencialmente
comprometimento
funcional

permanente).

Sangramento das mucosas (boca, nariz). Hemorragias subconjuntivais.
Epistaxe (<1 h de duracdo, sem necessidade de intervencdo médica).
Sangramento vaginal (independente da menstruagao, ndo € necessario
mais de 2 absorventes / dia).

Hematomas, equimoses (> 10 cm). Epistaxe (> 1 h de duracdo ou
tamponamento necessario). Sangramento da retina sem deficiéncia visual.
Sangramento vaginal (independente da menstruacdo, sdo necessarios mais
de 2 absorventes / dia). Melena, hematémese, hemoptise, hematdria,
hematoquezia. Sangramento nos locais de pungdo. Sangramento nos
mausculos e articulagdes.

Epistaxe. Sangramento das mucosas (boca, nariz). Sangramento vaginal.
Melena, hematémese, hemoptise, hematdria, hematoquezia. Sangramento
nos locais de puncdo. Sangramento nos musculos e articulagdes.
Hemorragia retiniana com deficiéncia visual. Sangramento cerebral.
Hemorragias em outros 6rgaos com comprometimento funcional
(articulacBes, musculos, rins, pulmdes, etc.)

Sangramento fatal (no NCI classificado como grau V).

Fonte: NCI (2006).
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2.10. Epidemiologia da trombocitopenia imune

A PTI tem uma incidéncia variavel, vai de 1,9 - 6,4 casos / 100.000 criancas / ano, e de
3,3a10 casos / 100.000 adultos / ano 3. N&o ha descrigdo na literatura de que ocorra uma maior
incidéncia em algum lugar ou pais especifico, ou predile¢do por algum grupo racial. Os maiores
picos de apresentacdo ocorrem entre 1-4 anos (com igual relagdo de acordo ao género), entre
20 a 30 anos (predominando nas mulheres) e nos maiores de 70 anos (com igual distribuicao

por género) 3,

A gravidade clinica varia muito, desde uma trombocitopenia assintomatica, até uma
hemorragia potencialmente fatal. A maioria dos pacientes apresentam hemorragias cutaneas ou
de mucosas néo significativas. A petéquia (99%) € a queixa principal desses pacientes, seguido
de gengivorragia (45%), menometrorragia (25%) e epistaxe (17%) 4. A hemorragia
intracraniana ocorre em 1-1,5% dos casos e a hemorragia subaracndidea ¢ a mais comum %,
tanto nas criangas quanto nos adultos, e é descrita como a principal causa de mortalidade 3¢. A
mortalidade é semelhante ao da populacdo da mesma faixa etaria, apesar da possibilidade de
hemorragia fatal. Os pacientes sdo mais propensos a morrer por condi¢cdes ndo relacionadas a

PTI ou a seu tratamento .

A PTI em criancas tém algumas diferencas em relacdo a PTI dos adultos 3 (Tabela 4).
Nas criancas, na maioria dos casos, o inicio é subito, a evolucdo € aguda, a clinica é leve e

39 sem necessitar de tratamento

silenciosa e quase todas se recuperam espontaneamente
farmacoldgico. Nos adultos, o inicio € mais lento e progressivo, com tendéncia a cronicidade
3 necessitando tratamento farmacoldgico com respostas ndo tdo boas e, raramente, ocorre

resolucdo espontanea “°.

De 15-20% até 49% dos adultos com trombocitopenia apresentam uma causa
secundaria, sendo as doengas autoimunes, neoplasicas e alguns virus os mais frequentes 2 2%

41 Em 80% das criangas a causa € uma infecgo viral 243,

Os pacientes com o virus da hepatite C apresentam uma incidéncia de PTI cerca de duas
vezes maior que na populacdo ndo infectada, porém, apresentando-se com trombocitopenias
menos graves **. Russo G, et al., reportaram que 77,9% dos pacientes com helicobacter pylori
apresentam trombocitopenia, dos quais, 28,8% melhoram apos a erradicagdo da mesma 28, Da
mesma forma foi mostrado que ao final do sexto més pds-erradicagdo, 27,77% dos pacientes

apresentam uma resposta completa e 50% uma resposta parcial 4°.
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A frequéncia da trombocitopenia gestacional ndo é bem conhecida, acomete ao redor de

7% das gestantes, mas sua frequéncia pode estar aumentando. Esté associada a trombocitopenia

neonatal em 8% dos casos 2. Um estudo com 58 gestantes, com plaquetas <100 x 10%L, o

diagndstico de PT1 ocorreu em 43,1% dos casos e de trombocitopenia gestacional em 56,9% “°.

Estudos demostram que até 50% dos pacientes adultos com PT1 realizam esplenectomia.

Dos que foram esplenectomizados, 80% - 91% apresentardo resposta total ou parcial no pos-

cirtirgico imediato e 50% - 70% alcancaram remissdo duravel #’. A recidiva pds-esplenectomia

ocorre em 20% - 30% dos pacientes, geralmente nos primeiros 2 anos “8.

Tabela 4. Diferencas epidemioldgicas entre PTI na infancia e no adulto.

Classificacdo de acordo

com a idade

PTI Infantil

PTI no Adulto

Apresentagdo clinica

Inicio
Resolugdo esponténea
Evolucéo crénica

Preditor de cronicidade

Pico de incidéncia

Associada

Hemorragias graves
Hemorragia no SNC

Duracéo do sangramento

Aguda autolimitada.

Abrupta

70-80%

10-20%

Idade > 10 anos: aproximadamente
50% s&o cronicos, feminino.

2-4 anos (1:1; mulher: homem)

Apresenta-se 1-4 semanas apés

infeccdo  viral (respiratoria,
exantematica ou pds-vacinagdo)
em 65-80% dos casos.
Raro,<15%

<15%

Cronica, curso flutuante, caréater
ciclico, gravidade variavel.
Insidioso

10-15%

85-90%

Idade, feminino.

20-30 anos (3:1) e aos 65 anos
(1:1)

Em geral ndo ha antecedentes de
infeccdo, rara esplenomegalia
(>10% dos casos tem uma ponta
de bago palpavel).

Raro, <1 %

<1%

Os episodios podem durar de dias

d Ssemanas.

2.11. Fisiopatologia da purpura trombocitopénica imunoldgica
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A PTI tem uma fisiopatologia complexa e ainda h& lacunas na sua compreensdo. O
processo se inicia com a producdo de auto-anticorpos, a partir de um gatilho imunoldgico,
ambiental ou uma infeccdo viral *°, direcionados contra antigenos “alvos” das plaquetas, as
glicoproteinas da membrana plaquetaria (GP llb/Illa principalmente, GP la, Ila, IV, V e GP
Ib/IX). Esses auto anticorpos, uma vez ligados a membrana levardo as plaquetas a serem
destruidas pelo sistema reticulo-endotelial por meio da interagdo com os receptores Fcy,
mediado pela enzima tirosina quinase do bago (Syk) *. Além disso, ocorre também, a
destruicdo plaquetaria pela ativacéo do sistema do complemento. Portanto, as plaquetas passam

a ter uma sobrevida reduzida, variando de minutos a horas %>° (Figura 4).

Em ocasiBes, 0s auto anticorpos, reagem também contra antigenos de megacariécitos,
inibindo a producio plaquetéria, processo denominado trombocitopenia amegacariocitica °’.
Entretanto, esses auto-anticorpos ndo sdao encontrados em todos os pacientes, o que levou a
formulacdo de outras hip6teses sobre os mecanismos de destruicdo das plaquetas. Sugere-se
que os antigenos de membrana das plaquetas fagocitadas sdo apresentadas pelo complexo
principal de histocompatibilidade classe Il (MHCII) aos receptores de células T (TCRs),

estimulando as células T autorreactivas .

Estudos também indicam um desvio de células T auxiliares (Th): linfocito T auxiliar
tipo 1 (Th1) e linfocito T auxiliar tipo 17 (Th17) °, uma reducdo no nimero e na funcdo das
células T reguladoras, °’ que poderiam desencadear o processo autoimune com aumento das
células T citotdxicas que vao destruir ou inibir diretamente a producdo de plaquetas. Acredita-

se que as células CD8 também esto envolvidas no processo .

A queda rapida das plaquetas, estimula uma expansdo megacariocitica compensatéria
com liberacdo de macroplaquetas imaturas para a circulacdo. Os megacariécitos apresentam
também um aspecto imaturo, mononuclear, hipolobulado, com estrutura irregular do

citoplasma, “nublado” °’ (Figura 5).

Na trombocitopenia secundaria a infecdes virais, a replicacdo dos megacaridcitos, €
afetada diretamente, de modo que o mecanismo patoldgico nas criangas pode levar a diminuigado
da producio e ao aumento na degradaco das plaquetas ®*. No caso da malaria, os anticorpos do
tipo IgM / IgG séo direcionados contra os antigenos do plasmodium que se encontram na

membrana plaquetaria, o que faz com que o processo de fagocitose acabe por destrui-la também
62


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMcp1810479
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Na associacdo com o helicobacter pylori, existe uma hip6tese que afirma que o0s
anticorpos dirigidos contra a proteina CagA, apresentam reacdo cruzada com a glicoproteina

I11a da superficie plaquetaria .

Figura 4. Fisiopatologia da trombocitopenia imune.

-

T-cell-mediated platelet
destruction and inhibition
of megakaryocytes

d el -

and reduced platelet production

FCy receptor

Skewing of Th cells toward
aThl and Th17 phenotype

Fonte: Cooper N et al, (2018). Mecanismos fisiopatoldgicos da PTI. A producdo de auto-
anticorpos contra antigenos “alvos” das plaquetas, as glicoproteinas da membrana plaquetaria
(GP Ilb/1la principalmente); e contra os antigenos dos megacariocitos que inibem a producéo
plaquetéria; desequilibrio entre as células T auxiliares e as células T citotoxicas que vao destruir

ou inibir diretamente a producéao de plaquetas.
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A trombocitopenia induzida por droga, € o resultado de uma reacdo idiossincrasica
apresentada pela exposicdo a droga e é desencadeada por ampla variedade de farmacos. Os
mecanismos imunoldgicos envolvidos, sdo dois: a) os auto-anticorpos dirigidos contra a droga,
reagem contra a glicoproteina llb/I11a ou Ib-1X da membrana plaguetéaria, b) o auto-anticorpo
que reagem contra o complexo heparina-fator 4 plaquetario (trombocitopenia induzida por
heparina), o imunocomplexo se liga aos receptores Fc da superficie plaquetéria, produz a
ativacdo e agregacao plaquetéria, levando a trombocitopenia, que pode ser associada a uma

predisposicdo a trombose vascular conhecida como “sindrome do trombo branco *.

Figura 5. Morfologia de megacaridcitos na PTI.

Fonte: Kaushansky K et al, (2016). Megacariocitos mononucleares “jovens” claramente

germinando plaquetas (estrutura citoplasmatica irregular e turva).

