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RESUMO

A purpura trombocitopénica imune primaria — parpura trombocitopénica
idiopética ou PTI — é uma das doencas hemorragicas adquiridas mais comuns
da crianca. Os prontuarios de 187 pacientes admitidos no periodo de abril de
1988 a dezembro de 2001 foram analisados retrospectivamente. As idades
variaram de 2 meses a 15,7 anos (mediana de 6,2 anos) e o tempo de
seguimento variou de 6 dias a 12,1 anos (mediana de 1,4 anos). Quadros
assintomaticos e leves corresponderam a 76% do total analisado. Somente
9,2% dos pacientes apresentaram quadros graves. Houve apenas um caso de
hemorragia intracraniana. Manifestacbes hemorragicas exclusivamente
cutaneas corresponderam a 96% dos casos sintomaticos. Houve correlagéo
entre a gravidade dos sintomas e a intensidade da plaguetopenia. A evolugdo
aguda foi apresentada por 123 pacientes e 51 evoluiram de forma cronica. A
forma de apresentacdo insidiosa, relatada em 26,2% dos casos, foi associada a
um maior nimero de esplenectomias (p= 4 x 107), a uma menor taxa de
resposta a corticoterapia (p= 0,003) e congtituiu-se, juntamente com a
auséncia de resposta & corticoterapia (p< 1 x 107), em fator preditivo da
cronicidade (p= 1 x 10”). Esplenectomiafoi realizada em 25% dos casos, com
uma taxa de resposta de 74,5%, para um tempo mediano de seguimento de 1
ano e 9 meses. Um caso fatal de sepse pos-esplenectomia foi relatado.
Remissdo foi a situacéo final para 80,2% dos pacientes. Constituiram-se
fatores associados a remisséo final o sexo masculino (p= 0,02), a forma de
apresentacdo subita (p= 0,006), o nUmero baixo de plaquetas ao diagnostico
(p= 0,004), a resposta a corticoterapia inicial (p= 0,003) e a ocorréncia de
uma primeira remissio (p< 1 x 107). N&o houve adesdo completa aos

protocolos internacionais.
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ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenic purpura — idiopathic thrombocytopenic
purpura or ITP —is one of the most common acquired bleeding disorders of
the childhood. Records of 187 patients followed up from April 1988 to
December 2001 were analyzed retrospectively. The median age at diagnosis
was 6.2 years (range from 2 months to 15.7 years) and the median time of
follow-up corresponded to 1.4 years (range from 6 days to 12.1 years); 76%
of the patients were either assymptomatic or had minor purpura. Only 9.2% of
the patients had severe hemorrhagic episodes. Intracranial hemorrhage was
diagnosed in one infant. Cutaneous bleeding alone was seen in 96% of the
symptomatic cases. There was a association between the severity of the
symptoms and the intensity of the thrombocytopenia. A total of 123 patients
presented the acute form and other 51 had developed the chronic form. The
insidious form of presentation, reported in 26.2% of cases, was associated
with a larger number of splenectomies (p= 4x107) and with a reduced
response to steroids (p= 0.003). As well as the lack of response to steroids
(p<1 x 10, the insidious presentation was a predictive factor for chronicity
(p= 1 x 107). About 25% of the patients were subjected to splenectomy. The
response rate was 74,5%, with a median follow-up time of 21 months. Only
one patient had postsplenectomy sepsis. Remission was the final result for
80,2% of patients. Remission associated factors were male sex (p= 0.02),
lower platelet number at diagnosis (p= 0.004), response to steroids (p= 0.003)
and occurrence of a first remission (p< 1x107). Adhesion to international

guidelines was not compl ete.
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1. INTRODUCAO

A Purpura Trombocitopénica Imune — também conhecida como Purpura
Trombocitopénica Idiopatica ou Imune Primaria ou PTI — € uma das doencas
hemorrégicas adquiridas mais comuns encontradas pelos pediatras, ocorrendo
numa freqiiéncia de 4 a 8 casos por 100.000 criancas por ano. Usualmente, ¢
uma doenga benigna, autolimitada e ocorre em criancas previamente sadias,
com um pico entre os 4 ¢ 8 anos de idade (GEORGE et al, 1996; MEDEIROS
e BUCHANAN, 1996 e 2000).

A PTI aguda, de inicio subito, ocorre principalmente na infincia e, muitas
vezes, sucede a uma infeccdo viral ou vacinacdo (WILSON, 2003). A
contagem plaquetaria abaixo de 150 x 10°/L, associada a manifestagdes
clinicas exclusivamente hemorragicas, sem outras alteracdes do hemograma e
do coagulograma, ¢ o achado laboratorial essencial para o diagnostico.

A maioria das criancas afetadas nao necessita tratamento medicamentoso,
sendo que 80% a 85% dos casos tém resolucao espontanea da doencga, dentro
dos primeiros 6 meses apos o diagnodstico. Cerca de 15% a 20% das criangas
persistem trombocitopénicas por mais de 6 meses, desenvolvendo a forma
cronica, que, em muitos casos, se assemelha a doenca nos adultos. A PTI
cronica na crian¢a tem uma incidéncia estimada de 0,46 por 100.000 criangas
por ano (REID, 1995).

O paciente pediatrico que recebe o diagndstico de PTI, quase
invariavelmente, trilha um de dois caminhos até chegar ao hematologista. Ele
chega a uma unidade de pronto atendimento hospitalar apresentando as
manifestacoes hemorragicas da doenga, quais sejam, epistaxe, gengivorragia,
sangramento do trato gastrointestinal ou, raramente, acidente vascular
cerebral, cuja incidéncia foi estimada em 0,1% a 0,2% por LILLEYMAN
(1994) e em 0,5% a 1%, por IYORI et al (2000). Alternativamente, o paciente



¢ encaminhado pelo pediatra que, casualmente, observa trombocitopenia no
hemograma, ou observa petéquias e equimoses no exame fisico rotineiro. O
encaminhamento ““plaquetopenia a esclarecer” é classico no ambulatorio de
hematologia pediatrica.

A despeito da freqii€ncia relativamente alta da PTI na clinica hematoldgica
pediatrica e do diagnostico facil e relativamente rapido, o seu manejo clinico
ainda carece de consenso, especialmente nas questdes que se referem a
necessidade de realizagdo do mielograma, a necessidade de hospitalizacao, a
indicagdo de tratamento e a escolha da terapéutica inicial (EDEN e
LILLEYMAN, 1992). As abordagens clinicas correntes baseiam-se em
experiéncias pessoais, estudos de casos ndo controlados ou ensaios clinicos
randomizados com curto periodo de seguimento, nos quais a contagem
plaquetéria ¢ a Uinica variavel considerada (VESELY et al, 2000).

Dois practice guidelines eclaborados, respectivamente, na Inglaterra
(EDEN e LILLEYMAN, 1992) e nos Estados Unidos (GEORGE et al, 1996)
sdo as mais conhecidas referéncias sobre o assunto, ainda que constantemente
criticadas e pouco seguidas (BOLTON-MAGGS e MOON, 1997).
Recentemente, em 2003, a British Society for Haematology publicou um novo
guideline de manejo da PTI do adulto, da crianga e durante a gravidez
(BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY
GENERAL HAEMATOLOGY TASK FORCE, 2003).

No Brasil, os estudos que tratam da PTI sdo, na sua maioria, apresentagdes
em congressos da especialidade e muitos abordam a doenga conjuntamente
para adultos e criangcas (BUENO et al, 1989; IANTAS et al, 1995; KHOURI
et al, 1995; LOURENCO et al, 1995; BITTENCOURT et al, 1997). Dentre os
que tratam especificamente da PTI infantil destacam-se: TAVARES et al,
1989; TAVEIRA et al, 1989; HORDONES et al, 1995; FERNANDES et al,
1999; ZANICHELLI et al, 1999; BRAGA et al, 2002. Tais estudos tém



caracteristicas comuns: sdo retrospectivos, descrevem um nimero reduzido de
pacientes — entre os estudos que abordaram exclusivamente a PTI infantil,
esse numero variou de 44 a 104 pacientes — e um curto periodo de seguimento
—variagdo de 5 a 10 anos.

Este estudo tem o objetivo de caracterizar, de acordo com a experiéncia do
Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG, a apresentacao
clinica da PTI na infancia, o seu manejo clinico no cenario de um servigo de
saude brasileiro, ao longo de 14 anos de seguimento. Teve como ponto de
partida e referéncia o estudo “Experiéncia do Servico de Hematologia do
Hospital das Clinicas-UFMG no seguimento de criangas portadoras de
Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) no periodo de abril de 1988 a
dezembro de 1996, desenvolvido pela Prof®. Rachel A. Ferreira Fernandes ¢
colaboradores e apresentado, como tema livre, no XVII Congresso Nacional
do Colégio Brasileiro de Hematologia em Foz do Iguacu — PR, em outubro de
1999 (FERNANDES et al, 1999). Com as limitagdes de um estudo
observacional, descritivo e retrospectivo, pretende incrementar a discussao da
experiéncia brasileira no manejo clinico da PTI da crianga e contribuir para o

esbogo de um guideline adaptado ao nosso meio.

1.1. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA PTI

As plaquetas s3o os menores componentes celulares do sangue, com
diametro de 1 a 4 um. Sdo absolutamente essenciais para a hemostasia
primaria. Quando a integridade do endotélio dos vasos sangliineos ¢ rompida,
a formacdo de um tampao de plaquetas inicia a hemostasia. Sangramento
excessivo ocorre se a hemostasia primaria ¢ anormal em conseqliéncia de
deficiéncia no niimero ou na func¢do das plaquetas. Ha normalmente entre 150

a 400 x 10° plaquetas/L no sangue periférico humano (WILSON, 2003). As



plaquetas sao produzidas pelos megacaridcitos na medula Ossea e esses sdo o
resultado da divisao das unidades formadoras de colonias de megacariocitos
(CFU-M). A medida que as plaquetas sdo formadas, novas CFU-M tém que se
diferenciar para repor o pool megacariocitico. A trombopoiese € regulada por
dois fatores: o fator estimulador da atividade de coldnia megacariocitica
(Meg-CSA) e a trombopoetina (TPO). O Meg-CSA regula a
megacariocitopoiese ¢ a TPO regula a maturagdo megacariocitica. As
moléculas de TPO se ligam a receptores na superficie das plaquetas e sao,
entdo, internalizadas nas plaquetas. Assim, qualquer situacdo que implique a
destrui¢do de plaquetas, automaticamente também leva a destrui¢ao de TPO.
Os niveis de TPO de pacientes com PTI quando comparados com controles
saudaveis sao discretamente mais baixos. Entretanto, um pequeno niimero de
pacientes com PTI apresenta niveis de TPO discretamente mais altos do que
os controles normais, indicando uma distribuicao bimodal dos niveis de TPO
nesses pacientes. Os niveis de TPO nao sao afetados pelo tratamento na PTI.
Mesmo apds a esplenectomia, as contagens plaquetarias aumentam sem afetar
os niveis de TPO. Mudancas no numero de plaquetas ndo estdo relacionadas
aos niveis de TPO. Esta estabelecido que a megacariocitopoiese ¢, no minimo,
normal na PTI. Isso pode ser explicado pela observacdo da ocorréncia de
producao de TPO nas células do estroma e da medula 6ssea. Os niveis
medulares de TPO dos pacientes com PTI sdo consistentemente mais altos do
que os seus niveis plasmaticos pois sdo regulados pela massa megacariocitica
¢ ndo pelo namero de plaquetas (VON DEM BORNE et al, 2002).

A PTI ¢ uma doenga imunomediada na qual as plaquetas sdo opsonizadas
por auto-anticorpos e prematuramente destruidas pelos fagdcitos do sistema
reticuloendotelial. A trombocitopenia vista na PTI ¢, primariamente, o

resultado do aumento do clearance plaquetario no baco ¢ no figado

(SEMPLE, 2002).



As plaquetas sensibilizadas, caracterizadas pela presenca de
imunoglobulina auto-reativa na sua superficie — imunoglobulina associada a
plaquetas ou IGAP — interagem com os macréfagos esplénicos via receptores
Fc e s3o subseqiientemente fagocitadas, com ou sem ativacdo do
complemento.

Embora esse modelo de destrui¢do seja amplamente aceito, ndo esta claro
qual ¢ o gatilho para a produgdo de auto-anticorpos e quais as caracteristicas
dos anticorpos que contribuem para a gravidade da doenca. Além disso, o
local da destruicdo plaquetaria, no baco ou no figado, pode ter um papel na
gravidade da doenca, tanto quanto o grau de ativagdo plaquetaria (MC
FARLAND J, 2002).

Mais de 80% dos pacientes com PTI tém anticorpos reativos as multiplas
glicoproteinas da superficie plaquetaria, muitas das quais sdo importantes para
a funcdo normal das plaquetas e para a hemostasia. A maioria desses
anticorpos ¢ dirigida contra as glicoproteinas IIb-Illa, Ia/Ila, ou Ib/IX. Uma
correlacdo convincente entre glicoproteinas alvo-especificas e gravidade da
doenca ainda ndao foi demonstrada. A identificacdo da especificidade
antigénica dos anticorpos antiplaquetdrios também ndo permite predizer o
curso clinico da PTI, se agudo ou cronico (MCFARLAND, 2002;
BEARDSLEY, 2002).

As glicoproteinas da superficie plaquetaria sdo reconhecidas pelos auto-
anticorpos. As plaquetas revestidas pelos anticorpos se ligam as células
apresentadoras de antigenos — macréfagos ou células dendriticas — por meio
de receptores Fc gama e sdo, entdo, fagocitadas e destruidas. As células
apresentadoras de antigenos ndo apenas degradam as glicoproteinas, mas

também amplificam a resposta imune inicial gerando epitopos ocultos a partir



de outras glicoproteinas plaquetarias, num processo conhecido como
determinant spreading. As células apresentadoras de antigenos ativadas
expressam esses novos peptideos na sua superficie e, com a ajuda de citocinas
e da interacdo de CD154 e CD40, iniciam a proliferagao de clones de células
T CD4-positivas. Os receptores de imunoglobulina das células B que
reconhecem os antigenos plaquetérios sdo também induzidos a proliferar e a
sintetizar anticorpos anti-glicoproteina (CINES e BLANCHETTE, 2002;
SEMPLE, 2002; NUGENT, 2002). A Figura 1 ilustra a patogénese da PTI.
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Figura 1: Patogénese da PTI (traduzido de CINES ¢ BLANCHETTE, 2002)



Os antigenos plaquetarios agrupam-se em duas classes gerais. A primeira
composta por glicoproteinas que ocorrem predominantemente nas plaquetas,
tais como GPIIb-Illa e os complexos GPIb-IX-V, geralmente chamados
antigenos especificos plaquetarios. A segunda classe composta por
glicoproteinas ( ex: HLA classe I) e glicolipides (ex: antigenos dos grupos
sangiiineos ABH) que se expressam em plaquetas, leucocitos e outras células
sdo chamados antigenos plaquetarios nao-especificos. Anticorpos contra
antigenos plaquetarios especificos € ndo-especificos sdo responsaveis por um
numero de sindromes clinicas, incluindo a trombocitopenia auto-imune.

Os antigenos dos grupos sangiiineos ABH sdo carreados numa série de
glicoproteinas plaquetarias, incluindo GPIIb-Illa e complexos GPIb-1X-V.
Eles sdo também expressos em glicolipides. Em geral esses antigenos
plaquetarios nao-especificos desempenham um papel minimo nas
trombocitopenias imunes.

Embora células apresentadoras de antigenos e linfocitos T possam ser
importantes na geragdo da resposta imune caracteristica da PTI, a destruicao
de plaquetas por si s6 parece ser causada apenas pelos auto-anticorpos. Esses
diminuem ou desaparecem quando o numero de plaquetas volta ao normal. O
complexo GPIIb-IIla ¢ o auto-antigeno mais freqiiente na patogénese da PTI
de criangas e adultos. Auto-anticorpos dirigidos contra GPIb-IX-V e GPla-Ila
tém sido relatados. Em raras situacoes, os glicolipides plaquetarios tém sido
referidos como antigenos-alvo na PTI cronica (WILSON, 2003).

Os fatores que desencadeiam a produgdo de auto-anticorpos
antiplaquetarios na PTI aguda ndo sdo bem compreendidos. Embora varios
mecanismos pelos quais viroses possam induzir doenca auto-imune tenham
sido sugeridos, a ligacdo entre resposta imune iniciada por infec¢do ou por
vacinagdao ¢ a subseqiiente producdo de auto-anticorpos plaquetarios ainda

ndo foi estabelecida. Algumas viroses podem alterar a resposta imune na



crianca. Os mecanismos propostos incluem a adsorsao de virus a plaquetas,
deposito de virus contendo complexos imunes nas membranas plaquetarias,
ou a exposicdo de neoantigenos na superficie das plaquetas. H4 dados que
refutam e dados que afirmam a hipotese de que a PTI ¢ desencadeada por
anticorpos antivirais que reagem de forma cruzada aos antigenos plaquetarios
(IMBACH et al, 1995; WILSON, 2003).

A base do chamado mimetismo molecular baseia-se no fato de que
proteinas do hospedeiro podem conter determinantes antigénicos similares
aqueles exibidos por patégenos microbianos ou virais. Conseqiientemente, no
curso de uma infeccdo, uma resposta imune montada contra patdogenos
invasores produz anticorpos que tém a propriedade de reagir de forma cruzada
com tecidos do hospedeiro, levando a inflamagdo, a destruigdo tissular e a
auto-imunidade.

A andlise do perfil de citocinas no momento do diagnostico tem fornecido
observacdes importantes sobre a patogénese da PTI. Diferengas nos niveis
circulantes de interleucina 2 (IL-2) estdo relacionadas com a diferenciacdo das
células T, favorecendo o fenodtipo Thl (linfocito T helper 1), que ¢
predominante nos pacientes com PTI. Em geral, o fen6tipo Thl tende a
promover a patogénese das doencas auto-imunes orgao-especificas, enquanto
o fendtipo Th2 (linfocito T helper 2) tem um papel protetor nesses eventos
(SEMPLE, 2002).

O seqiienciamento do genoma humano criou uma oportunidade de
acrescentar uma nova dire¢do nos estudos da PTI: fatores genéticos que
predispdem a doenca ou que predizem a resposta ao tratamento. O fator de
necrose tumoral, a linfotoxina, entre outros, t€ém sido relatados como
possiveis fatores genéticos que contribuem para a doencga cronica. Alguns
estudos falharam em detectar uma ligagdo da doenca com gendtipos

especificos do sistema HLA. Polimorfismos dos receptores Fc gama dos



fagocitos podem influenciar o desenvolvimento da PTI. Por exemplo, o
RR131 alétipo do receptor ativador Fc gama RIIA ¢ encontrado em 48% dos
portadores de PTI cronica e em apenas 18% dos controles normais (p<0,005).
O conhecimento desses fatores pode alterar o manejo da PTI, permitindo uma
intervencdo precoce nas criancas de alto risco ou individualizando o
tratamento baseado em caracteristicas genéticas (CHANOCK, 2003;
WILSON, 2003).

As complicagdes hemorragicas da PTI sdo atribuidas ao defeito quantitativo
das plaquetas e a maioria dos pacientes apresenta funcdo plaquetaria normal
ou aumentada. As chamadas plaquetas “estressadas” da PTI — “stress”
platelets — sdo grandes, jovens e ligadas a IgG. O tamanho parece nao
interferir na funcdo, mas as plaquetas mais jovens sao funcionalmente
superiores as plaquetas mais maduras. Ja a presenga de auto-anticorpos
antiplaquetarios pode determinar tanto a inibicdo quanto a ativacdo das

funcdes das plaquetas, tais como a agregacao (RAND e DEAN, 1998).

1.2. CARACTERIZACAO CLINICA E LABORATORIAL DA PTI

O diagnostico da PTI pressupde o achado de plaquetopenia causada pela
presenga de anticorpos antiplaquetarios, ndo relacionada a outra doenga
subjacente. Sendo assim, embora toda PTI seja uma doenga auto-imune, nem
toda trombocitopenia imune ¢ idiopatica. Portanto, para o diagnéstico de PTI,
diante de um paciente trombocitopénico, o teste de Coombs, a pesquisa de
células LE, os anticorpos antinucleares, a infiltracdo neoplasica e a hipoplasia
da medula 6ssea, a ingestdo de drogas, a infeccdo pelo Streptococcus beta-
hemolitico, a coagulagdo intravascular disseminada e a purpura
trombocitopénica tromboética devem ser negativos ou excluidos e os

anticorpos antiplaquetarios deveriam ser demonstrados (OZSOYLU, 1994).
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Mesmo sendo a PTI da crianca uma doenga usualmente benigna e
autolimitada, criangas com PTI sdo quase invariavelmente admitidas no
hospital para diagnostico. A apresentacdo comum € o inicio subito de
equimoses, petéquias e, menos freqiientemente, de hemorragia mucosa na
boca, no nariz ou no reto, numa crianga previamente saudavel. Hemorragia
mucosa grave ¢ incomum na PTI ndo complicada e deve desencadear a busca
por outras causas. A maioria dos pacientes (80%) apresenta uma historia
pregressa de infec¢do, usualmente viral, nas ultimas trés semanas que
antecedem as manifestacdes hemorragicas (EDEN e LILLEYMAN, 1992) e
nenhuma histéria familiar de doengas hemorragicas. O uso de medicamentos
deve ser pesquisado, uma vez que drogas como penicilina, sulfas e quinidina
podem, ainda que raramente, causar plaquetopenia — trombocitopenia imune
induzida por drogas — clinicamente indistinguivel da PTI aguda. A historia de
vacinagao recente com vacinas de virus vivos e atenuados também pode estar
relacionada a PTI da crianca (DI PAOLA e BUCHANAN, 2002).

O exame fisico ndo mostra alteragdes, exceto agrupamentos de petéquias,
equimoses e, algumas vezes, sangramento mucoso. Notadamente estdo
ausentes hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia ou evidéncias de doengas
subjacentes graves agudas ou cronicas. Alguns estudos sugerem que o bago
pode estar palpadvel em 12% das criancas com PTI. Entretanto isso pode
apenas refletir a maior incidéncia, em geral, de bago palpavel em criangas,
estimada em aproximadamente 10% (GEORGE et al, 1996).