2.12. Manifestacdes clinicas da trombocitopenia imune

O quadro clinico é caracterizado por uma predisposicdo maior ao sangramento nao
grave, de apari¢do espontanea, na pele e mucosas e, raramente com sangramentos mais graves

no sistema nervoso central ou outros 6rgaos 2.

A gravidade das hemorragias tende a se relacionar com a contagem plaquetaria, embora,

muitas vezes ndo ocorra esse padrdo. Em geral, individuos com contagens plaquetarias
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superiores a 50 x 10%/L sdo assintomaticos e pacientes com contagem plaquetaria menor que 10

x 10%/L tem maior risco de apresentar sangramentos que ameagam a vida 4% %3,

Na tentativa de padronizar uma classificacdo para a gravidade do sangramento, o IWG
agrupou os sintomas: sangramento de pele, de mucosas e de 6rgdos, e cada sintoma é
categorizado em cinco graus, porém essa classificacdo ndo € muito empregada, tanto nos

desenhos de estudos quanto na prética clinica .

Uma nova escala da hemorragia na PTI foi desenvolvida, ferramenta util para
monitorizar clinicamente o sangramento, e simplifica a classificacdo da gravidade; no entanto

n&o conseguimos aplica-la dado a coleta da amostra ser retrospectiva e de prontuarios 2.

2.13. Diagnostico da trombocitopenia imune

A suspeita de PTI é realizada naqueles pacientes com plaquetopenia isolada < 100 x
10%/L associada ou ndo a sintomas hemorragicos. O hemograma completo com EDTA e a
analise do esfregaco sanguineo excluira pseudo-trombocitopenia e outras alteracdes como a
presenca de esquizécitos, de blastos, o aumento ou a diminuicdo de glébulos brancos e
vermelhos 3! ®, Em algumas situacdes, pode haver anemia secundaria aos sangramentos.
Achados indiretos podem ser encontrados: volume médio plaquetério elevado (> 12fL) e

anisocitose plaquetaria (aumento do indice da variacdo no tamanho das plaquetas) .

Além disso, devem ser afastadas outras causas de trombocitopenia através de diversos
exames (Tabela 5); por esse motivo, o diagnostico de PTI requer multiplas avaliacbes e é
considerado diagndstico de excluséo 3L,

Tabela 5. Principais procedimentos na avaliacdo inicial do paciente com trombocitopenia.

Principais procedimentos na avaliagdo inicial do paciente com trombocitopenia

1. Historia clinica. 7. Anticorpos antifosfolipidios (em > 10 anos).
2. Exame fisico. 8. Anticorpos antitireoidianos (adultos).

3. Hemograma com citrato de sédio. 9. Funcdo hepatica e renal.

4. Esfregaco de sangue periférico. 10. Proteinograma.

5. Sorologias: HIV, hepatite B e C, Helicobacter 11. Testes de coagulacéo.
Pylori, VEB, CMV, entre outros.
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6. Estudos imunoldgicos: FAN em > 10 anos, 12. Coombs direto (sempre se solicita em
principalmente no SEX0 feminino, pacientes pediatricos e em adultos se eles tiverem

trombocitopenia moderada ao diagndstico. anemia associada).

Fonte: Adaptado de Monteagudo E et al, (2018).

A avaliacdo da medula dssea, sera necessaria quando, além da plaquetopenia e anemia,
houver alteracdo da serie leucocitaria, presenca de esplenomegalia, sintomas B, ou de acordo
com o critério médico 24, Estudos prévios revelam que as avaliagdes da medula 6ssea em adultos
com suspeita de PTI apresentaram resultados normais em 92% dos casos °°, indicando que esta

avaliacdo n&o deve ser realizada de rotina 3L,

A pesquisa de auto-anticorpos antiplaquetarios ndo deve ser considerada como critério
diagndstico, devido a sua baixa acuracia pois, sdo positivos somente em 50 -60 % dos pacientes
23 Além disso, individuos saudaveis podem ter resultados falsos positivos, por que os granulos
alfa das plaquetas possuem imunoglobulinas que, na exocitose do granulo, podem se fixar a

superficie da plaqueta, produzindo um resultado falso positivo 2.

O diagnostico das trombocitopenias hereditarias € complexo, em alguns casos a
morfologia das plaquetas e leucdcitos, o histérico familiar e o antecedente pessoal de
sangramentos desde a infancia, podem orientar o diagnéstico, embora devam ser utilizados os
estudos de funcionalidade plaquetéria, microscopia eletrénica e deteccdo de mutagdes no nivel

molecular 62 %,

2.14. Tratamento da trombocitopenia imune

O objetivo do tratamento é alcancar uma contagem plaquetéria segura para evitar
sangramentos clinicamente importantes 87 7°, pelo que o tratamento deve ser administrado no
adulto com plaquetas menor ou igual a 30 x 10%L 2* 3 e nas criancas com contagem de

plaguetas menor ou igual a 20 x 10%/L 43,

2.14.1. Tratamento no adulto
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A primeira linha terapéutica utilizada so os glicocorticoides em monoterapia % %, Em
geral utiliza-se a prednisona ou dexametasona. Em situagdes em que se deseja uma elevagéo
rapida da contagem de plaquetas, deve ser usada a metilprednisolona, aimunoglobulina humana

ou imunoglobulina anti-D 2% 7° (Tabela 6).

Quando o paciente ndo responde, ou quando houver melhora inicial da contagem
plaquetaria, com queda posterior a retirada do corticoide (< 30 x 10%L) recomenda-se uma
segunda linha de tratamento e para essa condicdo podem ser usados os imunomoduladores
(rituximab, fosfatanimib), agonistas do receptor de trombopoietina (TPO-RA), até a

esplenectomia 2% %7,

Outros imunomoduladores como: dapsona, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina A,
micofenolato mofetil, danazol, vincristina e vimblastina podem ser utilizados em casos de PTI
cronica, tanto em adultos quanto em criangas e encontram-se disponiveis com mais facilidade
no sistema Gnico de salde (SUS) ™. Analises de estudos indicam respostas com eficacias

variaveis %4,

Uma recaida tardia da PTI, autoriza a repeticdo de um esquema semelhante ao inicial,
com corticosteroides . Alguns pacientes podem manter uma contagem segura de plaquetas
com doses baixas de corticosteroides; contudo, a toxicidade a longo prazo, e 0 seu uso por

tempo indeterminado deve ser acordado com o paciente % 7,

Ha& 50 anos, a esplenectomia era o principal tratamento da PTI, atualmente é reservada
como segunda linha de tratamento para 0s casos cronicos que nao tiveram éxito com

imunomoduladores ou TPO-RA 3L 73,
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Tabela 6. Esquemas de tratamento em pacientes com trombocitopenia imune.

Farmacos Doses Inicio da Resposta Durabilidade do Efeitos secundérios e
acao inicial efeito precauctes

Primeira linha de tratamento

Prednisona ou 1-2 mg/kg/dia por 1-2 1-2 semanas = 60-80% 30-50% dos pacientes = Ganho de peso, insonia,

prednisolona semanas, seguido de com resposta acne, face cushingoide,
diminuicdo gradual; redugdo sustentada aos 6 mudanca de humor,
rapida se nenhuma resposta meses intolerancia a glucose,

osteoporose, maior risco
Dexametasona 20-40 mg/dia por 4 dias, cada  1-2 semanas = 60-80% P

- . de infeccdo, sintomas
2-4 semanas, maximo 4 ciclos

gastrointestinais, sintomas

Metilprednisolona 30 mg/kg por 3 dias em 1 semana 20-60% 80% Lo
neuropsiquiatricos.
criangas, 1-2 g/dia por 3 dias
em adultos
lg Humana * 0.4-1 g/kg/dia EV por 5 dias 1-4 dias <80% 60-80% Cefaleia, meningites
ou 1g/kg/dia por 1-2 dias asséptica, falha renal.
Ig anti-D * 50-75 mcg/kg/dose 1-5 dias 70% Em paciente Rh+ e ndo

esplenectomizados.
Contraindicado: CD + ou

hemolise.

(*) Quando se tem sangramento severo com risco iminente de morte, ou pré-cirurgia / procedimento, estes farmacos podem ser associados a

corticoide. CD: Coombs Direito, SC: Subcutaneo, 1g: Imunoglobulina, VHB: virus da hepatite B.



Romiplostim

Eltrombopag

Avatrombopag

Rituximab

Fosfatanimib

Segunda linha de tratamento

1-10 mcg/ kg/semana SC

25-75 mg/dia via oral

5-40 mg/dia via oral

375 mg/m?/semana por 4
semanas; ou 1 g em D1 e D15;
ou 100-200 mg/ semana por 4
semanas também mostrou

efetividade, intravenoso

50-100 mg 12/12 h oral

1-2
semanas
1-2

semanas

1-2
semanas
1-8

semanas

1-2

Semanas

40-60% 10-30% mantem a
resposta

40-60%

65%

60% dos

pacientes em 6
meses, 30% em

2 anos

18-43%
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Cefaleia, mialgia, risco de

trombose e mielofibrose.

Catarata, sintoma
gastrointestinal,
transaminemia, maior
risco de trombose e
mielofibrose.

Cefaleia, artralgia, maior
risco de trombose.

Na infusdo (desconforto
respiratorio, calafrios,
broncoespasmo),
neutropenia,
hipogamaglobulinemia,
doenca do soro, maior
risco de infecéo e
leucoencefalopatia, ndo
usar em portadores VHB
ou com previa infe¢&o.
Hipertensdo, ndusea,

diarreia.



Azatioprina

Micofenolato mofetil

Danazol

Dapsone

Ciclosporina

1-2 mg/kg oral, maximo 150
mg/dia

500 mg 12/12 h por 2 semanas,
com aumento gradual até 1g
12/12h, oral

400-800 mg/dia oral

75-100 mg/dia oral

3-5 mg/kg oral 12/12 h por 4

semanas

6-12

Semanas

4-8

semanas

3-6 meses

3 semanas

3-4

semanas

30-60%

30-60%

30-60%

60% em 12 meses

50-80 %

Fonte: Cooper N, et al (2018).
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Fraqueza, diaforese,
neutropenia, maior risco
de céncer.

Cefaleia, infe¢do flngica,
sintomas
gastrointestinais, maior
risco de cancer,
teratogénico.
Hirsutismo, acne,
amenorreia, ndo usar em
cancer de prostata.
Metahemoglobinuria,

anemia hemolitica, rash.
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O tratamento nas gestantes com PTI se inicia com a contagem de plaquetas entre 30 a 40 x
10%/L ou na evidéncia de sangramentos ou com a necessidade de intervengdes cirurgicas, utilizando
as mesmas medicacOes de primeira linha. As mulheres gravidas, com diagnostico prévio de PTI,
apresentam menor necessidade de tratamento pelo estado pro-trombatico da gravidez %% 7,

O transplante alogénico ou autélogo de medula 6ssea foi realizado como uma opcéo
terapéutica em citopenias autoimunes, mas seu uso ainda ndo foi bem estudado em pacientes com

PTI refratario para permitir alguma recomendagao 24,

2.14.2. Tratamento nas criancas

O tratamento expectante ou observacao clinica, é a principal recomendacao para criancas e
adolescentes com PTI recém-diagnosticada, j& que até 80% recuperard espontaneamente a

contagem plaquetaria nos primeiros 6 meses.