O diagnostico laboratorial inclui obrigatoriamente o achado de
plaquetopenia, classicamente caracterizada pelo numero de plaquetas abaixo
de 150 x 10°/L, ainda que alguns autores utilizem outros valores como
pardmetro da normalidade (ex: 175 X 10°/L em MEDEIROS ¢ BUCHANAN,

1996). A contagem de plaquetas na PTI usualmente ¢ menor do que 10-20 x
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10°/L. Criangas com contagens plaquetarias mais altas raramente apresentam
manifestacoes clinicas.

O hemograma completo e o exame do esfregaco do sangue periférico sao
essenciais para o diagndstico da PTI. A presenca de grumos de plaquetas
sugere pseudotrombocitopenia. A morfologia dos leucécitos deve ser normal.
Algumas criancas com PTI podem ter linfocitos atipicos e eosinofilia.
Anemia, se presente, pode ser causada por sangramento agudo ou cronico ou
deficiéncia nutricional de ferro concomitante a PTI (GEORGE et al, 1996).
Ela pode ser encontrada em até 15% das criancas, especialmente naquelas
com historia de epistaxe, hematiria ou sangramento gastrointestinal
(WILSON, 2003).

O guideline da American Society of Hematology de 1996 (GEORGE et al,
1996) estabelece os seguintes critérios para o diagndstico da PTI através da
analise do sangue periférico:

e Achados consistentes com o diagnostico de PTTI:

1. Trombocitopenia: plaquetas de tamanho normal ou maior do que o
normal, mas plaquetas gigantes, com didmetro proéximo ao das
hemacias, ndo devem predominar;

2. Hemadcias morfologicamente normais;

3. Leucécitos morfologicamente normais.

e Achados ndo consistentes com diagndstico de PTI:

1. Predominio de plaquetas gigantes;

2. Poiquilocitose, esquizocitos, policromatofilia — a ndo ser em resposta a
sangramento —, macrocitos, hemacias nucleadas;

3. Leucocitose ou leucopenia, com células anormais ou imaturas, embora

linfécitos atipicos e eosinofilia possam ocorrer em criangas com PTI.
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O mielograma nao € necessario para o diagnostico dos casos tipicos com
achados clinicos e laboratoriais classicos, mas torna-se essencial quando
existem achados atipicos como linfadenomegalia, anemia, organomegalia ou
contagem de leucocitos anormal (MEDEIROS ¢ BUCHANAN, 1996). A
realizacao rotineira do mielograma nos casos presumidos de PTI ¢ tema ainda
controverso. O mielograma ou a biopsia da medula oOssea revelam
megacaridcitos em numero normal ou aumentado (WILSON, 2003).

Para exclusdo de doencas associadas — purpura trombocitopénica
secunddria — outras investigacoes podem ser necessarias. Dosagens séricas de
imunoglobulinas, especialmente IgA e IgG, bem como sorologia viral podem
ser solicitadas. Infec¢do pelo citomegalovirus pode ser considerada em
menores de 1 ano de idade — infec¢do perinatal — e mononucleose infecciosa
para as criangas maiores. Trombocitopenia imune tem sido relatada como a
primeira manifestagdo da infec¢cdo pelo HIV transmitida de forma vertical ou
através de hemotransfusdes. A necessidade de realizagdo de exames para
excluir a infecgdo pelo HIV deve ser definida pelos dados colhidos na
anamnese. A sua investigacdo de rotina ndo ¢ necessaria para todos os
pacientes. Provavelmente, ndo ha necessidade de realizacdo rotineira do teste
de Coombs ou de testes da coagulagdo, ou mesmo da pesquisa do fator
antinucleo (FAN) e de anticorpos anti-DNA. A purpura trombocitopénica
imune como caracteristica do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ relatada
mais comumente em adolescentes do sexo feminino e esta quase sempre
associada a outros estigmas da doenga. (EDEN e LILLEYMAN, 1992 ;
GEORGE et al, 1996). De acordo com ZIMMERMAN ¢ WARE (1997), as
criangas com PTI, que apresentam a pesquisa do fator antinticleo (FAN)
positiva, devem ser cuidadosamente observadas quanto ao aparecimento de

sintomas adicionais, uma vez que o achado de FAN positivo ndo ¢ totalmente
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sensivel ou especifico para predizer o desenvolvimento de outra doenca auto-
imune no futuro.

O tempo de sangramento esta aumentado, apesar de ndo ser necessaria a
realizagdo deste teste, na suspeita de PTI.

Os auto-anticorpos contra as glicoproteinas da superficie das plaquetas —
particularmente IIb/I1la — podem ser comumente detectados em 60% a 70%
dos casos, mas nao t€m significado prognostico ¢ ndo servem como teste
diagndstico (BOLTON-MAGGS, 2000).

As trombocitopenias hereditarias, tais como doenca de Bernard-Soulier,
doenga de von Willebrand, doenca de Wiskott-Aldrich e anomalia de May-
Hegglin, entre outras, devem ser consideradas diagnoésticos diferenciais
possiveis nos casos de trombocitopenia cronica associada a historia familiar
de plaquetopenia, alteracdes morfologicas das plaquetas e dos leucocitos, e
falha de resposta as terapias com corticoides e com imunoglobulina venosa —
IglV — (BADER-MEUNIER et al, 2003).

A caracterizacdo da intensidade da hemorragia em pacientes com PTI ¢
bastante subjetiva, pela auséncia de marcadores laboratoriais ou instrumentos
clinicos validos. Na maioria dos relatos da literatura, a contagem de plaquetas
tem sido o primeiro parametro, se ndo o unico, em que as decisoes de
tratamento e seguimento se baseiam. A gravidade do sangramento na PTI ¢
muitas vezes inversamente proporcional ao numero de plaquetas, mas muitos
pacientes tém minima ou nenhuma hemorragia, apesar da marcante
trombocitopenia. Afirma-se que criangas com PTI tipicamente sangram
menos com qualquer nimero de plaquetas do que outras com leucemia,
anemia aplastica ou recebendo quimioterapia. Todavia, dados confirmatorios
nao sao disponiveis (BUCHANAN e ADIX, 2002).

Descrigdes imprecisas, ndo quantitativas tém sido usadas para descrever o

sangramento de pacientes com PTI. Os termos purpura “seca” e “molhada”
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foram cunhados ha mais de duas décadas para diferenciar os pacientes com
hemorragia mucosa ou interna grave (purpura “molhada”), cuja evolugdo era
potencialmente fatal, daqueles com sangramento cutdneo somente (purpura
“seca”) que, ainda, acredita-se terem um bom prognostico (CROSBY, 1975;
VESELY et al, 2000).

BOLTON-MAGGS e MOON, em 1997, classificaram a hemorragia aguda
dos casos novos de PTI, independentemente da contagem plaquetaria, de
acordo com os sintomas clinicos em: (1) sem sintomas; (2) sintomas leves:
equimoses e petéquias, epistaxe discreta e ocasional, com nenhuma ou pouca
interferéncia na vida diaria; (3) sintomas moderados: manifestagdes cutaneas
mais significativas, com algumas lesdes de mucosa, menorragia e epistaxes
mais dificeis de controlar; (4) sintomas graves: episodios de sangramento que
requereram internagdao hospitalar e/ou transfusdo de hemocomponentes, com
comprometimento significativo da qualidade de vida. Do total das 427
criancas elegiveis para esse estudo, a maior parte (315 criangas) apresentou
doenga leve, mesmo na vigéncia de plaquetopenia intensa e somente 39 (9%)
apresentaram sangramento durante a admissdo: 16 (5%) das 315 com
manifestacoes leves, 18 (20%) dos 90 casos moderados e 5 (38%) dos 13
casos graves. Das manifestacdes hemorrdgicas mais incoOmodas, a mais
comum foi epistaxe.

No estudo de BUCHANAN e ADIX, em 2002, o sangramento de 54
pacientes com PTI, com idades variando de 8 meses a 17 anos (mediana de 5
anos), foi mensurado e categorizado de acordo com um sistema de graduagao
semi-quantitativo que incluiu 4 categorias e¢ 4 graduagdes: (1) tendéncia geral
de sangramento; (2) sangramento na cavidade oral; (3) epistaxe; (4)
sangramento cutdneo. Em cada uma dessas categorias, o sangramento foi
graduado de 0 a 4, sendo 0, nenhuma evidéncia de sangramento; 1, minimo;

2, leve; 3, moderado e 4, grave. A categoria sangramento generalizado (1)
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englobou todo sangramento em locais ndo descritos nas outras categorias,
como hemorragia intracraniana, menorragia, hematuria, hemorragia
gastrointestinal. A graduacao da hemorragia cutanea foi menos precisa do que
a de outros locais. Dos 54 pacientes, 36 (67%) foram avaliados ao
diagndstico. A mediana da contagem plaquetaria no momento da avaliacao foi
de 12 x 10”/L, portanto, a maioria das criangas apresentava plaquetopenia
intensa, isto é, < 20 x 10°/L. Com excecdo da categoria epistaxe, houve uma
forte tendéncia de associagdo entre maior grau de sangramento € menor
numero de plaquetas: 97% de sangramento generalizado nos graus 3 ¢ 4
foram observados nos pacientes com plaquetopenia menor que 20 x 10°/L.
Graus 3 e 4 para sangramento oral foram vistos na vigéncia de contagem de
plaquetas abaixo de 10 x 10°/L em 11 das 12 ocasides em que ocorreram.
Contudo, a maioria das criangas com contagens plaquetarias extremamente
baixas (<5 x 10°/L) teve hemorragia de grau 2 ou menor. Nio foi
documentado nenhum caso de hemorragia intracraniana.

Um dos raros estudos que ndo associou o numero de plaquetas a
sintomatologia inicial, o guideline italiano (DE MATTIA et al, 2000) utilizou
uma classificacao clinica que considerava trés tipos distintos de PTI. O tipo A
ou PTI assintomatica ou pouco sintomatica era constituido pelos pacientes
sem sangramentos ou com poucas petéquias € equimoses € sem hemorragia
mucosa. O tipo B ou PTI intermediaria era formado pelos pacientes com um
maior nimero de petéquias e equimoses € com hemorragia mucosa. E o tipo C
ou PTI grave abrangia os pacientes com sangramento cutdneo-mucoso grave e
com pelo menos um dos achados: hemorragia intracraniana, hemorragia
retiniana, choque hemorragico, hemorragias internas graves com risco de
morte.

Ainda que os estudos apresentem limitagcdes na aplicabilidade clinica,

especialmente na diferenciacdo exata dos graus de intensidade da hemorragia,
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métodos de medida do sangramento das criangas com PTI constituem
promissores instrumentos para o manejo da doenga e para a avaliagao da

resposta aos tratamentos.

1.3. CURSO CLINICO - HISTORIA NATURAL DA PTI

A remissdo da doenca ocorre, para cerca de 80% a 90% das criancas
acometidas, dentro de 6 meses apos o diagndstico de um quadro de PTI
aguda. A entidade PTI cronica, arbitrariamente definida como sendo a
persisténcia de plaquetopenia por mais de 6 meses da apresentacdo inicial,
tem uma incidéncia estimada em 1/250.000 criangas por ano (MEDEIROS e
BUCHANAN, 1996). Alguns autores, considerando que muitas criangas
atingem a remissdo no periodo entre 6 meses e 1 ano apds o diagnostico,
preferem a definigdo da PTI crénica como sendo a plaquetopenia menor que
100 x 10°/L persistente por mais de 1 ano, ainda que a primeira defini¢io seja
a mais classica e de uso corrente (TAMARY et al, 1994).