Em casos de sangramento ativo ou fatores de risco com predisposicdo a apresentar
sangramentos importantes, os corticosteroides sdo utilizados como primeira linha de tratamento:
metilprednisolona ou prednisona: 2-4 mg/kg/dia, maximo 120 mg/dia, por 5-7 dias ou 0 menor
tempo possivel. Nas criangas que apresentam PTI persistente ou cronica se deve manter a contagem
plaquetaria em niveis que controlem o sangramento com a menor quantidade de corticoides, além
disso deve ser avaliado o risco-beneficio para realizar esplenectomia, e sempre que for necessario

deve-se postergar apds 12 meses, considerando os riscos de infeccdo no pos-operatorio ™.

No recém-nascido de maes com PTI, sem sangramentos, a observacao clinica € suficiente,
no caso de contagem plaquetéria < 20 x 10%L e na presenca de hemorragias, a imunoglobulina
humana é utilizada em dose Gnica de 1mg/kg *> %% as vezes necessitando de uma segunda dose na

42 ou 62 semanas de vida .
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2.14.3. Tratamento de sangramento grave ou ativo na PTI

Nestes casos, seja 0 paciente adulto ou crianga, apresenta risco de morte e necessita de
elevacdo rapida da contagem de plagquetas. O tratamento, baseado na opinido de especialistas,

consiste na combinagdo de 2 ou 3 esquemas diferentes, com transfusdo plaquetaria; 34 37:69.70. 75,

» Transfusdes plaquetérias: recomenda-se uma quantidade 3 vezes maior do que o usual (3 unidades
para cada 10 kg ou uma unidade por aférese 8/8 horas);

« Corticosteroide em altas doses: metilprednisolona 15 - 30 mg/kg por 3 dias em criangas e 1 g/dia
por 3 dias em adultos; ou dexametasona 40 mg/dia VO ou EV por 4 dias;

 Imunoglobulina humana: 0,8 - 1 g/kg por 1-2 dias EV (repete-se a dose no segundo dia se a

contagem de plaquetas permanecer abaixo de 50 x 10%/L).

2.14.4. Tratamento na PTI secundaria a outra doenca

Nas PTIs secundarias, por exemplo, lUpus eritematosos sistémico, leucemia linfocitica
crbnica, infecdes, etc., o tratamento deve ser dirigido a doenca de base, além das medidas ja
preconizadas para a PTI, quando houver sangramento excessivo. Quando a plaquetopenia for

secundaria ao uso de drogas, estas devem ser suspensas.

A frequéncia do monitoramento depende da gravidade e do tratamento da doenca e inclui

avaliacéo clinica e medicio da contagem de plaquetas *’.



42

3. Objetivos

3.1 Geral

Conhecer as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com purpura
trombocitopénica imunoldgica atendidos na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Estado do Amazonas, no periodo de 2012 a 2019.

3.2 Especificos

1
2
3.
4

Descrever as caracteristicas sociodemograficas da populacdo em estudo;

Identificar a etiologia das purpuras trombocitopénicas imunoldgicas;

Classificar a purpura trombocitopénica imunoldgica primaria nos diferentes estagios;
Descrever a evolucgdo clinica em relacdo aos diferentes tipos de tratamentos nos pacientes

com purpura trombocitopénica imunoldgica primaria.
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4. Metodologia

4.1. Tipo e area de estudo

Estudo descritivo e retrospectivo sobre as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos
pacientes com Trombocitopenia Imunologica na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e
Hemoterapia do Estado do Amazonas (HEMOAM), no periodo de 2012 a 2019.

4.2. Populagéo do estudo

Individuos portadores de trombocitopenia, identificados atraves do levantamento de texto

livre na base de dados do Sistema de Prontuario Eletronico “I Doctor”.

4.2.2. Critérios de incluséo

Prontuérios de individuos com diagnostico de trombocitopenia imune com contagem de
plaquetas menor que 100 x 10%/L no hemograma colhido em EDTA e que iniciou seu atendimento
na Fundacdo HEMOAM no periodo de 2012 a 2019.

4.2.3. Critérios de exclusao

Individuos que foram identificados com falsa plaquetopenia.

Individuos que realizaram apenas a consulta de triagem clinica e ndo continuaram com a

investigacdo do hematologista, isto €, ndo deram seguimento na investigacdo da causa.

Individuos com seguimento por trombocitopenia imune, sem registro de testes de sorologias

no prontuario.
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4.2.4. Amostra

A amostra foi ndo probabilistica ou por conveniéncia, foram analisados todos os prontuarios
dos casos referidos por trombocitopenia, no periodo de 8 anos. O numero total da amostra foi

estabelecido como mostrado na figura 6.

4.3. Coleta de dados

O processo de registro de informacdes médicas de pacientes assistidos no HEMOAM ¢
realizado através do Sistema de Prontudrio Eletronico “I Doctor”. Como muitos prontudrios estao
sem o registro do Codigo Internacional de Doengas (CID), a identificacdo da populacdo de nosso
estudo foi realizada através de dois métodos:

Pesquisando a traves da ferramenta de Busca em campo de texto livre do Microsoft Word,
na base de dados do I Doctor, onde séo registradas as informagdes da evolucéo clinica do paciente.
Para a pesquisa, foram utilizados os seguintes termos: “PTI”, “plaquetopenia”, “purpura”,

9% <¢

“purpura”, “trombocitopenia”, “trombocitopénico”, “2012”, “2019”.

Além disso, foi realizado levantamento dos prontuérios que apresentaram o0s seguintes
CIDs: Parpura e outras afec¢fes hemorragicas (D69), Defeitos qualitativos das plaquetas (D69.1),
Outras parpuras ndo trombocitopénicas (D69.2), Parpura trombocitopénica idiopatica (D69.3),
Outra trombocitopenia primaria (D69.4), Trombocitopenia secundéaria (D69.5), Trombocitopenia
ndo especificada (D69.6), Outras afeccdes hemorragicas especificadas (D69.8), Afeccdo
hemorragica ndo especificada (D69.9).

O primeiro levantamento identificou 4721 prontuérios e o segundo 607 prontuarios com
CID relacionado no grupo D 69, totalizando 5328 prontuérios. Todos os prontuarios foram
analisados pelo pesquisador e, segundo os critérios de inclusdo e exclusdo determinados, foram
identificados 621 pacientes que preencheram o0s critérios para inclusdo na investigacdo e
conformaram a amostra final. Dos 621 caos identificados, 213 corresponderam a PTI primaéria e
408 a PTI secundaria (Figura 6).
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Figura 6. Identificacdo da amostra do estudo.

Prontuarios com trombocitopenias
CIDs (607 prontuarios) Palavras chaves (4721 prontuarios)

Outros diagndsticos: 4369 Prontuarios com PTI: 959

PTI Primaria; 213 PTI Secundaria: 408

Para a identificacdo de cada individuo do estudo, foi utilizado apenas o numero do
prontuéario. Para facilitar a coleta de dados, foi utilizado um instrumento no Google forms, contendo
5 planilhas que possuiam o nimero do prontuério como variavel comum, onde estdo as variaveis

necessarias para a realizacdo do estudo (Anexo N° 1):

Caracteristicas sociodemogréficas;
Acompanhamento clinico e laboratorial;
Exames soroldgicos e imunoldgicos;

Esplenectomia;

a > w D E

Etiologia.

A distribuicdo segundo a idade dos pacientes, foi distribuida segundo as faixas etaria

abaixo:
Adulto - 17 a 30 anos, 31 a 40 anos, 41 a 50 anos, 51 a 59 anos e maior ou igual a 60 anos.

Crianca - Menos do que 1 ano, 1 a4 anos, 5a 8 anos, 9 a 12 anos e 13 a 16 anos.



46

Para a analise da evolucdo clinica em relacdo ao tratamento e complicacdes, foram
consideradas as datas de realizagdo dos hemogramas de controle que definiram o tempo a partir do
inicio do atendimento. Nessas datas, foram registrados os eventos clinicos, 0os procedimentos

terapéuticos e as complicacdes.

Como alguns prontuarios ndo especificavam a etiologia da PTI, foi necessario realizar a

classificacdo da PTI primaria, de acordo com 0s seguintes critérios:

e Plaquetopenia < 100 x 10%L n&o acompanhada de outras alteracdes no sangue periférico.
e Exclusdo de hepatite C, hepatite B, HIV e evidencias clinicas de outras infec¢es ou
doencas autoimunes / linfoproliferativas ou uso de medica¢des que levem a plaquetopenia.

e Auséncia de esplenomegalia 2.

No entanto, na PTI secundaria, além da plaquetopenia, o paciente deveria apresentar como
causa, uma das seguintes condi¢fes: uma infec¢do, uma doenca autoimune / linfoproliferativa, uso

de medicaces que levem a plaguetopenia, vacinacgdo prévia, entre outras causas.

A apresentacdo dos dados da PTI foi feita de acordo com a idade de ocorréncia, a causa
etioldgica, a evolugdo no tempo, a gravidade clinica, a resposta ao tratamento, ao uso do corticoide

e & esplenectomia 25316,

Os episadios de recaida foram identificados como uma nova queda da contagem plaquetaria
< 30 x10°%/L, aparecimento de sangramentos ou uso de medicacdes de resgate apos ter apresentado
melhora clinica e laboratorial. Analisou-se o tempo entre o diagnostico até a recaida, 0 nimero de

recaidas por pacientes, tratamentos utilizados e as respostas ao mesmo.

Nos casos em que se evidenciou a realizacdo de esplenectomia, realizou-se analise do tempo
de evolucdo / acompanhamento, considerando o tempo desde o primeiro atendimento até a
ocorréncia da esplenectomia e o tempo desde o0 evento descrito até sua ultima avaliacéo clinica;

assim como as respostas ao tratamento.
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4.4. Analise dos dados

Foi realizada a analise descritiva dos dados, utilizando-se tabelas e gréaficos com
informagdes organizadas e tabuladas usando o Programa Microsoft Excel. As variaveis foram
apresentadas como frequéncias absolutas (n) e relativas (%) e para o célculo do desvio padréo, foi

utilizado o software R 4.0.2.

4.5. Consideracdes Eticas

O projeto foi submetido & aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres
humanos da Fundacao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Amazonas, obtendo
aprovacdo no dia 1° de julho de 2020, através do parecer nimero 4.126.797, CAAE
34070720.70000.0009 (Anexo N° 2).
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5. Resultados

A populacdo estudada foi composta por 621 prontuarios de pacientes com diagndéstico de
PTI no periodo de 2012 a 2019.

5.1. Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes com PTI

A distribuicdo dos casos segundo o género, a raca, a idade de aparecimento, o grau de
escolaridade e procedéncia dos pacientes com PTI apresenta-se na tabela 7. Evidenciou-se que
houve predominio do género feminino 380 pacientes (61,19%), nos adultos 365 pacientes (58,78%)
e nos individuos da raca parda 371 pacientes (59,74%). Em 36,88% dos prontuarios ndo foi
encontrado registro de raca. Em relacédo a faixa etaria foi identificado que 20,93% possuem idade

entre 17 a 30 anos e 16,75% entre 1 a 4 anos.

A falta de registro da escolaridade nos prontuario de 62,96 % dos individuos, inviabilizou
a analise dessa variavel. Em relacdo a procedéncia dos pacientes, foi identificado que a maioria dos
individuos foram procedentes da cidade de Manaus que é a capital do Estado (55,71%). Dos
municipios do Interior do Estado, vieram 28,02% (174) dos individuos, assim como 10,47% (65)

foram provenientes de outros estados.

As cidades do interior do Amazonas com maior niimero de casos foram: ltacoatiara, Coari,
Manacapuru e Parintins (14, 13, 13, 13 respectivamente) correspondendo a 8%, 7%, 7%, 7% cada

um, conforme mostrado na figura 7.



Tabela 7. Distribuicdo das informagdes sociodemograficas dos pacientes com PTI.

Geénero

Classificagéo

Faixa etaria no

adulto

Faixa etaria na

crianca

Raca

Escolaridade

Procedéncia

Variavel

Feminino
Masculino
Adulto
Crianga

17 a 30 anos
31 a 40 anos
41 a 50 anos
51 a 59 anos

> 60 anos

<1lano

1 a4 anos
5a 8 anos
9a12anos
13 a 16 anos
Amarela
Branca
Indigena
Parda
Preta

Na&o registrado

Analfabeto

Ensino Fundamental
Ensino Médio

Ensino Superior

Na&o se aplica (< 6 anos)
Na&o registrado

Capital

Interior

Outro Estado

Nao registrado

N

380
241
365
256
130
69
53
50
63

30
104
58
36
28

16

371

229

35
45
22
125
391

346
174
65
36

%
61,19%
38,81%
58,78%
41,22%
20,93%
11,11%

8,53%

8,05%
10,14%
4,83%

16,75%
9,34%

5,80%

4,51%

0,32%

2,58%

0,32%
59,74%
0,16%
36,88%
0,48%

5,64%

7,25%

3,54%

20,13%
62,96%

55,71%
28,02%
10,47%
5,80%
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Figura 7. Distribuicdo dos pacientes com PTI procedentes do interior do Amazonas.

1-Alvaraes 12-Boa Vista do Ramos  23-Envira
2-Amatura 13-Boca do Acre 24-Fonte Boa
3-Anama 14-Borba 25-Guajara
4-Anori 15-Caapiranga 26-Humaita
5-Apui 16-Canutama 27-lpixuna
6-Atalaia do Norte 17-Carauan 28-Iranduba
7-Autazes 18-Careiro 29-ltacoatiara
8-Barcelos 19-Careiro da Varzea 30-Itamarati
9-Barreirinha 20-Coari 31-ltapiranga
10-Benjamin Constant  21-Codajés 32-Japura
11-Beruri 22-Eirunepé 33-Jurua

5.2. Etiologia da PTI

34-Jutai
35-Labrea
36-Manacapuru
37-Manaquiri
38-Manaus
38-Manicoré
40-Maraa
41-Maués
42-Nhamunda
43-Nova Olinda do Norte
44-Novo Airao

45-Novo Aripuana
46-Parintins

47-Pauini

48-Presidente Figueiredo
49-Rio Preto da Eva

50-S Isabel do R Negro
51-S Anténio do Iga

52-§ Gabriel da Cachoeira
53-S Paulo de Olivenca
54-S Sebastido do Uatuma
55-Silves

Proporgéo de
pacientes do
interior

I -

.0

6%

2%

0%

56- Tabatinga
57- Tapaua

58- Tefe

59- Tonantins
60- Uarini

61- Urucara
62- Urucurituba
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O total de prontuérios de pacientes com PTI foram divididos de acordo com a etiologia, em

PTI primaria e secundaria. Na maioria dos casos foi descrita uma causa secundaria (408 pacientes

que corresponde a 65,7% do total) e a PTI primaria foi identificada em 213 pacientes (34,3%). O

gréafico 1 apresenta os casos de PTI por ano e mostra-se o predominio de PTI secundaria durante

todo o periodo de estudo, com maior frequéncia de casos de PTI crbnica, nos anos de 2016 e 2013.
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Grafico 1. Numero de casos de PTI distribuidos por ano.
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A tabela 8 apresenta os dados dos pacientes com PTI priméaria e secundaria segundo o
género, idade e faixa etéria, revelando que tanto na PTI priméria quanto na secundaria houve o
predominio no género feminino, nos adultos na faixa etaria de 17 a 30 anos e nas criancas na faixa
etaria de 1 a 4 anos.

Os casos de PTI secundaria foram analisados de acordo com as causas descritas nos
prontuérios e foi identificado que a maioria dos pacientes que desenvolveram a PTI secundaria,
tiveram quadros infecciosos (67,4%) que desencadearam a doenca. A tabela 9 mostra, de forma

agrupada, as causas etioldgicas secundarias apresentadas pelos pacientes.

Do grupo de doengas infecciosas, 27% (71) apresentou-se por uma Infeccdo de vias
respiratdrias superiores prévia, correspondendo a 17,4% do total das causas de PTI secundaria. No
gréfico 2, sdo citadas as primeiras cinco causas etiologicas da PTI secundaria por diagnostico
médico. No Anexo 3 encontram-se cada uma das causas de PTIs secundarias que foram
encontradas.



Tabela 8. Distribuicdo da etiologia da PTI segundo o género, idade e faixa etéaria.

Variavel

Género Feminino

Masculino
Classificagéo Adulto
por idade Crianga
Faixa etariano 17 a 30 anos
adulto 31 a 40 anos

41 a 50 anos

51 a 59 anos

> 60 anos
Faixaetariana <1ano
crianca 1 a4 anos

5 a 8 anos

9 a 12 anos

13 a 16 anos
Total

Primaria N (%)

133 (62,44%)
80 (37,56%)
113 (53,05%)
100 (46,95%)
48 (22,53%)
15 (7,04%)
18 (8,45%)
12 (5,63%)
20 (9,38%)
3 (1,4%)
38 (17,84%)
31 (14,55%)
15 (7,04%)
13 (6,1%)
213 (100%)

Etiologia

Secundéria N (%)

Tabela 9 - Distribui¢do das causas secundarias dos pacientes com PTI.

Causas da Etiologia Secundéria
Doencas Infecciosas
Doengas Reumatoldgicas
Doencas Hematoldgicas
Medicamentosa
Vacina
Doencas da Tireoide
Doencas Dermatolégicas
Doenca Gastrica
Total

[\
275
82
19
14

408

249 (61,02%)
159 (38,98%)
252 (61,76%)
156 (38,24%)
82 (20,09%)
54 (13,23%)
35 (8,57%)
38 (9,31%)
43 (10,53%)
27 (6,61%)
66 (16,17%)
27 (6,61%)
21 (5,14%)
15 (3,67%)
408 (100%)

%
67,4%
20,1%

4,7%

3,4%

2,2%

1,7%
0,25%
0,25%
100%
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Gréfico 2. Primeiras cinco causas de diagnosticos das PTI secundarias.

® Infeccdo de via
respitratoria superior

@ Sindrome febril ndo
especificado

WLES

HIV

®Doenca do colageno em
investigacédo

5.3. Avaliacdo das PTI Primarias nos diferentes estagios

A PTI primaria foi classificada, segundo a duracdo da plaquetopenia, em PTI de recente
diagnostico, PTI persistente e PTI cronica 2°. A tabela 10 mostra que dos 213 prontuarios de
pacientes com PTI primaria, foram encontrados 31% (65) com PTI de recente diagnostico, 28%

(60) com PTI persistente e 41% (88) classificados como PTI crénica.

A distribuicdo da PTI primaria, segundo o tempo de duracdo da plaquetopenia, 0 género e
a idade, foi semelhante a distribuicdo da PTI priméria total. Porém, na PTI de recente diagnostico
foi verificado a ocorréncia de 60% (39) nas criancas na faixa etéria de 1 a 4 anos (14) e na PTI
persistente e cronica 61,66%, 56, 81% (37, 50 respectivamente) nos adultos com faixa etaria entre
17 a 30 anos (20, 22).

A média da contagem inicial de plaquetas nas trés fases da PTI priméaria foi similar,
conforme apresentado na tabela 11, tendo como média geral 33 x 10° cel/L.
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Tabela 10. Classificacdo das PTI priméria de acordo com as fases da doenca, género e idade.

Classificacdo da PTI Primaria

Variavel Croénica Persistente Recente diagnostico
N (%) N (%) N (%)
Género Feminino 57 (64,77%) 37 (61,66%) 39 (60%) 133
Masculino 31(35,23%) 23 (38,34%) 26 (40%) 80
Classificacdo Adulto 50 (56,81%) 37 (61,66%) 26 (40%) 113
por idade Crianca 38 (43,19%)  23(38,34%) 39 (60%) 100
Total 88 (100%) 60 (100%) 65 (100%) 213

Tabela 11. Contagem inicial de plaquetas na PTI primaria, segundo as fases da doenca.

Contagem de o . o
Minimo Mediana Maximo

plaquetas (cel/L)
PTI Cronica 86 31x10° 28 x 10° 1x10° 22 x 10° 92 x 10°

PTI Persistente 60 38 x 10° 27 x 10° 4 x10° 40 x 10° 08 x 10°

PTI de Recente
diagndstico

31x10° 26 x 10° 1x10° 26 x 10° 90 x 10°

A contagem plaquetaria é necesséria para avaliar o risco de sangramento grave, entdo foi
realizada a analise do hemograma dos pacientes com PTI primaria para identificar aqueles que
apresentaram, em algum momento do acompanhamento, contagem plaquetaria < a 10 x 10° cel/L
24O total de pacientes identificados foi 85 (40%) do total de casos de PTI Primaria, 39% eram
adultos (44 pacientes) e 41% eram criancgas (41 pacientes). Porém, a anélise dos prontuarios revelou

episodios graves de sangramento somente em 18 individuos (8,4%).

A epistaxe foi o sintoma mais apresentado, encontrou-se em 1,9% dos pacientes. O acidente
cerebral vascular apresentou-se em 0,9%, o sangramento digestivo (hematoquezia, melena)

encontrou-se em 1% dos pacientes (Tabela 12).
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Tabela 12. Sangramentos graves apresentados pelos pacientes com PTI Primaria.