As variedades aguda autolimitada e cronica persistente sdo descritas, mas
se sdo variagdes individuais de uma mesma doenga, ou duas condi¢des
distintas, inclusive quanto a patogénese, nao esta estabelecido (WALKER e
WALKER, 1984).

A PTI aguda afeta igualmente ambos os sexos, mas a PTI cronica parece
ser 2 a 3 vezes mais comum em meninas € mais prevalente em criangas mais
velhas. Dessa forma, a PTI cronica parece ser menos freqiiente nos meninos
menores de 2 anos de idade e mais comum nas meninas acima de 10 anos de
idade (HEDMAN et al, 1997). Doengas auto-imunes subjacentes devem ser
pesquisadas nesses casos, especialmente o Lupus Eritematoso Sistémico.

A histéria natural da PTI crénica das criangas ¢ diferente da observada nos
adultos, nos quais a remissdo espontanea ¢ infreqiiente — cerca de 5%. O

prognostico de criangas com PTI cronica ¢ incerto, embora 1/3 delas
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apresente remissdo espontdnea muitos meses ou muitos anos apos o
diagnostico (GEORGE et al, 1996).

Estudos publicados mostram que 58% a 79% das criangas com PTI cronica
apresentam remissao espontanea dentro de poucos meses a varios anos— em
alguns casos mais de 20 anos —, embora seja impossivel prever para cada caso
se e quando tal remissdo vai ocorrer (MEDEIROS e BUCHANAN, 1996).

As taxas de remissdo espontanea variam nos diversos estudos, mas sdao
bastante altas na maioria deles: 66,6% em 5 anos (WONG et al, 2002), 63,6%
em 8,6 anos (TAMARY et al, 1994), 61% em 15 anos (REID, 1995). J4 o
estudo de 7 séries de casos envolvendo 251 criangas, durante o periodo de
1952 a 2000, observou a evolugdo para a remissdo espontanea em 36% dos
casos de PTI cronica infantil (BLANCHETTTE et al, 2003).

Caracteristicas da apresentagdo da doenca associadas a um risco
aumentado de cronicidade incluem uma histéria de parpura por mais de 2 a 4
semanas antes do diagnodstico, o sexo feminino, a idade acima de 10 anos e
uma contagem plaquetaria mais alta a apresentagao.

O reconhecimento de que a remissdo espontanea pode ocorrer até muitos
anos apds o diagnostico tem influenciado as decisdes quanto a escolha do
melhor tratamento, especialmente no que diz respeito a realizacdo da
esplenectomia. E recomendavel que a esplenectomia, curativa em cerca de
70% das criangas com PTI, seja protelada o maior tempo possivel ou que,
pelo menos, se aguarde o prazo de 12 meses apos o diagndstico para a sua
realizacdo, reservando-se essa conduta para as criangas com hemorragias
potencialmente fatais ou com sangramento recorrente € sem causas locais
(TAIT e EVANS, 1993).

A mortalidade da PTI infantil € reconhecidamente baixa, apesar do risco de
morte para os pacientes com PTI ndo ser ainda bem definido. Na crianca, a

hemorragia intracraniana € a principal causa de morte e ocorre em cerca de
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0,5%-1% dos casos. Menos de 50% destes sao fatais. O estudo de
SCHATTNER e BUSSEL (1994) sobre mortalidade na PTI de adultos e
criangas encontrou 3 grupos que representam momentos de alto risco de
morbimortalidade: (1) a apresentacao inicial da doenga para as criangas; (2) a
esplenectomia e (3) a doenca refrataria prolongada, para os adultos. No grupo
pediatrico, as mortes sdo mais freqiientes proximas ao diagndstico. Dados
preliminares sugerem que o fator determinante da hemorragia nessas criangas
seja a intensidade da plaquetopenia, mais do que o tempo do diagndstico
(WALKER ¢ WALKER, 1984).

A decisdo de tratar ou nao tratar a PTI da crianga com medicamentos,
assim como a escolha do melhor tratamento medicamentoso, dependem de
uma analise de diversos fatores que incluem: a medida da gravidade das
manifestacoes hemorragicas, a toxicidade dos medicamentos, os riscos,
beneficios e custos do tratamento e a interferéncia na qualidade de vida dos
individuos (BUCHANAN e ADIX, 2001). Essa andlise pode ser facilitada se
um critério objetivo que defina a probabilidade de uma criangca com PTI
progredir para a forma cronica for estabelecido ao diagnostico ou
precocemente durante o curso clinico da doenga. Sexo, idade, estagao do ano
durante a qual a doenga se inicia e associacao com infeccao viral sdo fatores
quase sempre citados na busca de caracteristicas preditivas da cronicidade.

ROBB ¢ TIEDEMAN (1990) observaram, numa série retrospectiva de
289 casos de PTI infantil, entre os anos de 1968 e 1987, que os pacientes
podem ser alocados em dois grupos: aqueles em que a doenca tem inicio
gradual e progressivo € nos quais a hemorragia mucosa ¢ menos comum, €
aqueles nos quais a manifestacao da doencga ¢ subita, as vezes com equimoses
extensas € sangramento mais grave. A variavel — historia de sintomas por
mais de 14 dias antes da apresentacio — foi fortemente associada a

cronicidade (p<0,001). Nao foi esclarecido se esses dois grupos com
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diferentes formas de inicio das manifestacdes hemorragicas sdo subtipos da
doenga com diferentes patogéneses. O estudo também averiguou se existiria
um periodo de tempo, dentro do prazo de 6 meses, durante o qual o curso da
PTI poderia ser previsto. Demonstrou-se que com 28 dias o risco de
cronicidade triplicou no grupo com plaquetas entre 50-150 x 10°/L e
aumentou 5 vezes para os pacientes com plaquetas < 50 x 10°/L. Concluiu-se
que contagens baixas de plaquetas 28 dias apds o diagndstico associam-se
com o risco de trombocitopenia prolongada. Esse risco ¢ maior no grupo com
as menores contagens plaquetdrias. Infeccdo viral prévia, sexo, idade e
estacdo do ano ao diagnodstico ndao foram preditivos da evolugao.

WALKER ¢ WALKER (1984) também usaram o critério de sintomas por
mais de 14 dias e encontraram dois grupos diferentes quanto a evolugdo: 91%
dos pacientes do grupo com sintomas por até 14 dias entraram em remissao
espontanea, em comparagdo aos 36% do outro grupo com sintomas mais
duradouros.

Outros estudos também definiram a auséncia de infecgdes prévias, além
da longa duracdo das manifestagdes hemorrdgicas antes do diagnostico
(historia de equimoses por 1 a 2 semanas antes do diagndstico), como
provaveis fatores preditivos da cronicidade (EDEN e LILLEYMAN, 1992;
SCHATTNER e BUSSEL, 1994).

A dificuldade em se analisar o curso clinico da PTI passa também pela
falta de consenso de definicao clara quanto ao desfecho clinico e a resposta as
diversas modalidades terapéuticas. Como observou BELL (2002), ndo ha
definicdes padronizadas para termos como remissdo completa, remissao
completa continua, resposta temporaria, resposta satisfatoria, resposta parcial,

remissao espontanea, falha de resposta.
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1.4. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA PTI

A despeito das controvérsias que continuam animando os debates sobre o
manejo da PTI da crianga e que sdo abordadas no item 1.6, o tratamento da
PTI aguda infantil dispde das seguintes modalidades ou alternativas: (1) nao
prescrever medicamento; (2) prescrever medicamentos tais como corticoide
oral ou venoso, imunoglobulina endovenosa, imunoglobulina anti-Rh (anti-
D). J4 o tratamento medicamentoso da PTI cronica dispde também de outras
alternativas, como o uso isolado ou combinado de alcaldides da vinca
(vincristina, vinblastina), danazol, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina.
O tratamento da PTI refrataria, definida como auséncia de resposta a
esplenectomia com persisténcia de plaquetopenia <20 x 10°/L, também
considera as combinacdes dessas drogas (BUSSEL, 2002).

Sem sombra de duavida, a mais dificil e desafiadora de todas essas
modalidades ¢ a opcao de ndo prescrever medicamentos, especialmente diante
de plaquetopenia intensa e tendo como “pano de fundo™ a possibilidade, ainda
que remota, de hemorragia intracraniana — incidéncia de 0,1% a 0,2%
(LILLEYMAN, 1994).

Na tentativa de organizar e normatizar as condutas na PTI, varios centros
de pesquisa e atendimento e varios grupos de pesquisadores participaram da
elaboragdo de guidelines sobre o manejo da doenca em adultos e criangas.

Entre os mais difundidos guidelines para PTI e também por isso mais
comentados e criticados, estdo aqueles publicados pelos seguintes grupos:

1. British Paediatric Haematology Group (EDEN e LILLEYMAN,

1992);
2. American Society of Hematology (GEORGE et al, 1996);
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3. British Society for Haematology (BRITISH COMMITTEE FOR
STANDARDS IN HAEMATOLOGY GENERAL HAEMATOLOGY
TASK FORCE, 2003).

Tentando adequar as recomendacdes ao seu proprio meio e acrescentar, de
forma critica, outros padrdes de conduta no manejo da PTI, outros paises
formularam seus proprios guidelines, como a Frangca (MARIE et al, 1997) e a
Italia (DE MATTIA et al, 2000). No Brasil, ainda ndo foi elaborado um
protocolo nacional que expresse um consenso dos hematologistas brasileiros
sobre o manejo da PTI da crianca.

O qguideline britanico pediatrico (EDEN e LILLEYMAN, 1992)
recomenda ndo tratar as criangas com contagens de plaquetas >30 x 10°/L ou
que apresentem apenas equimoses € nenhum sangramento intenso ou em
mucosas. Quanto ao uso de imunoglobulina endovenosa, esse protocolo
orienta que ela seja reservada para o tratamento de emergéncia de pacientes
que nao respondem aos corticoides e para aqueles que apresentem
sangramento ativo. A imunoglobulina também ¢ considerada apropriada como
tratamento preparatdrio para cirurgias ou extragdes dentarias de urgéncia.

Quanto ao tratamento da PTI cronica, esse guideline define que os tnicos
pacientes que necessitam tratamento sdo: — aqueles com trombocitopenia
acentuada e sangramento repetitivo de mucosas; — meninas que apresentem
menorragia; — vitimas de acidentes ou outros traumas; — aqueles candidatos a
cirurgia eletiva; — aqueles que apresentem qualquer manifestagao neurologica.