Quantidade de episddios de

Variavel sangramento grave
[\
Epistaxe 4 1,9%
Hematomas 3 1,4%
Hematdria 2 0,9%
Acidente vascular cerebral 2 0,9%
Equimoses 2 0,9%
Metrorragia 2 0,9%
Hematoquezia 1 0,5%
Melena 1 0,5%
Gengivorragia 1 0,5%
Total 18 8,4%

A avaliacdo da contagem de plaquetas nos episédios graves de sangramento demonstrou
uma média de 9 x 10° cel/L, com um desvio padrdo de 10 x 10° cel/L, minimo de 1 x 10° cel/L,

maximo de 30 x 10°cel/L.

5.4. Evolucao clinica em relagdo aos tratamentos adotados nos pacientes com PTI primaria

Né&o identificamos no HEMOAM, a existéncia de nenhum guia de tratamento indicando as
condutas a serem adotadas, para os casos de PTI. Este fato nos levou a registrar as respostas aos
tratamentos segundo a sequéncia de tratamentos registrados nos prontuarios. Foi considerado como
primeira linha de tratamento a primeira medicacdo utilizada. Em todos o0s casos, no tratamento de
primeira linha, foi utilizado o corticoide; e o tratamento de segunda linha, qualquer outra
modalidade terapéutica associada ou ndo a corticoide.

Considerando o critério de elegibilidade da ABHH** * ¢ da PCDP’®, para o inicio do

tratamento, isto é, a contagem de plaquetas < a 20 x 100%/L em crianca e < a 30 x 100%L para 0s
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adultos, teriamos que 127 individuos deveriam ter recebido o tratamento medicamentoso; porém,

somente 119 receberam tratamento de primeira linha, com a utilizagéo exclusiva de corticoide.

Os oito pacientes restantes receberam conduta expectante, apesar de terem contagem de
plaquetas abaixo do qual teria indicacdo de tratamento farmacoldgico, pois ndo apresentaram

manifestacdes hemorrégicas relevantes.

Os critérios de resposta foram definidos de acordo com a padronizacdo de Rodeghiero et
al. % resposta completa: contagem de plaquetas >100 x 10%L; resposta parcial: contagem de
plaquetas > 30 e < 100 x 10%L ou pelo menos o dobro do valor basal; sem resposta: contagem de
plaquetas < 30 x 10%/L ou menos do que o dobro da linha de base. Neste trabalho consideramos

como respondedores os individuos que apresentaram resposta completa e resposta parcial.

Os pacientes com PTI priméria, ao serem expostos ao corticoide como primeira linha de

tratamento, podem apresentar resposta, n3o responder, ou tornar-se dependente do corticoide’.

Portanto, dos 213 pacientes com PTI primaria, 119 (56%) foram tratados com corticoide
como primeira linha de tratamento e os 94 casos restantes (44%), foi adotado conduta expectante.

Dos 119 individuos tratados com corticoide como primeira linha de tratamento, 77 (65%)
obtiveram Resposta, 6 (5%) ndo apresentaram resposta ao tratamento e 36 (30%) permaneceram

dependentes do uso do corticoide.

O uso de corticoide foi prescrito, inicialmente, para a maioria dos pacientes com diagndstico
de PTI de recente diagndstico 37 pacientes (57%) e PTI crbnica 62 pacientes (70%). Ja a maioria
dos pacientes com diagnostico de PTI persistente 40 (67%) realizaram tratamento expectante
(tabela 13).

Em todos os pacientes com PTI de recente diagnoéstico que receberam tratamento
medicamentoso, foi observado resposta ao corticoide, enquanto esta frequéncia cai para 70% e
42%, nas PTIs persistentes e cronicas, respectivamente. A dependéncia ao corticoide foi encontrada
nas PTIs persistentes e cronicas (25%, 50% respectivamente); e ndo houve resposta ao corticoide
em 5% e 8 % das mesmas (Tabela 13).
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Tabela 13. Resultado da conduta terapéutica de primeira linha na PTI primaria, segundo o tempo

de evolugéo.
PTI Com Dependéncia Sem Total Tratamento  Total
Primaria resposta acorticoide  resposta tratados Expectante  geral
Recente 37 (100%) 0 0 37 (100%) 28 (43%) 65

diagnostico
Persistente 14 (70%) 5 (25%) 1(5%) 20 (100%) 40 (67%) 60
Cronica 26 (42%) 31 (50%) 5(8%) 62 (100%) 26 (30%) 88
Total 77 (65%) 36 (30%) 6 (5%) 119 (100%) 94 (44%) 213

Os pacientes que usaram tratamento de segunda linha foram 23 (tabela 14). Deles, 18
pacientes foram tratados com a associagdo de um imunomodulador mais prednisona e 5 pacientes
foram tratados com esplenectomia. Dos primeiros 18 pacientes, 16 (89%) apresentaram resposta
ao tratamento e 2 (11%) nao responderam. Todos 0s que realizaram esplenectomia responderam a

cirurgia. O imunomodulador utilizado foi azatioprina.

Tabela 14. Dados referente ao tratamento de segunda linha utilizados na PTI primaria.

Tratamento realizado Com resposta Sem resposta  Total tratados
Imunomodulador + Corticoide 16 (89%) 2 (11%) 18(100%)
Esplenectomia 5 (100%) 0 5(100%)
Total 21(91%) 2(9%) 23(100%)

Episddios de recaida foram identificados em 27 pacientes portadores de PTI primaria
(13%). A maioria deles sdo do género feminino (63%) e adultos (56%). Destes, 17 (63%)
reiniciaram tratamento com a utilizacdo somente de corticoide, 5 (18,5%) foram tratados com
corticoide associado a imunomodulador e 5 (18,5%) usaram imunoglobulina humana. Todos os que
usaram imunoglobulina humana obtiveram resposta, dos 17 que utilizaram somente corticoide, 16
(94%) responderam e dos 5 que usaram associac¢ao do corticoide com o imunomodulador, 4 (80%)

obtiveram resposta temporaria sendo encaminhados para realiza¢do de esplenectomia (Tabela 15).
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Tabela 15 - Resultado do tratamento realizados nos casos em que ocorreu recaida.

Tratamento / Prednisona Prednisona + Imunoglobulina

Resposta Azatioprina humana

Medicamento 17 (63%) 5 (18,5%) 5 (18,5%) 27 (100%)
Com resposta 16 (94%) 1 (20%) 5 (100%) 22 (88%)
Sem resposta 1 (6%) 4 (80%)* - 5 (12%)

*Estes casos foram encaminhados para realizacao de esplenectomia.

Nesta investigacdo foi identificado como tratamento cirirgico, a esplenectomia, em 11
casos. A tabela 16 apresenta as caracteristicas dos pacientes e mostra que 10 (90,9%) pacientes
eram do género feminino, e 82% eram adultos na faixa etaria entre 17 a 30 anos (55%). Duas
criangas fizeram esplenectomia e tinham 8 e 4 anos no momento da cirurgia. A indica¢do da
esplenectomia nos pacientes com PTI crdnica foi por falha terapéutica em 45,5% e 36,5% por
dependéncia de corticoides. Apds a esplenectomia, 9 pacientes apresentaram resposta completa

(82%), um apresentou resposta parcial e um ndo apresentou resposta.

Tabela 16. Descricdo dos pacientes que realizaram esplenectomia.

Variavel N %
Género Feminino 10 90,9%
Masculino 1 9,1%
Idade Adulto 9 82%
Crianga 2 18%
Faixa etaria 1a8anos 2 18%
17 a 30 anos 6 55%
31 a 40 anos 1 9%
41 a 50 anos 2 18%
Indicacdo da Dependéncia de esteroides 4 36,5%
Esplenectomia Falha terapéutica 5 45,5%
Na&o registrado 2 18%
Resposta pds- Completa 9 82%
esplenectomia Parcial 1 9%
Refratéria 1 9%
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O tempo de acompanhamento dos pacientes com PTI primaria, na instituicdo, foi em média
de 18,8 meses (Tabela 17). O tempo médio em que os portadores de PTI cronica levaram em
apresentar a primeira recaida foi de 17,2 meses. A analise do tempo de acompanhamento dos
pacientes com PTI priméria até a realizacdo da esplenectomia foi em média de 22 messes e apos a

realizacdo da cirurgia, o tempo de acompanhamento foi em média de 25 meses.

Tabela 17. Analise do tempo de acompanhamento das PTI primarias.

Desvio
Padrao

Variavel N  Média

Tempo de acompanhamento

Minimo Mediana Maéaximo

S 213 188 22,7 0 7 86
das PTI primérias
Tempo da 1° avaliacdo até a
] 27 17,2 13,4 3 17 46
1° recaida.
Tempo de acompanhamento
) 11 22 16 4 20 54
pré-esplenectomia
Tempo de acompanhamento
11 25 20 2 24 60

pos-esplenectomia

Dos 213 pacientes com diagnostico de PTI no periodo de 2012 a 2019, foi possivel
identificar que 53 pacientes continuam em acompanhamento; 47 tiveram alta por cura ou
recuperacdo completa da contagem de plaquetas; 77 abandonaram o tratamento; 7 foram
encaminhados para outros servi¢os e em 29 ndo foi registrado o desfecho.
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6. Discussao

Esta pesquisa constitui o primeiro estudo dos casos de PTI que ocorreram no estado do
Amazonas e que foram acompanhados no Unico centro especializado de referéncia para o
tratamento das doencas do sangue (HEMOAM) na rede publica do SUS. No periodo de 2012 a

2019, foram analisados 621 casos de PTI.

Um servigo especializado numa area, usualmente corresponde a um Unico local de
referéncia que presta uma atencdo especializada naquele ramo cientifico em toda uma regido
territorial. No estado do Amazonas, corresponde ao HEMOAM, como centro de referéncia
acompanhar estes pacientes, para que eles tenham acesso a um tratamento eficaz e com qualidade,
além de ser brindado por pessoal qualificado, aqui exercem cerca de 90% de todos os
hematologistas que atuam no Estado.

Dos 621 casos de PTI estudados, 346 (56%) foram provenientes da Cidade de Manaus e
este nimero deve expressar a maioria dos casos que ocorreram na cidade naquele periodo, pois 0s
casos de trombocitopenia diagnosticados na cidade, em geral sdo encaminhados para

acompanhamento no HEMOAM pela facilidade do acesso.

Por essa razdo o célculo da incidéncia para a populacdo da cidade de Manaus, pode
expressar a realidade do risco. O mesmo ndo pode ser afirmado em relacéo aos casos procedentes
dos municipios do interior, pois muitos ndo chegam a ser encaminhados ou avaliados, pelas grandes
distancias entre alguns municipios e a capital, onde encontra-se 0o HEMOAM, mostrando assim a
dificuldade de acesso que apresentam as populacGes destas regides aos servicos de saude publicos
e especializados nesta area. Isso influencia diretamente nos subregistros epidemiolégicos de

diversas doencas, entre elas a PTI, podendo mostrar falsas taxas de incidéncias.