O guideline americano (GEORGE et al, 1996) orienta as seguintes
condutas na PTI da crianca:

“— nao hospitalizar e ndo tratar rotineiramente as criangas assintomaticas
ou com purpura leve. O tratamento especifico deve ser evitado para as
criancas com contagens de plaquetas entre 20-30 x 10°/L e principalmente nas

criancas com plaquetas >30 x 10°/L que estejam assintomaticas ou que
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apresentem purpura leve. E inapropriado ndo tratar criangas com sangramento
grave e que constitua ameaga a vida, independente do nimero de plaquetas;

— criangas com plaquetas <20 x 10°/L e sangramento acentuado de
mucosas ¢ aquelas com plaquetas <10 x 10°/L, mesmo com parpura leve,
devem ser internadas e receber imunoglobulina endovenosa ou
glicocorticoides;

— pacientes com hemorragia grave e com risco de morte devem ser
hospitalizados, receber cuidados intensivos e tratamento que inclua
corticoterapia parenteral ou oral em alta dose, imunoglobulina endovenosa e
transfusdes de plaquetas;

— 0 corticoide oral em alta dose ¢ apropriado como tratamento inicial de
criangas com hemorragia mucosa e plaquetas <20 x 10°/L e para aquelas com
purpura leve e plaquetas <10 x 10°/L;

— ¢ apropriado tratar os quadros hemorrdgicos graves e com risco de morte
com imunoglobulina endovenosa. Esta também ¢ indicada para o tratamento
inicial de criangas com plaquetas <10 x 10°/L e purpura leve, e de criangas
com plaquetas <20 x 10°/L e sangramento em membranas mucosas;

— o tratamento das criancas que ndo respondem a esplenectomia so ¢
recomendado para aquelas que apresentem sangramento ativo, com plaquetas
<30 x 10°/L.”

O recente guideline britanico de 2003 (BRITISH COMMITTEE FOR
STANDARDS IN HAEMATOLOGY GENERAL HAEMATOLOGY TASK
FORCE, 2003) faz as seguintes consideracdes e recomendacdes para o
manejo da PTI da crianga:

“~ a gravidade do quadro clinico, em conjunto com a contagem de
plaquetas, devem ser usadas para definir a gravidade da PTI aguda em
criangas. O tratamento deve ser considerado com base nos sinais € sintomas e

ndo apenas na contagem plaquetaria;
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— criangas com PTI aguda e doenca clinicamente leve podem ser
conduzidas de maneira conservadora, com aconselhamento e contato
freqiiente com o médico, independentemente do niimero de plaquetas;

— se a crianga tem hemorragia de mucosa e sintomas cutdneos mais
extensos, o uso de prednisolona em alta dose ¢ apropriado e eficaz;

— o0 uso da imunoglobulina endovenosa deve ser reservado para o
tratamento emergencial de quadros hemorragicos graves ou as criangas que
serdo submetidas a procedimentos invasivos ou cirurgicos, com risco de
sangramento.”

Nao ha, no Brasil, estudos que apontem para uma uniformidade de conduta
e tratamento da PTI infantil. Em todo o mundo, os relatos sugerem que os
protocolos internacionais sao seguidos de forma muitas vezes adaptada a
cultura e as particularidades de cada local no que tange aos aspectos sécio-
econdmicos ¢ de disponibilidade de medicamentos (BOLTON-MAGGS e
MOON, 1997; VESELY et al 2000, 2003). As dificuldades e as controvérsias
no manejo da PTI sdo comuns a todos os centros de estudos, como constatou
o International Childhood ITP Study Group na analise do registro de 2000
criancas com PTI, pertencentes a 12 paises. Foram detectadas diferengas
importantes quanto a caracterizagdo da gravidade das manifestacoes
hemorragicas, quanto a decisdao pela conduta expectante, quanto ao tratamento
medicamentoso € quanto a hospitalizacdo, entre outras (IMBACH e

ZIMMERMAN, 2003).
1.5. ESPLENECTOMIA
Estudos mostram que 58% a 79% das criancas com PTI cronica

apresentam remissdo espontanea dentro de poucos meses a Varios anos,

embora seja impossivel prever para cada caso se e quando tal remissdo vai
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ocorrer (MEDEIROS e BUCHANAN, 1996). A taxa de remissdo espontanea
esperada apds 15 anos € de 61% a 63% (TAMARY et al, 1994; REID, 1995).

Quando realizada em criangas com PTI cronica, a esplenectomia associa-
se com taxas minimas de morbidade e mortalidade e, geralmente, ¢ eficaz. Os
diversos estudos sobre a resposta a esplenectomia na PTI cronica infantil
mostram que aproximadamente 67% a 78% dos pacientes atingem a remissao
— plaquetas >150 x 10°/L — ap6s a cirurgia ( WALKER ¢ WALKER, 1984;
REID, 1995; BEN-YEHUDA et al, 1994; GEORGE et al, 1996). O
procedimento ¢ bem tolerado independentemente da idade do paciente no
momento da cirurgia. MANTADAKIS e BUCHANAN (2000), numa revisao
de esplenectomias realizadas em criangas com PTI ao longo de 37 anos,
relataram complicagdes em 2,6% dos casos, taxa menor do que a de 5%
descrita  para  adultos  esplenectomizados para  PTI  crdnica
(GADENSTATTER et al, 2002). Isso ¢ esperado, porque as crian¢as com PTI
sdo saudaveis e, geralmente, ndo tém doencas cardiopulmonares subjacentes.

A principal objecao para a realizacdo da esplenectomia na crianca com PTI
¢ o pequeno, mas documentado, risco de sepse fatal por germes encapsulados,
apods a cirurgia, estimado em 1 para 300 a 1.000 pacientes-ano. Recomenda-se
que a cirurgia seja evitada, se possivel, durante os primeiros 4 a 5 anos de
vida, uma vez que as complicagdes infecciosas sdo mais comuns em criangas
esplenectomizadas antes dos 5 anos de idade (WILSON, 2003). Numa série
de 821 criangas esplenectomizadas na Inglaterra no periodo de 1960 a 1964
por trauma ou doenca hematolodgica, 16 (1,9%) apresentaram sepse e dessas,
14 (87%) eram menores de 4 anos (WALKER, 1976).

Pelo menos duas semanas antes da esplenectomia eletiva, as criancas
devem ser vacinadas contra o Haemophilus influenzae tipo b e, se tiverem
idade superior a 2 anos de idade, também devem receber a vacina anti-

pneumocdcica polivalente e a vacina anti-meningocécica. O uso profildtico de
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penicilina € recomendado por pelo menos um ano apos a esplenectomia. A
profilaxia por um periodo mais prolongado depende das circunstincias
individuais e da prevaléncia do Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina, na comunidade (BLANCHETTE e CARCAO, 2000;
BLANCHETTE e PRICE, 2003).

A PTI cronica refrataria a medicacao freqiientemente leva a esplenectomia
que, nesses casos, ¢ uma opcdo terapéutica que produz uma remissao
prolongada em 65% a 90% dos casos. Contudo a esplenectomia, como
tratamento da PTI, deve ser reservada para os casos cronicos com
manifestacoes hemorragicas significativas; a taxa de recaida apos a cirurgia ¢
de aproximadamente 30% (TAMARY et al, 1994).

A causa mais comum de recidiva apds a esplenectomia ¢ a presenca de
baco acessorio que ocorre em 12% a 43% dos pacientes esplenectomizados e
com PTI recorrente ou persistente. Recorréncia tem sido descrita até 21 anos
apos a esplenectomia e mais de 66% dos pacientes atingem a remissao apos a
retirada do baco acessorio. Cerca de 62% dos bacos acessorios sao
encontrados no hilo esplénico e 25% dentro ou proximo a cauda do pancreas.
Técnicas radiograficas tais como ultrassom e tomografia computadorizada sao
incapazes de localizar acuradamente bacos acessorios com menos de 1 cm de
maior didmetro e resultados falso-negativos podem ocorrer. A cintilografia
intra-operatdria usando hemacias marcadas com tecnécio-99 ou plaquetas
marcadas com indio-III é muito util, especialmente nos casos mais dificeis
(JACIR et al, 1996).

A possibilidade de remissdo espontinea tardia em mais de 60% dos casos
de PTI faz com que os fatores preditivos da resposta a esplenectomia
despertem cada vez mais o interesse dos pesquisadores. Alguns tém defendido
que o progndstico estd relacionado com os niveis de anticorpos

antiplaquetarios (IGAP), o local da seqiiestracdo plaquetdria, a resposta pré-
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operatdria aos corticoides, a idade mais baixa, a maior contagem de plaquetas
apos a esplenectomia e a resposta a imunoglobulina endovenosa.

O estudo de CHEN e colaboradores (2001), envolvendo 52 adultos e
criangas esplenectomizados para PTI, encontrou quatro fatores de bom
prognostico: idade mais baixa; maior contagem plaquetaria pré-operatéria;
menor dose de prednisolona necessaria para manter a maxima contagem de
plaquetas no periodo pré-operatorio e a contagem de plaquetas maior ou igual
a 50 x 10°/L, 14 dias apos a esplenectomia, considerando a menor contagem
encontrada.

Os pesquisadores NAJEAN e ARDAILLOU (1971), utilizando plaquetas
marcadas com cromo radiativo, demonstraram que a propor¢do de seqiiestro
pelo bago versus pelo figado foi preditiva de resposta a esplenectomia: 90%
dos pacientes com seqliestragao esplénica responderam a retirada do bago, em
contraposicao a apenas 30% daqueles com seqiiestro primariamente hepatico.

A relacdo entre resposta medicamentosa e resposta a esplenectomia foi
também pesquisada por DAVIS e colaboradores (1991), numa revisao de 40
casos de criancas esplenectomizadas para PTI, num periodo de 10 anos. Vinte
e nove dos 30 pacientes (97%) que responderam a medica¢do — corticoide, ou
imunoglobulina endovenosa, ou ambos — também responderam a cirurgia. Em
contraste, apenas 3 dos 10 pacientes que nao responderam a medicagdo
responderam a retirada do baco. Todos os pacientes que inicialmente
responderam a corticoterapia responderam a esplenectomia (p <0,002).

Recentemente, HOLT e colaboradores (2003) estudaram 32 pacientes com
idade entre 6 meses e 17 anos (mediana de 2,3 anos) e verificaram que a
resposta ‘a imunoglobulina endovenosa (IgIV), como fator preditivo de
resposta a esplenectomia em criangcas com PTI, teve um valor preditivo
positivo de 91%, um valor preditivo negativo de 67%, sensibilidade de 88% e

especificidade de 75%. A associacdo entre a resposta a imunoglobulina
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intravenosa e a resposta a esplenectomia também foi constatada por
HEMMILA e colaboradores (2000), num estudo retrospectivo de 23 casos
pediatricos de esplenectomia para PTI (p=0,045).

As limitagdes dos estudos pediatricos disponiveis, tipicas de estudos
retrospectivos, incluem variagdes nas doses dos medicamentos, amostras
insuficientes e tempo de seguimento muito curto em alguns casos. Novos
estudos sdo necessarios para se saber se realmente existem fatores preditivos
universais ou se a natureza heterogénea da PTI ¢ a tnica explicagdo para a
diversidade dos achados.

Quanto as recomendagdes vigentes dos protocolos internacionais mais
divulgados, sabe-se que o guideline da American Society of Hematology so6
encontrou consenso em indicagdes selecionadas de esplenectomia, tais como a
persisténcia de doenca 12 meses apds o diagnostico com manifestagoes
hemorragicas e contagem plaquetaria <10 x 10°/L ou com manifestagdes
hemorragicas, plaquetas entre 10-30 x 10°/L, resposta passageira ao
tratamento inicial e auséncia de contra-indicagdes para a cirurgia. Percebe-se
uma grande discordancia quanto a realiza¢ao da esplenectomia de emergéncia
nos casos de sangramento com risco de morte em que os cuidados intensivos
j& estejam em curso (GEORGE et al, 1996).