No periodo estudado, a incidéncia média para a populacdo de Manaus foi de 2,1 variando
de 1,0 a 2,8 por 100.000 habitantes. Este valor, ndo difere das incidéncias encontradas em outros
estudos 3. Entretanto a distribuicio dos casos novos, em cada ano do estudo, revela que nos anos
de 2013 e 2016 houve um ndmero maior que nos outros anos e que a partir de 2016, foi observado

uma reducdo de novos casos.
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Ao examinarmos a taxa de incidéncia da infeccao pela Dengue no estado do Amazonas no
periodo de 2011 a 2018, vemos que tanto os maiores nimeros de casos foram no ano de 2013,
tendo reducdes a partir de 2017, podendo ter relagdo com o comportamento da epidemia de Dengue

no periodo (gréafico 3).

Grafico 3. Incidéncia da Dengue no Estado do Amazonas, de 2011 a 2019.
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Além disso, verificamos que entre os meses de dezembro a maio, se identificou a maioria
dos pacientes com PTI (67%). Esta possivel sazonalidade, encontra-se também na epidemia da
Dengue no Amazonas. De Moraes et al, encontraram que os dados de dengue de 2001/2012
demostraram a existéncia de sazonalidade pronunciada nas capitais da Amazdnia, com picos
acentuados de janeiro a marco (Rio Branco, Manaus, Belém e Palmas) 1% que é o periodo mais
chuvoso nesta regido, pelo que além da dengue, existem outras doencas tropicais carateristicas da

zona que cursam com trombocitopenias isoladas e podem influenciar nas algas de PTI secundaria.

As caracteristicas socio-demograficas dos pacientes com PTI, foi semelhante ao encontrado

em outros estudos publicados previamente em Taiwan "6, Espanha ’7, Franca '8, Canada ’°, e China


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/boletins-epidemiologicos/por-assunto
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8 0s quais também demostraram o predominio do género feminino. Na Franca foi encontrado
50,4% (pais com o menor percentual de mulheres com PTI), Canada 62,5% e na China 86%, onde

foi descrito o maior percentual de PT1 ocorrendo no género feminino.

No Brasil existem poucos estudos que investigaram o perfil dos pacientes com PTI e estes
apresentaram ocorréncia de PTI no sexo feminino entre 61% e 83% 8183, Em todos as pesquisas
nacionais e internacionais houve predominio do género feminino, corroborando com os achados

desta investigacéo.

Este estudo, identificou que a maioria dos casos de PTI ocorrem em adultos, a mesma
observacao encontrada no estudo de Hung G et al, realizado em Taiwan, onde foi identificado que

71% da PTIs ocorreram na populagdo adulta .

A andlise da frequéncia em relagdo aos grupos etérios, demonstra que entre os adultos,
houve uma maior frequéncia no grupo de individuos com idade entre 17 e 40 anos, assim como
nos individuos com idade de 60 anos ou mais. Este comportamento de tendéncia bimodal, entre os
individuos adultos, foi melhor evidenciado em estudo conduzido no Reino Unido com 1145
portadores de PT1 1%,

Em nosso estudo, a idade média de ocorréncia da PTI em adultos foi de 42 anos, diferente
do que €é apresentado em outros estudos, particularmente os realizados em paises com expectativa
de vida maiores: no Canada "° (83 anos) e na Franga "® (82 anos), a idade média dos pacientes
apresentada nestes paises foi de 50 e 65 anos respectivamente. Na Rissia 1%, no entanto, foi descrita
uma média de 44 anos nos adultos, com uma expectativa de vida menor para 0 ano 2015 de 72
anos, apresentando 0 mesmo comportamento na nossa populacdo. Entre as criancas a idade média

de ocorréncia foi aos 5 anos, igual a descrita no estudo realizado na Espanha 84 e na Franga %,

O predominio da raca parda neste estudo pode ser justificado pelas caracteristicas da
populacdo Amazonense. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estadistica (IBGE) do ano
de 2020 identificou que 66,9% da populacdo é parda &. Como outros estudos realizados com
diferentes populagdes raciais, também identificaram o predominio da raca encontrada na populagao
em geral. O estudo de Hung G et al, refere que ndo existe predominio por raca especifica, podendo

acometer individuos de diferentes origens ®.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hung+GY&cauthor_id=30311951

63

O grau de escolaridade néo foi descrito em nenhum estudo que investigou 0s pacientes com
PTI e nesta pesquisa houve o predominio do ensino médio completo na populagéo adulta. A analise
foi prejudicada pela elevada falta de registros, pois 62,96 % dos prontuérios ndo apresentavam essa

informacao.

A procedéncia dos pacientes com PTI sdo do Amazonas (83%) e dos estados vizinhos
(10,47%). No estado, a maioria dos pacientes sdo procedentes da capital e os procedentes do
interior, a maioria sdo das regifes mais proximas da capital. Certamente as grandes distancias, as
dificuldades de locomocao, o tipo de transporte dos municipios do interior e das zonas rurais para
a Capital Manaus, sdo as razdes principais para o reduzido nimero de casos de PTI provenientes
do interior do Estado. Muitos municipios distantes sdo lugares isolados, com limitagdes aos
servigcos publicos, entre eles a salde o que traz um desconhecimento da realidade dessas
populagdes. Além disso, segundo dados do IBGE (2020), mais da metade da populagédo do estado
reside em Manaus % e a outra metade reside na sede dos municipios ou espalhadas na calha dos

rios amazonicos.

Os determinantes ambientais, como aquecimento global e mudancas climaticas, que
influenciam o0s ecossistemas, assim como 0 surgimento ou reemergéncia de doengas,

particularmente as infecciosas ¢, sio fatores contribuem para as causas de PT1 76,

Em nosso estudo, a PTI secundaria foi a mais diagnosticada (65,7% dos casos). A
frequéncia de PTI secundaria variou, sensivelmente, entre varios estudos: Hung G, et al,
encontraram 17,4% dos pacientes com PTI de causas secundarias "¢, Palau J et al, encontraram
10,5% "’ e Moulis G et al, identificaram 20,3% 8. Esta diferenca pode ser explicada primeiramente,
pela utilizacdo de critérios de classificacdo de PTI diferente & recomendacdo do IWG 2, como
ocorreu no estudo espanhol, onde identificou como PTI priméria aqueles pacientes com PTI
associada a medicagbes, infeccdo viral prévia, possiveis casos de pseudo-trombocitopenia,
pacientes com historia familiar positiva para trombocitopenia, casos com anormalidades na

coagulagio, entre outros, alterando a proporgao de casos de PTI secundaria e PTI primaria’’.

A prevaléncia das diferentes condi¢6es e / ou patologias causadoras de PTI secundaria varia
nas diferentes populacdes de estudo. No estudo espanhol 77, 1,8% dos casos de PTI foi secundaria

a HIV/HCV/HBV; uma frequéncia similar foi apresentada no Reino Unido 1%, 2,0% relacionada
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ao HIV/HBV/HCV; ja em estudo realizado por Hung, et al no Taiwan ® a principal causa foi LES
(21.8%) seguido da infeccdo pelo HCV (16.9%) e o HBV (13.4%); enquanto no nosso estudo,
encontramos 7,8% de casos secundarios ao HIV, 3,4% devidos ao HCV e 1,2% de HBV. Além
disso, 14,7 % de casos de PTI secundaria foi relacionada a colagenose, cifra bem mais elevada do

que a encontrada em alguns estudos internacionais ’" '8,

No periodo de 2012 a 2018 a taxa de deteccdo de AIDS no Amazonas, variou de 20 a 25
por 100.000 habitantes e, no mesmo periodo, o nimero de casos notificados de HIV foi de 139
para 1671 casos. Esta elevacdo da frequéncia também ocorreu com as hepatites B e C, em torno de

17 e 9 por 100 mil habitantes, respectivamente.

A distribuicdo dos casos de PTI priméria e secundéria, segundo o género e faixa etéria,

n&o apresentou diferencas em relagdo as descritas em outros estudos’® 7.

Uma das classificacGes da PTI priméria € realizada de acordo com as fases da doenca em:
recente diagnostico, persistente e cronica 2°. Ao realizar esta classificagdo, neste estudo, foi
identificado o predominio da PTI cronica. Estudos internacionais também identificaram que a PTI
cronica é mais frequente ® ’°, porém o estudo realizado por Hung, no Taiwan, identificou o

predominio da PTI de recente diagnostico °.

Ao analisarmos adultos e criangas separadamente, identificamos que a PTI cronica é mais
frequente em adultos e a PTI de recente diagndstico, nas criangas. Hung G et al, identificaram o
predominio da PT1 de recente diagndstico nos adultos e criancas . Melo et al, refere que embora
benigna, em adultos a PTI tem alto indice de evolugdo para a forma cronica . Nenhum estudo

realizado no Brasil investigou os casos de PTI de acordo com as fases da doenga.

A contagem de plaquetas é um parametro fundamental para identificar a gravidade da
doenca e as condutas, além de avaliar o risco que cada paciente possui em apresentar sangramentos
graves. A média da contagem plaquetaria foi de 33 x 10%/L (minimo de 1 x 10°/L e maximo de 98

x 10%/L), resultado similar ao encontrado em outros estudos. "% 7778 84,87, 88

Neste estudo, identificamos que 67% dos pacientes apresentaram sangramentos em algum
momento do seu seguimento. Resultados similares foram encontrados na Espanha " (72%),

Canada " (85,1%) e China ° (83.7%). Na Franca foi relatado somente 50,9% 8. No entanto o
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sangramento grave foi encontrado somente em 8,4% dos pacientes, de acordo com a classificagdo
da NCI. Um estudo realizado no Canadéa evidenciou que 56.5% da populacéo estudada apresentou
episddios graves de sangramento durante o seguimento ’°, na Europa "® ’" "® reportou-se uma média

de 2%, porém foram usados diferentes escores de sangramento para tais avaliacdes.

Os pacientes apresentam-se com sangramentos graves quando mostram grau 3 ou 4 da
classificagdo da NCI %2 e refere-se aqueles que requerem de transfusdes por apresentarem risco de
vida ou potencial comprometimento funcional permanente (Tabela 9). Encontrou-se a Epistaxe
como o mais frequente (1,9%), o AVC 0,9%, Hematuria 0,9%, Hematoquezia 0,5%, Melena 0,5%,

entre outros. Nesses casos, a contagem média de plaquetas foi de 9 x 10%/L.

Atualmente, segundo recomendagbes da ABHH 2% % e da PCDP 7, o tratamento
farmacoldgico é indicado para pacientes adultos que apresentarem contagem plaquetaria <30 x 10°
cel/L e criangas < 20 x 10° cel/L, também para aqueles que apresentarem sangramentos
importantes, independentemente da contagem de plaquetas > 7. Por outro lado, nem todos os
pacientes que apresentarem plaquetas abaixo do limite para o tratamento o fazem, pois as condi¢Ges

clinicas dos pacientes interferem na indicag&o.

A conduta expectante foi adotada em 44% dos pacientes e a taxa de tratamento
farmacoldgico na primeira consulta foi empregada em 56%, muito proxima da descrita por Moulis
G et al (60,2%) 8, porém somente 65% dos mesmos obtiveram resposta completa. Cifras maiores
de respostas foram reportadas por Palau, J et al.”” e Neylon, A J et al.1%’.