Ja o guideline britanico estabelece que a esplenectomia ndo deve ser
considerada antes de pelo menos 6 meses e, preferencialmente, s6 apos 12
meses do diagnostico (EDEN e LILLEYMAN, 1992). Em 2003, a British
Society for Haematoloy acrescenta: “a esplenectomia é raramente indicada na
PTI da crianca. O seguimento a longo prazo demonstra que remissdes
espontaneas continuam a ocorrer até 15 anos apds o diagnostico, portanto a
persisténcia de plaquetopenia por 6 a 12 meses nao € por si sé indicacao para
a cirurgia. Considerando que o risco de morrer de PTI na infancia ¢

extremamente baixo (menos de 1 em 500), que a mortalidade associada a
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esplenectomia ¢ de 1,4%-2,7% e que o risco de sepse pods-esplenectomia
persiste durante toda a vida, a cirurgia s6 se justifica em circunstancias
excepcionais. Restrigdes ao estilo de vida, menorragia grave ou hemorragia
com ameaca a vida sdo razdes para o procedimento, mas apenas 70% a 75%
dos casos irdo responder a cirurgia e todas as precaugdes para se evitar a sepse
devem ser tomadas” (BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN
HAEMATOLOGY GENERAL HAEMATOLOGY TASK FORCE, 2003).

1.6. CONTROVERSIAS NO MANEJO DA PTI

Cinco aspectos do manejo da PTI sdo freqiientes temas de discussao: (1)
qual o melhor tratamento para aumentar o numero de plaquetas nos casos
novos de PTI aguda; (2) a freqiiéncia de hemorragia intracraniana na PTI
aguda e cronica e os fatores de risco que levam a suspeita da possibilidade da
sua ocorréncia; (3) a histéria natural da PTI crénica, com ou sem terapia
prévia com corticoides, imunoglobulinas ou esplenectomia; (4) a necessidade

da realiza¢do do mielograma; (5) a indicagao de hospitalizagao.

1.6.1. TRATAMENTO DA PTI AGUDA

As evidéncias sugerem que aqueles pacientes que recebem esterdides ou
IglV recuperam o numero de plaquetas um pouco mais rapidamente do que
aqueles que ndo recebem nenhum tratamento. A historia natural da PTI nao
parece ser influenciada pelos esterdides e pela IglV e ndo ha evidéncias de
reducdo da, reconhecidamente baixa, taxa de mortalidade.

O guideline britanico considera que o tratamento deve ser baseado em
outros sintomas clinicos além das manifestagdes cutineas, € ndo apenas na

contagem plaquetaria. Orienta o tratamento conservador para as criangas com
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PTI aguda e doencga clinicamente leve, independentemente do numero de
plaquetas. Reserva a corticoterapia, por no maximo 14 dias e independente da
resposta, para as criangas que apresentam sangramento de mucosas e sintomas
cutaneos mais extensos. Recomenda o uso da imunoglobulina endovenosa
para o tratamento de emergéncia de manifestacdes hemorragicas graves ou
para criancas que serdo submetidas a procedimentos com risco de
sangramento  (BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN
HAEMATOLOGY GENERAL HAEMATOLOGY TASK FORCE, 2003).

O qguideline americano, freqlientemente criticado por valorizar mais o
numero de plaquetas do que as manifestagdes clinicas dos pacientes, admite o
tratamento conservador para as criangas assintomaticas com plaquetas entre
20-30 x 10”/L e, principalmente, para aquelas com plaquetas >30 x 10°/L,
assintomaticas ou com purpura leve. Contudo orienta o uso da IglV para a
terapia inicial de criancas com plaquetas <10 x 10°/L e purpura leve; para
criangas com plaquetas <20 x 10°/L, com dificuldade de seguimento ou néo
cooperativas; para criancas com plaquetas <20 x 10°/L e sangramento de
mucosas; € para tratar a hemorragia grave com risco de morte, independente
da contagem de plaquetas. Considera apropriado tratar com corticéide oral ou
parenteral as criancas com sangramento grave e com plaquetas <50 x 10°/L.
Altas doses de corticoide oral também sdo consideradas apropriadas como
terapia inicial para criangas com sangramento de mucosas e plaquetas <20 x
10°/L, e para aquelas com purpura leve e plaquetas <10 x 10°/L. (GEORGE et
al, 1996).
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1.6.2. FREQUENCIA E RISCO DE HEMORRAGIA
INTRACRANIANA

Por ser a principal causa de morte na PTI infantil, a hemorragia
intracraniana (HIC), embora rara, ¢ uma das mais temidas e devastadoras
complicagdes da doenga. A incidéncia historicamente relatada como sendo de
1%, foi revista e reduzida para uma taxa de 0,1% a 0,2%, nos estudos de
LILLEYMAN (1994). O medo da sua ocorréncia leva, geralmente, os
médicos a recomendarem a restri¢ao das atividades das criangas com PTI e,
muitas vezes, a hospitaliza-las e trata-las com corticoides, IglV, ou ambos, na
tentativa de aumentar rapidamente a contagem das plaquetas e, teoricamente,
reduzir o risco de sangramento fatal. Os fatores que predispdoem a hemorragia
intracraniana  sdo  pouco compreendidos.  Acredita-se que ela,
preferencialmente, ocorra nos primeiros dias ou primeiras semanas da doenga,
quando a contagem de plaquetas ¢, na maioria das vezes, menor que 20 x
10°/L e, uma vez ocorrendo, acredita-se que o seu progndstico seja
desfavoravel. A hemorragia intracraniana nao tem sido comumente associada
a PTI crdnica. Na revisdo da literatura de 1975 a 1995 foram identificados 56
casos de sangramento neurologico na PTI infantil, dos quais 55% eram
meninas. As idades variaram de 13 meses a 16 anos. Do total, 73% das
criangas tinham plaquetas abaixo de 10 x 10°/L no momento da hemorragia
intracraniana. De 51 criangas nas quais o momento do episédio do
sangramento foi relatado, 26 (51%) o apresentaram dentro de 4 semanas do
diagnostico. Em 50%, a hemorragia intracraniana ocorreu apesar da terapia
medicamentosa prévia ou concomitante a mesma; 29 das 56 criangas foram
submetidas a esplenectomia e 20 a craniotomia. Cerca de 54% sobreviveram e

a maioria sem seqiielas neurologicas permanentes.
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Baseando-se nesses dados, alguns principios do diagnostico e do manejo
podem ser definidos. E extremamente importante realizar estudos de imagem
— tomografia computadorizada, por exemplo — quando se suspeita de
hemorragia intracraniana, para se determinar a localizagcdo, a extensdo e a
conduta subseqiiente. A conduta mais importante ¢ a elevacdo do numero de
plaquetas, por meio de varias medidas. As transfusdes de plaquetas podem
aumentar a contagem plaquetdria temporariamente, especialmente quando
associadas ao uso de esteroides ou IglV. A esplenectomia reduz a destruicao
tanto das plaquetas autodlogas quanto das transfundidas e, comumente,
aumenta a contagem plaquetaria em horas. Uma vez que a hemorragia
intracraniana ocorre precocemente na PTI, muitos especialistas defendem o
uso de corticoides, IglV ou IglV anti-D, durante o periodo presumido como
sendo de “maximo risco”, mas estudos demonstrando a eficacia dos
corticoides ou da imunoglobulina em prevenir os Obitos na PTI infantil ainda

nao existem (MEDEIROS e BUCHANAN, 1996).

1.6.3. HISTORIA NATURAL DA PTI CRONICA

O protocolo britanico de 1992 (EDEN e LILLEYMAN, 1992) recomenda
tratamento medicamentoso para os seguintes pacientes com PTI crdnica: —
aqueles com trombocitopenia acentuada e sangramento repetitivo de mucosas;
— meninas que apresentem menorragia; — vitimas de acidentes ou outros
traumas; — aqueles candidatos a cirurgia eletiva; — aqueles que apresentem
qualquer manifestacao neurologica.

Os casos raros de criangas com PTI cronica grave implicam manejo mais
dificil e tratamento individualizado, uma vez que elas tendem a apresentar
contagens plaquetarias persistentemente abaixo de 10 x 10°/L e sdo mais

propensas a ter manifestagdes hemorragicas (BRITISH COMMITTEE FOR
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STANDARDS IN HAEMATOLOGY GENERAL HAEMATOLOGY TASK
FORCE, 2003).

O guideline americano recomenda o tratamento medicamentoso para as
criangas que ndo respondem a esplenectomia e que apresentem sangramento
ativo, com plaquetas <30 x 10’/L. Sugere varias op¢des terapéuticas, mas nio

chega a um consenso sobre a maior eficacia de nenhum regime em particular

GEORGE et al, 1996).

1.6.4. REALIZACAO DO MIELOGRAMA

A necessidade da realizagdo do mielograma em criancas com achados
tipicos de PTI ¢ tema de discussao. H4 um consenso de que o mielograma nao
¢ necessario se a primeira conduta for observacao, ou IglV, ou IglV anti-D.
Controvérsias existem quanto a realizacdo do mielograma previamente ao uso
de corticdides, para excluir a possibilidade de leucemia aguda. Estudos
retrospectivos sugerem que essa conduta pode ndo ser necessaria. O
mielograma, ou a biopsia, ¢ necessario para as criangas com achados clinicos
¢ laboratoriais atipicos ou para aquelas que ndo respondem ao tratamento
(WILSON, 2003).

CALPIN e colaboradores (1998) realizaram um dos estudos mais
abrangentes para verificacdo da necessidade de realizacdo do mielograma no
diagnoéstico da PTI da crianca. De um total de 484 criancas submetidas a
realizagdo do mielograma para confirmar o diagnostico de PTI, todas as 332
que apresentavam caracteristicas tipicas de PTI também apresentaram exames
normais. O risco de ndo se diagnosticar um quadro de leucemia, nesse estudo,
foi estimado como sendo menor do que 1%.

Quando BOLTON-MAGGS e¢ MOON (1997) avaliaram a adesdao dos

médicos britanicos aos guidelines publicados, observaram que o mielograma
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foi realizado, na apresentacao da doenca, em 168 (39%) das 427 criangas. Ao
contrario do recomendado, 113 do total de 257 criancas (44%) que nao
fizeram mielograma foram tratadas com corticoides, IglV, ou ambos. Quase
um ter¢o de todas as criancas que receberam corticdide ndo fez mielograma.

De acordo com o protocolo americano, o mielograma ¢ apropriado e
necessario para estabelecer o diagnostico em pacientes com plaquetopenia
persistente por mais de 6 a 12 meses e em pacientes que nao respondem a
IglV. Mas a sua realizagdo ndo ¢ nem apropriada, nem necessaria, para
estabelecer o diagndstico, antes de se iniciar a terapia com IglV (GEORGE et
al, 1996).

O guideline britanico considera desnecessario realizar o mielograma nos
casos tipicos de PTI e recomenda a sua realizagdo nos casos com achados
clinicos atipicos, nos que ndo respondem ao tratamento e previamente ao uso
de corticoides (BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN
HAEMATOLOGY GENERAL HAEMATOLOGY TASK FORCE, 2003).

1.6.5. HOSPITALIZACAO

Para os britanicos, uma vez que o diagnoéstico de PTI seja feito, geralmente
ndo ha necessidade de manter a crianga no hospital até que o nimero de
plaquetas aumente. Excecdes dependem da ocorréncia de sangramento ou de
questdes sociais. A internacao hospitalar deve ser reservada para os pacientes
que apresentem manifestacdes hemorragicas graves (EDEN e LILLEYMAN,
1992; BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN HAEMATOLOGY
GENERAL HAEMATOLOGY TASK FORCE, 2003).

Para os americanos, a hospitalizacdo € apropriada para uma crianca com
sangramento grave e que ameaca a vida, independente da contagem de

plaquetas e para a crianga com plaquetas <20 x 10°/L, com sangramento de
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mucosas € que requeira intervencdo médica. A hospitalizacdo ¢ inapropriada
para a crianga assintomatica com plaquetas entre 20-30 x 10°/L ou para a
crianca com plaquetas >30 x 10°/L, assintomatica ou com parpura leve. A
hospitalizagdo pode ser apropriada para a crianga com plaquetas <20 x 10°/L,
com dificuldade de seguimento, ou ndo cooperativa, ou quando o0s pais
requerem a internagdo (GEORGE et al, 1996).

Como se percebe, o guideline americano preconiza hospitalizacdo mais

freqiientemente que o britanico.
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. OBJETIVOS

Caracterizar, de acordo com a experiéncia do Servico de Hematologia
do Hospital das Clinicas da UFMG, a apresentacdo clinica da Purpura
Trombocitopénica Imune da crianca, no que diz respeito a idade ao
diagnéstico, a freguéncia conforme o sexo, a historia prévia de
infeccdo, vacinacdo ou uso de drogas, as manifestacOes clinicas ao

diagndstico, a evolucéo.
Determinar a freqUéncia de quadros clinicos assintomaticos, leves,
moderados e graves e correlaciona-1os com as respectivas contagens de

plagquetas.

Determinar os fatores clinicos, laboratoriais e terapéuticos preditivos da

resposta a esplenectomia.

Determinar os fatores preditivos do desfecho — remissdo ou atividade —

e verificar asituagéo atual dos pacientes.

Determinar os fatores preditivos da evolucao para a cronicidade.
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3. MATERIAL E METODOS

O ponto de partida para o levantamento dos dados foi o Livro de Registro
de Mielogramas do Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da
UFMG (HC-UFMQG), devido a inexisténcia de arquivo nosoloégico. Esse livro
contém as informagdes para a identificagdo de todos os pacientes, adultos e
criancas, submetidos ao mielograma realizado pela equipe médica do Servigo
de Hematologia do HC-UFMG. Tais informagdes incluem: numero de
registro do mielograma, data da realizagdo da punc¢do medular, nome do
paciente, nimero de prontuario, procedéncia do paciente — ambulatorio ou
unidade de internacdo, local anatémico da aspiracdo da medula Ossea —
esterno ou crista iliaca, hipdtese(s) diagnostica(s) € nome do médico
responsavel.

A principio, foram selecionados para revisdo de prontudrios os pacientes
submetidos ao exame da medula 6ssea no Servigo de Hematologia, no periodo
de abril de 1988 a dezembro de 2001, cujas hipoteses diagndsticas relatadas
no Livro de Registros faziam referéncia direta ou indireta a um provavel
quadro de purpura. Dessa forma, no campo das hipdteses diagndsticas, foram
consideradas as expressoes: ‘“plaquetopenia a esclarecer”; “purpura?’’;

)

“PTI?”; “plaquetas | a esclarecer”; “trombocitopenia”; “sangramento a
esclarecer: PTI?”.

A pesquisa no Livro de Registros, seguiu-se a confirmacio do diagndstico
no arquivo de laudos dos mielogramas realizados e analisados pelos médicos
do Servico de Hematologia do HC-UFMG. Foram considerados para revisao
de prontudrios: todos os resultados de mielogramas conclusivos para PTI,
todos os resultados considerados normais e todos aqueles que mostravam

série megacariocitica hipercelular, ainda que ndo concluissem pelo

diagnostico de PTI. Foram excluidos os resultados conclusivos para outros
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diagndsticos, tais como calazar, leucemia aguda, anemia aplastica grave e
outros.

A 1dade até¢ 16 anos completos foi outro critério de inclusdao adotado,
porque era essa a idade limite de entrada dos pacientes no Ambulatorio de
Hematologia Pediatrica do HC-UFMG, no periodo de 1988 a 1996. Foram
analisados os prontudrios de 187 pacientes, sendo que, desses, 25 fizeram
parte do primeiro estudo (FERNANDES et al, 1999) e nao puderam ser
revistos, por se encontrarem no “arquivo morto” do Hospital das Clinicas e
inacessiveis para fins de pesquisa. Os dados relativos a esses 25 prontudrios
foram baseados nos questiondrios preenchidos no primeiro levantamento, com
ressalvas quanto ao tempo de seguimento. Todos os demais foram revistos e
atualizados até a data correspondente a ultima consulta, sendo que a pesquisa
de atualizagdo de dados foi realizada até junho de 2004.

Os casos de PTI infantil atendidos no Servigo de Urgéncia do HC-UFMG
¢ que porventura ndo foram encaminhados ou nao chegaram ao Ambulatorio
de Hematologia ndo constituiram objeto deste estudo.

Portanto, foram considerados os seguintes critérios de inclusao:

e Pacientes submetidos ao mielograma no Servigo de Hematologia do
HC-UFMG, ou cujas laminas de mielograma realizado em outros
servicos foram revistas por médicos do Servigo de Hematologia do HC-
UFMG, no periodo de abril de 1988 a dezembro de 2001.

e Pacientes com quadro de trombocitopenia, cujos mielogramas foram
conclusivos para PTI, ou apresentavam série megacariocitica
hipercelular, ou foram considerados normais.

e Pacientes com idade at¢ 16 anos completos no momento do

diagnostico;
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Pacientes com pesquisa de fator antintcleo (FAN) positivo, mas cujos
dados clinicos e os outros testes laboratoriais ndo foram conclusivos

para o diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

Pacientes que nao foram submetidos ao mielograma;

Pacientes que receberam o diagndstico de PTI antes ou apds o periodo
de inclusao no estudo;

Pacientes maiores de 16 anos de idade, no momento do diagnostico;
Pacientes com trombocitopenia exclusivamente, mas cujos
mielogramas foram conclusivos para outros diagnosticos;

Pacientes atendidos no pronto atendimento do Hospital das Clinicas e
que, apesar de terem feito mielograma e constatado o diagndstico de
PTI, por algum motivo ndo chegaram ao ambulatério do Servigo de
Hematologia;

Pacientes encaminhados de outros servigos com diagnoéstico de PTI e ja
em tratamento, mas cujos mielogramas de diagnéstico ndo puderam ser
revistos pelos hematologistas do Servigo de Hematologia do HC-
UFMG;

Pacientes com diagndstico clinico/laboratorial conclusivo para Lupus
Eritematoso Sistémico;

Pacientes com sorologia anti-HIV positiva.

A titulo de uniformiza¢do das informacdes, foram adotados alguns

conceitos, ainda que, na literatura, ndo se encontrem sempre as mesmas

padronizagdes:

Trombocitopenia ou PTI em atividade: plaquetas < 100 x10°/L.
PTI aguda: trombocitopenia com duracdo de até 6 meses, sobrevindo
remissdo nesse intervalo de tempo.

PTI crénica: trombocitopenia persistente por mais de 6 meses.
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e Remissdo: duas contagens plaquetarias consecutivas com numero de
plaquetas > 100 x 10”/L .

e Data da remissdo: a data correspondente a primeira de duas contagens
consecutivas de plaquetas > 100 x 10”/L.

e Remissdo espontinea: remissao atingida estando o paciente sem uso de
medicamentos ha pelo menos 6 meses.

e Recaida: todo episodio de queda do numero de plaquetas < 100 x 10°/L.

e O inicio da PTI foi considerado stbito quando as manifestacoes
clinicas surgiram até duas semanas antes do diagnostico; e insidioso
quando esse periodo foi superior a duas semanas.

e (Quanto a forma de apresentacdo clinica, ignorando a contagem de
plaquetas e tomando emprestados os conceitos sugeridos por
BOLTON-MAGGS e MOON, 1997, a PTI foi classificada em:

1. Assintomatica: auséncia de manifestagcdes clinicas;

2. Leve: hematomas e petéquias, epistaxe discreta e ocasional,
pequena ou com nenhuma interferéncia na vida diéria;

3. Moderada: manifestagdes cutaneas mais graves com algumas
lesdes de mucosa, epistaxe ou menorragia de manejo mais dificil;

4. Grave: episodios hemorrdgicos, epistaxe, menorragia e/ou
melena, requerendo internacdo hospitalar e/ou transfusdo
sangiiinea; manifestagdes hemorragicas que afetam seriamente a
qualidade de vida do paciente.

O tempo de seguimento foi determinado levando-se em consideracao a

ultima informagdo sobre o paciente e sua contagem plaquetaria anotada no
prontudrio médico, ndo sendo obrigatorio tratar-se de consulta no Servigo de

Hematologia.
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Este estudo retrospectivo, descritivo e observacional utilizou, como
instrumento de normatizagdo da consulta nos prontuarios, formulario com os
seguintes dados (Anexo 1):

1. Nome, registro HC, sexo;

2. Data de nascimento e idade ao diagnoéstico;

. Data do diagnostico;
. Data e registro do mielograma;

. Histoéria prévia de infecgdes virais, vacinagao e uso de medicamentos;

3

4

5

6. Inicio da doenga: subito ou insidioso;

7. Manifestagdes hemorragicas;

8. Descri¢do das manifestacoes hemorragicas;

9. Classificacdao quanto a gravidade das manifestagcdes hemorragicas;

10.Exame fisico;

11.Avaliagdo laboratorial ao diagnostico, incluindo hemograma com
contagem de plaquetas, pesquisa de anticorpos antinucleares e
sorologia para HIV;

12.Modalidade terapéutica inicialmente instituida (data de inicio, duragdo,
dose, indicacao);

13.Resposta terapéutica ao tratamento instituido: se remissdo, época de
ocorréncia em relagao ao diagnostico e duragao;

14.Terapéuticas posteriores (medicamentosa e/ou cirrgica) e respostas
observadas;

15. Estado atual (desfecho clinico): em remissao, em atividade ou 6bito;

16.Classificacao quanto ao curso clinico: agudo ou cronico;

17. Causa de 0bito;

18.Data da ultima informacao;

19.0bservacoes relevantes para cada caso.
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A revisdo da literatura nacional e internacional foi realizada na rede
MEDLINE, no periodo de 1990 a 2004 e na rede LILACS, no periodo de 1980
a 2004, utilizando as palavras-chaves: (immune OR idiopathic OR
autoimmune) AND (thrombocytopenic OR thrombocytopenia OR platelet)
AND purpura AND haemorrhage AND children.