A analise das respostas em relacdo as fases da doenca, identificou que na PTI de recente
diagndstico todos os pacientes responderam satisfatoriamente, ja na PTI persistente 70% dos
pacientes que usaram o tratamento responderam e na PTI conica somente 42% respondeu. Com
esse resultado foi possivel concluir que a resposta ao tratamento vai diminuindo ao longo do tempo

e dificultando a compensacao da doenca.

Tiveram dependéncia de corticoide 30% dos pacientes que o usaram inicialmente, e a
maioria destes casos sdo de PTI cronica. Esta condi¢do foi necesséria para manter uma contagem

plaquetéria segura com estabilidade da doenca.
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E recomendado que na dependéncia de corticoides seja indicado a segunda linha de
tratamento ", devido as reaces adversas quando utilizados por tempo prolongado %4, os quais s&o
comuns em 80% dos pacientes que fazem seu uso, principalmente aumento de peso (16%),
alteracdes psicoldgicas (humor, depressdo) (14%), cansaco (13%) e alteracdo musculoesquelética

(mialgia) (11%) %> &, também ¢ indicado naqueles pacientes que ndo obtiveram resposta .

Na andlise da resposta ao tratamento medicamentoso de segunda linha, foi identificado que
15% (18) dos pacientes que receberam tratamento inicial, utilizaram corticoide associado a
Azatioprina e 90% deles obtiveram resposta. No passado, a azatioprina nao era o principal farmaco
de escolha na terapia de segunda linha, porém na atualidade pode ser utilizado de acordo com 0s
critérios médicos e a disponibilidade de acesso ™ %,

A PCDP e a ASH %, recomendam o uso do rituximabe e TPO-RA, porém no periodo de
estudo da instituicdo, estes ndo foram prescritos com frequéncia. Pode-se concluir que a baixa
indicacdo destes medicamentos pode ser justificada pela falta de acesso aos farmacos e/ou custo
elevado dos mesmos, bem como a eficacia do uso da azatioprina quando associada ao corticoide,
devido ao sinergismo terapéutico. Cabe mencionar que os TPO-RA foram acrescentados na ultima
atualizagdo do protocolo do Ministério de Salide ", e para sua prescricdo devem de ser solicitados
com antecedéncia, mesmo sendo um procedimento demorado muitos pacientes beneficiam-se do

Seu uso.

Episddios de recaida podem ser apresentados pelos pacientes que ja tiveram melhora clinica
e laboratorial, e apresentam uma nova queda da contagem plaquetaria. Nestes casos € justificado
que os pacientes iniciem tratamento reutilizando os farmacos de primeira linha e escalonando de
acordo com a evolucdo da resposta. Neste estudo 13% (27) dos pacientes com PTI primaria
apresentaram recaida, a mesma quantidade foi descrita por Palau et al 7",

A esplenectomia também representa um recurso importante utilizado no tratamento da PTI
primaria, principalmente naqueles pacientes que ndo apresentaram resposta satisfatoria ao uso das
terapias farmacoldgicas ®°. Neste estudo poucos pacientes realizaram esplenectomia, 11 (5,2%) e

91% dos que fizeram a cirurgia apresentaram resposta favoravel.
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Outros estudos realizados apresentaram resultados similares quanto ao percentual de
pacientes com PTI que realizaram a cirurgia, 3,5% 7, 8,8% %', 6,5% %8, 7% ®. Quanto a resposta

ao tratamento também houve similaridade, 93% 7, 82% &', 75% 8, 60% .

Estes achados revelam que, apesar de ser um procedimento invasivo, a esplenectomia € um
recurso importante para o tratamento da PTI. Witkowski M et al, relatam que sua eficacia é
influenciada pela diminuicdo da producéo de anticorpos antiplaquetarios além de exercer controle
significativa na resposta do anticorpo contra a plagueta e nos padrdes de migracéo de subconjuntos

de linfocitos % %,

A maioria dos pacientes que realizaram a esplenectomia tentaram outras formas de
tratamento, porém sem sucesso, elevando o tempo de acompanhamento médico entre o diagndstico
e a esplenectomia. Oliveira et al, identificou a média de tempo de 22 meses entre o diagndstico e

a esplenectomia 88, resultado igual ao encontrado nesta pesquisa.

Apesar de ter um provavel subregistro das PTIs procedentes do interior do Amazonas,
acredito que ndo tem muito impacto em relacdo ao tratamento empregado, ja que mesmo no interior
0 acesso ao corticoide € possivel, e a maioria dos pacientes respondem satisfatoriamente. E
presumivel que agueles pacientes com maiores dificuldades no controle da doenca sejam os que

trasladem-se até a capital, Manaus em busca de uma atencéo especializada.
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7. Conclusotes

Este estudo permitiu conhecer as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
portadores de PTI acompanhados no servi¢co de hematologia da Fundacdo HEMOAM e avaliar as

respostas aos tratamentos empregados de acordo com 0s recursos disponiveis.

Evidenciou que a PTI é mais comum em mulheres com faixa etariade 1 a 4 anos e 17 a 30
anos e que este perfil dos pacientes com PTI é semelhante ao encontrado em outros estudos

nacionais e internacionais.

A incidéncia média, no periodo do estudo, para a populacdo da cidade de Manaus, foi de
2,1 casos por 100.000 habitantes.

A maioria dos casos de PTI identificados sdo de origem secundaria e a maioria decorrente
de doencas infectocontagiosas e doencas do coldgeno e este perfil reflete as condigdes
epidemiologicas das doencas de transmissdo sexual e difere do perfil de outros estudos em outras

populagdes.

Entre os casos de PTI primaria houve predominio da PTI de recente diagndstico nas criancas

e PTI cronica nos adultos.

Dos casos de PTI priméria, 44 % ndo receberam tratamento no atendimento inicial e 66%

receberam tratamento de primeira linha.

O corticoide foi 0 medicamento de primeira linha prescrito na primeira avaliacdo para a
maioria dos pacientes com diagnostico de PTI crénica e de recente diagnéstico, enquanto 0s

pacientes com PTI persistente realizaram principalmente o tratamento expectante.

A frequéncia de respostas ao tratamento de primeira linha, assim como ao tratamento
medicamentos de segunda linha foram de 95 e 90 %, respectivamente e estes sdo semelhantes ao

descrito em outros estudos.

O recurso terapéutico da esplenectomia foi adotado apds ciclos de tratamento

medicamentoso e foi eficaz na maioria dos casos.



69

Este estudo evidencia que as condi¢Ges sanitarias da populacdo abrangida neste
levantamento, determina um nudmero expressivo de casos de PTI secundéria, indicando a

necessidade de medidas que elevem o controle dos agravos que levam a PTI.

Estes resultados evidenciam que a instituicdo estudada apresenta opgOes de tratamento
limitadas, com poucas alternativas para os pacientes que ndo respondem ao tratamento de primeira
linha. Assim, torna-se necessario buscar estratégias que possibilitem a incluséo de outras drogas

terapéuticas para esses pacientes.
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9. Anexos

Anexo N° 1. Instrumento de coleta de dados.

1. Avaliagdo das caracteristicas sociodemogréaficas

1. N° prontuério ( )
2. Qual ¢ a data de avaliacdo? (Dia/més/ano) (__ )/(_)/( )
3. Qual é a data de nascimento do paciente? (Dia/més/ano) (__ )/(__)/( )

4. Qual é o género do paciente? Masculino (___) Feminino (__)

5. Qual é a procedéncia do paciente? Capital (__ ) Interior (__) Em caso seja do interior,
especifique o municipio (___) Outro estado (___) Outro pais (___) Ndo registrado (__ )

6. Qual ¢ a raca do paciente? Branca (___) Preta (__ ) Amarela (__ ) Cobriza (__) Parda (__ )
N&o registrado (__ )

7. Qual é a escolaridade do paciente? Analfabeto () Ensino Fundamental basico (__) Ensino
Médio (__ ) Ensino Superior (___) N&o aplica (< de 6 anos) (___) N&o registrado (__ )

2. Avaliacdo de acompanhamento clinico e laboratorial

Avaliacdo de acompanhamento clinico. Responder com sim (S) ou ndo (N), *I: Insidioso (> 2
semanas antes do diagndstico) ou S: Subito, Encaminhamento (ao especialista encaminhado).

Variavel/ Data

Queixa principal
Inicio dos sintomas*
Petequias

Epistaxis

Equimoses
Gingivorragia
Menorragia
Metrorragia
Hematoma
Hemorragia cerebral

Hemorragia retiniana
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Hemorragia gastrointestinal
Hemorragia geniturinaria
Outra hemorragia

Infeccdo, especifique
Tratamento para o
Helicobacter Pylori
Encaminhamento

Tratamento farmacol6gico

Avaliacdo do acompanhamento laboratorial. Deve-se colocar o resultado exato do exame ou
NR: néo realizado.
Resultado/Data

Hemoglobina (g/dL)
Leucdcitos (cel/uL)
Plaquetas (cel/L)
Volume plaquetério
médio (fl)
Neutrofilos (cel/pL)
Linfécitos (cel/uL)
Eosindfilos (cel/uL)
Basofilos (cel/uL)
Monadcitos (cel/uL)

% Reticulécitos

Avaliacéo de bioquimica e outros exames. Deve-se colocar o resultado exato do exame ou NR:
n&o realizado.

Resultado/Data

AST

ALT

Glicose

Creatinina
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Ureia

Bilirrubina total
Bilirrubina direita
Bilirrubina indireta
LDH

VHS

PCR

EPF

EAS

Coombs direto

3. Avaliacao dos exames soroldgicos e imunolégicos
Avalicdo de exames especificos. NR: N&o reagente R: Reagente.

Exames soroldgicos e imunologicos

HTLV CMV FAN

VDRL VEB Fator reumatoide

HBs-Ag Rubéola Anticorpos antifosfolipideos
HIV Toxoplasmose Anti-tiroglobulina (anti-Tg)
Anti-HCV Parvovirus B19 Anti-tiroperoxidadasa (anti-TPO)
Chagas TSH EDA

Malaria T4L Teste para Helicobacter Pylori
TTPa TAP Outros

4. Avaliacao da esplenectomia

1. Qual foi a data da esplenectomia? (Dia/més/ano) (__)/(__)/( )

2. Qual foi a indicacéo de esplenectomia? Falha terapéutica (___ ) Dependéncia de esteroides

(__) Nao registrado (__ )
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Avaliacéo pos-esplenectomia. RC: Resposta Completa, RP: Resposta Parcial, RR: Resposta
Refratéria.

Resultado/Data ‘

Resposta pos-

esplenectomia

5. Avaliacdo da etiologia da PT1 (Preencher s6 no final da avali¢éo)
1. De acordo com a etiologia, qual € o tipo de trombocitopenia que apresenta o paciente?
PTI primaria (___) Trombocitopenia secundaria (__)

2. Se a causa é secundaria, especifique a causa: HIV (___ ) Hepatite C (___ ) Hepatite B (__ )
CMV (__)H.Pylori(__ )LES(__)AR(__)SAF(__)LNH(_ ) Infeccdo Respiratéria
Superior prévia (__) Outra ( ).
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes com trombocitopenias atendidos
no HEMOAM no periodo 2008 - 2018.

Pesquisador: Ivy Nohemy Blandon Tinoco

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 34070720.7.0000.0009

Instituigédo Proponente: Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.126.797

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentagéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagbes Basicas da Pesquisa
(PB_INFOHMACC)ES_BASICAS_DO_PROJETO_1578384.pdf, gerado em 29/06/2020) e projeto detalhado
(Projeto.docx, postado em 22/06/2020).

O projeto ird descrever as caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes com trombocitopenias
atendidos no HEMOAM no periodo 2008 - 2018.

A trombocitopenia idiopatica denominada, purpura trombocitopénica imunoldgica (PTI) é definida a partir de
uma contagem de plaquetas <100 x 109/L por destruigdo com participag@o do sistema imune e sem
associagao com patologia reconhecivel. De acordo com a sua evolugédo ao longo do tempo classifica-se em
PTI de “diagnéstico recente”, “persistente” e “cronica”. A sua incidéncia varia de 1,9 - 6,4 casos / 100.000
criangas / ano, e de 3,3 a 10 casos / 100.000 adultos / ano. A incidéncia é maior quando levamos em
consideragdo a trombocitopenia de origem secundaria. Além disso, recentemente foi evidenciado que a
prevaléncia nos adultos foi maior nos homens ao redor dos 70 anos, do que o descrito anteriormente. A
apresentagao clinica da PTI pode variar desde uma trombocitopenia assintomatica até um quadro de
hemorragia intracraniana, a presenca de petéquias e sangramentos de mucosas leves sao sinais frequentes
porem sem risco a vida do paciente; por outro lado, a hemorragia cerebral, que ocorre em 1-1,5% dos
casos, pode determinar elevado risco a vida. A evolugdo nas criangas, em 80% das vezes ocorre com
melhora espontanea,
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em quanto que nos adultos, somente 10-15% apresentando resolugao espontanea e aguda, os demais
evoluem para a cronicidade, necessitando terapias medicamentosas e seguimentos prolongados, podendo
ter respostas variaveis e/ou recaidas ao logo de seu acompanhamento. Em outras ocasides a resposta sera
excelente ao ponto de ficar em vigilancia s6. No caso de trombocitopenia secunddria a outras patologias a
evolugao pode ser mais tumultuada dependendo da patologia causadora. O HEMOAM ¢é a principal
instituicdo de referéncia para as doengas hematolégicas no estado do Amazonas; portanto, nesta instituigao
sao atendidas a maioria absoluta dos pacientes com quadro de trombocitopenias. Até o0 momento nao ha
nenhum estudo nos pacientes com trombocitopenias, particularmente com de PTI no estado do Amazonas,
analisando os dados epidemioldgicos e clinicos destas populagdes, assim como a respostas destes
pacientes as varias formas de tratamento; pelo que este sera o primeiro estudo sobre purpura
trombocitopénica imunolégica. O presente estudo o objetiva conhecer as caracteristicas clinico-

epidemioldgicas dos pacientes portadores de trombocitopenias atendidos no HEMOAM no periodo janeiro
2008 - 2018.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

» Conhecer as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com trombocitopenias atendidos no
HEMOAM no periodo 2008 - 2018.

Objetivo Secundario:

* Descrever as caracteristicas sécio demograficas da populagdao em estudo.

« |dentificar a etiologia das trombocitopenias;

* Classificar a purpura trombocitopénica imunoldgica primaria dos pacientes nos diferentes estagios;

* Estudar a evolugao clinica em relagao aos diferentes tipos de tratamentos nos pacientes com de purpura
trombocitopénica imunoldgica primaria.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores descrevem como riscos: "Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos, o presente
projeto oferece riscos aos pacientes relacionados a confidencialidade dos dados fornecidos, que podem
gerar constrangimento. Contudo, esses, serao minimizados, pois ndo sera feita, em hipétese alguma,
qualquer tipo de entrevista ou contato direto com os pacientes nem a divulgagdo de dados pessoais. Além

disso, os pesquisadores foram treinados e se comprometem a manter o sigilo e discrigdo dos pacientes a
fim de manté-los em anonimato".
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Enquanto os beneficios seriam: "Entre os beneficios da pesquisa estd a melhoria da assisténcia aos
pacientes com PTl no Amazonas através da melhor caracterizagdo clinica e epidemioldgica".

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa retrospectivo a ser realizado em 1 unidade de satde tercidria do Amazonas, com
pacientes portadores de trombocitopenia e com diagnéstico de purpura trombocitopénica imune (PTI),
conforme descrito abaixo:

1. Fundag@o Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM (Centro coordenador)
Pesquisadora responséavel: lvy Nohemy Blandon Tinoco

Considerag6es sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

1. Folha de Rosto: Anexado na PB

2. Carta de Anuéncia da Instituicdo: Anexado na PB

3. Carta de Anuéncia dos Setores: Anexado na PB

4. Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido: Anexo na PB

5. Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados e Prontuarios: Anexado na PB
6. Instrumento da pesquisa: Anexado na PB

7. Riscos: Anexado na PB

8. Beneficios: Anexado na PB

9. Curriculo Lattes: Link do pesquisador responsavel Anexado na PB

10. Numero de pacientes a serem incluidos: Anexado na PB

11. Carta de Anuéncia dos Pesquisadores envolvidos no projeto de pesquisa: Anexado na PB

Recomendacoes:

Vide conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O projeto € importante e pretende descrever as caracteristicas clinico-epidemiologicas dos pacientes com
trombocitopenias atendidos no HEMOAM no periodo 2008 - 2018, sendo viavel e executavel do ponto de
vista ético e de acordo com a Res. 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Recomendamos apenas
que o Cronograma do projeto seja atualizado tanto na Plataforma Brasil quanto na Brochura da pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: Av. Constantino Nery, 4397, Bloco A, Sala do CEP-HEMOAM (sala 13)

Bairro: Chapada CEP: 69.050-002
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1578384.pdf 22:45:23
Recurso Anexado INSTRUMENTO_COLETA_DADOS .pdf 22/06/2020 |Ilvy Nohemy Blandon | Aceito

elo Pesquisador 22:42:35 | Tinoco
Projeto Detalhado / |Caract_CE_CEP.pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Brochura 22:42:03 |Tinoco
Investigador
TCLE / Termos de termo_de_anuencia_institucional.pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:40:41 |Tinoco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de T_ANUENCIA_SAME_IVY .pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:39:42 |Tinoco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de T_ANUENCIA_SAME_EDUARDO.pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:39:32 | Tinoco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de T_ANUENCIA_SAME_DR_NELSON.pdf 22/06/2020 |Ilvy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:39:21 | Tinoco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de T_ANUENCIA_CPD_IVY .pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:39:08 | Tinoco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de T_ANUENCIA_CPD_EDUARDO.pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:38:54 |Tinoco
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de T_ANUENCIA_CPD_DR_NELSON.pdf | 22/06/2020 Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Assentimento / 22:38:23 | Tinoco
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de TCUD.pdf 22/06/2020 |Ivy Nohemy Blandon | Aceito
Pesquisadores 22:35:14 Tinoco
Declaragao de TDCLE_DR_NELSON.pdf 22/06/2020 |Ilvy Nohemy Blandon | Aceito
Pesquisadores 22:34:59 [ Tinoco
Declaragao de TDCLE_IVY.pdf 22/06/2020 |lvy Nohemy Blandon | Aceito
Pesquisadores 22:34:30 Tinoco
Declaragao de C_ANUENCIA_EDUARDO.pdf 22/06/2020 |lvy Nohemy Blandon | Aceito
Pesquisadores 22:33:38 | Tinoco i
Declaragao de C_ANUENCIA_DR_NELSON.pdf 22/06/2020 |lvy Nohemy Aceito
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Pesquisadores C_ANUENCIA_DR_NELSON.pdf 22:33:21 Blandon Tinoco Aceito

Declaragao de C_ANUENCIA_IVY .pdf 22/06/2020 |lvy Nohemy Blandon | Aceito

Pesquisadores 22:32:57 | Tinoco

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 22/06/2020 |lvy Nohemy Blandon | Aceito
19:36:36 | Tinoco

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

MANAUS, 01 de Julho de 2020

Assinado por:
Allyson Guimaraes da Costa
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Constantino Nery, 4397, Bloco A. Sala do CEP-HEMOAM (sala 13)
Bairro: Chapada CEP: 69.050-002
UF: AM Municipio: MANAUS
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Anexo N° 3. Causas etioldgicas da PTI Secundaria.

Causas etioldgicas da PT1 Secundaria n %
Infeccdo de vias respiratorias superiores prévia 71 17,4%
Sindrome febril ndo especificado 38 9,3%
Lpus eritematoso sistémico 33 8,1%
Virus de imunodefiéncia humano 32 7,8%
Doenga do colageno em investigagao 27 6,6%
Gastroenterites 18 4,5%
Sindrome de Evans 18 4,5%
Hepatites C 14 3,4%
Citomegalovirus 13 3,2%
Artrite Reumatoide 10 2,5%
Dengue 9 2,2%
Infeccdo do trato urinario 9 2,2%
Vacina 9 2,2%
Sifilis 8 1,9%
Hipotireoidismo 7 1,7%
Malaria 7 1,7%
Sepse Neonatal 6 1,5%
Toxoplasmose 6 1,5%
Acido acetil salicilico 5 1,2%
Hepatites B 5 1,2%
Pneumonia 5 1,2%
Helicobacter Pylori 5 1,2%
HTLV 4 1,0%
Mononucleose Infecciosa 4 1,0%
Toxoplasmose, Citomegalovirus 4 1,0%
Doenca Indiferenciada do Tecido Conjuntivo 3 0,7%
Sindrome antifosfolipideo 3 0,7%
Sifilis congénita 3 0,7%
Acido Valproico 2 0,4%
Chikungunya 2 0,4%
Fenobarbital 2 0,4%
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo 2 0,4%
Heparina 2 0,4%
Herpes virus simples 2 0,4%
Sindrome de Sjogren 2 0,4%
Varicela 2 0,4%
Leptospirose 2 0,4%
Acido acetil salicilico, Clopidogrel 1 0,2%



Artrite psoriésica

Carbamacepina

Catapora

Colangite

Diarreia por Rotavirus

Esclerodermia

Hipoplasia Medular

Infeccdo por Coxsackie, Citomegalovirus
Lesdo duodenal suspeita de neoplasia
Mononucleose aguda, Herpes Simples, Toxoplasmose
Psoriase

Rivaroxabana

Sepse

Total

N I T e e e e = =S

408

0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
100,0%
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