A revisdo da literatura nacional utilizou também dados de publicagdo em
revistas nacionais ndo indexadas da Escola Brasileira de Hematologia ¢
Hemoterapia ¢ do Colégio Brasileiro de Hematologia, bem como anais de
congressos dessas respectivas entidades.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG —
Parecer n°142/02 (ANEXO 8.2)

3.1. ANALISE ESTATISTICA

Tabelas ou graficos de distribui¢do de freqiiéncia foram feitos para todas
as variaveis nominais ou ordinais. A possivel associacdo entre variaveis
nominais foi verificada pelo teste do qui-quadrado, com a correcdo de Yates.
Quando o valor esperado numa das caselas de tabela de contingéncia foi
menor que 5, utilizou-se o teste exato de Fisher. Quando uma das varidveis
nominais — por exemplo, forma de apresentacdo clinica dos fendomenos
hemorréagicos — foi estratificada em trés ou mais categorias que refletiam um
“crescendo” da varidvel (no caso, leve, moderado e grave), foi utilizado o
teste do qui-quadrado de tendéncia para verificar a associacdo com outra
variavel nominal.

A distribui¢do ndo-normal de valores de uma variavel continua — por
exemplo, numero de plaquetas ao diagnostico — conforme uma outra variavel
nominal — por exemplo, entre criangas com PTI de apresentacdo stbita ou

insidiosa — foi comparada utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis. Sempre que
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a variavel continua apresentou distribuicdo normal, as médias dessa variavel
entre duas categorias nominais foram comparadas com o teste t de Student.

As criangas que se encontravam com doenca em atividade, na data da
ultima contagem de plaquetas e, cujo tempo de seguimento foi inferior a 6
meses, foram excluidas da analise estatistica de associagdo entre o desfecho
clinico e outras variaveis clinicas e laboratoriais.

Em todos os testes estatisticos, utilizou-se a probabilidade de erro alfa p <

0,05 para considerar significativo o teste empregado.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZACAO CLINICO-LABORATORIAL DA PTI

4.1.1. CARACTERIZACAO GERAL

A amostra foi composta por 187 pacientes, sendo 76 meninos e 111
meninas, 40,6% e 59,4%, respectivamente. As idades variaram de 2 meses a
15,7 anos (mediana de 6,2 anos). A distribuicdo quanto a faixa etdria esta

representada na Figura 2.

NUmero de casos

4-6 6-8 8-10 10-12 12-14 14-16
anos

Figura 2: Distribuicéo dos pacientes por faixa etaria.
Historia de infeccdo prévia ao diagnostico da PTI foi relatada em 63 casos

(33,7%) e negada em 109 (58,3%) casos. Essa informacao ndo foi relatada ou

pesquisada em 15 casos (8,0%). Dos 63 pacientes que relataram ter tido um

47



quadro infeccioso antes da PTI, 52 (82,5%) apresentaram infec¢do de vias
aéreas superiores; 1 (1,6%) apresentou infec¢do no trato gastrointestinal; 3
(4,8%) nao especificaram o local da infec¢do e 7 (11,1%) apresentaram
quadros diversos, que incluiram 3 casos de rubéola, 3 casos de varicela e 1
caso de parotidite epidémica.

A informacgdo sobre vacinagdo prévia ao diagnostico da PTI deixou de ser
pesquisada ou relatada em 157 prontuarios (84%). Dois pacientes (1%)
receberam vacinas antes do episodio de purpura, mas em apenas um desses
casos as vacinas foram relatadas (triplice-DPT, Sabin e BCG), administradas
um meés antes do diagndstico. Nao receberam qualquer tipo de vacina, no
periodo proximo a PTI, 28 pacientes (15%).

O uso de medicamentos antes do diagnostico de PTI foi relatado por
35 pacientes (18,7%) e negado por 143 (76,5%). Nove prontudrios (4,8%) ndo
continham essa informacao. Os medicamentos utilizados pelos 35 pacientes

estao relacionados na Tabela 1.

Tabela 1: Medicamentos usados previamente ao diagnéstico de PTI

Classe de Medicamentos N° de pacientes
Analgésicos comuns 9
Antibidticos
Anticonvulsivantes 4
Antiinflamatoérios ndo hormonais 3
Anti-histaminicos 1
Broncodilatadores 1
Combinagdes de drogas 11
TOTAL 35
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Entre os 11 pacientes que fizeram uso de mais de uma droga, uma
paciente usou corticdide (dexametasona) 10 dias antes do diagnostico de
purpura, devido a suspeita de quadro alérgico.

Da classe dos analgésicos comuns, o acido acetilsalicilico (AAS) foi o
mais utilizado (53%), seguido da dipirona (35%) e do paracetamol (12%). O
diclofenaco foi a droga usada em todos os casos de uso de antiinflamatorios
ndo hormonais. O antibiotico mais usado foi a amoxicilina (72,7%), seguida
da penicilina G benzatina (27,3%). O fenobarbital foi a droga
anticonvulsivante mais usada (60%), seguida do &acido valproico e dos
benzodiazepinicos (20% cada um deles).

Manifestagdes hemorragicas foram descritas em 177 casos (94,7%). Oito
pacientes (4,3%) encontravam-se sem sinais ou sintomas, sendo o diagndstico
baseado no achado casual de plaquetopenia em hemograma. Essa informagao
nao pode ser resgatada em 2 prontuarios (1%).

Dos 177 pacientes com sinais e sintomas descritos, 103 (58,2%)
apresentaram apenas um tipo de manifestagdo hemorrdgica: 99 (96,1%)
somente manifestacdes cutaneas (petéquias e equimoses) € 4 (3,9%) apenas
hemorragias mucosas (epistaxe e gengivorragia). Os demais 74 casos (41,8%
dos pacientes sintomaticos) apresentaram a associacdo de duas ou mais
manifestacoes hemorragicas. A associagdo mais freqliiente foi a de
manifestacdes hemorragicas cutineas e epistaxe, em 25 casos (33,8%),
seguida de manifestagdes cutaneas e gengivorragia, em 12 casos (16,2%).

Epistaxe, isoladamente ou associada a outras manifestagcdes hemorrégicas,
foi descrita em 54 casos, entre os 177 pacientes com sinais € sintomas
descritos (30,5%). Gengivorragia esteve presente em 30 casos (16,9%), de
forma isolada ou associada a outros achados hemorragicos.

A hemorragia do trato gastrointestinal, descrita como hematémese,

melena, ou presenga de sangue vivo nas fezes, ocorreu em 16 pacientes (9%
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do grupo de 177 pacientes com quadros hemorragicos descritos) e a do trato
genitourinario em 15 (8,5%); ambas sempre associadas a outras manifestacoes
hemorréagicas. Dois pacientes apresentaram sangramento subconjuntival, um
paciente teve sangramento amigdaliano e outro apresentou dor articular ao
diagnostico. Apenas um paciente apresentou hemorragia intracraniana (0,57%
dos pacientes sintomaticos e 0,54% do total de pacientes do estudo).

O ecxame fisico ndo detectou alteracoes além das manifestacoes
hemorragicas em 151 pacientes (80,8% do total de 187 casos). As alteragdes
detectadas nos 36 pacientes restantes foram: linfadenomegalia em 14
pacientes (7,5% do total de pacientes do estudo); hepatomegalia isolada em
13 pacientes (6,9%); hepatoesplenomegalia em 3 pacientes (1,6%);
hepatomegalia e linfadenomegalia em 3 casos (1,6%) e outros 3 pacientes
(1,6%) com alteragdes diversas, tais como, sinais de choque hipovolémico em
um caso, dispnéia, prostragcdo e tiragem intercostal em outro e caracteristicas
dismorficas no terceiro.

Quanto a gravidade das manifestagdes hemorragicas, 185 pacientes foram
avaliados, sendo que 9,2% (17 casos) foram classificados como graves, 15,1%
(28 casos) como moderados, 71,4% (132 casos) como leves e 4,3% (8 casos)
eram assintomaticos.

O numero de plaquetas ao diagnostico estd ilustrado na Figura 3.
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Figura 3: NUmero de plaquetas ao diagnéstico (x10°/L)
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O numero de plaquetas ao diagnostico estava registrado em 182
prontuérios e variou de zero a 96 x 10°/L, com mediana de 13 x 10°/L.
A relagdo entre gravidade dos sintomas hemorragicos e a contagem de

plaquetas a apresentagdo inicial da PTI € ilustrada na Figura 4.
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Figura 4. Gravidade do sangramento e contagem de plaquetas ao

diagnostico.

A pesquisa do fator antinticleo (FAN) foi realizada em 58 pacientes (31%
do total de casos do estudo) e foi positiva em 3 meninas (5,2% dos casos em
que o teste foi realizado). Os outros exames realizados ndo confirmaram o
diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, pois, caso contrario, esses casos
teriam sido excluidos desse estudo. A sorologia para HIV foi negativa em

todos os 28 pacientes para os quais foi solicitada (15% do total de casos).
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4.1.2. QUANTO A FORMA DE APRESENTACAO DA DOENCA

A PTI se iniciou de forma subita em 134 pacientes (71,7%) e de forma

insidiosa em 49 (26,2%). O inicio da doenca nao foi caracterizado em 4

prontuarios (2,1%). A Tabela 2 compara os dois grupos de apresentacao.

Tabela 2: Caracteristicas da PTI quanto a forma de apresentacao.

Apresentagdo subita Apresentagdo insidiosa Valores de p
Numero de pacientes 134 49
Tempo de 0,2a1352 0,9a1453
seguimento (meses) (mediana 11,8) (mediana 43,1)
Sexo (masc/fem) 61 (45,5%) / 73 (54,5%) 13 (26,5%) / 36 (73,5%) 0,03
Idade (anos) Oa 4 54/60 (90%) 6/60 (10%) 0,003
4a 8 39/57 (68,4%) 18/57 (31,6%)
8all 13/23 (56,5%) 10/23 (43,5%)
> 10 28/43 (65,1%) 15/43 (34,9%)
Manifestacdes clinicas:
Assintomaticos 4 (3%) 3 (6%) n.s
Leves 95 (71%) 36 (74%)
Moderados 20 (15%) 7 (14%)
Graves 14 (11%) 3 (6%)
Esplenectomia 20 (15%) 26 (53%) 4x107
Resposta a esplenectomia 11 (55%) 11 (42,3%) n.s.
Corticoterapia 109 (81,3%) 40 (81,6%) n.s.
Resposta a corticoterapia 77 (70,6%) 17 (42,5%) 0,003
Recaidas 28 (21%) 18 (37%) 0,05
Curso clinico:
Agudo 102 (76,1%) 19 (38,8%) 1x107
Cronico 21 (15,7%) 29 (59%)
Status final:
Remissdo 111 (82,8%) 36 (73,5%) 0,006
Atividade™ 6 ( 4,5%) 9 (18,4%)
Plaq >100x10°/L sem
critério de remissdo 10 ( 7,5%) 4 (8,1%)
Obito 1( 0,8%) 0

n.s. : ndo significativo

* 13 pacientes excluidos devido ao tempo de seguimento inferior a 6 meses
** 6 pacientes excluidos devido ao tempo de seguimento inferior a 6 meses
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4.1.3. QUANTO AO CURSO CLINICO

O curso clinico foi estudado em 174 pacientes. Os dados de 13 pacientes
foram excluidos dessa andlise devido a abandono do seguimento, em vigéncia
de plaquetopenia, antes de 6 meses de evolugdo. Evoluiram como PTI aguda
123 pacientes (70,7% dos casos analisados) e como PTI cronica 51 (29,3%).
Esses ultimos podem ser alocados nos seguintes grupos: remissao apos 6
meses e até 12 meses do diagnostico, 15 pacientes (8,6% dos 174 casos
analisados); remissdao apds 12 meses do diagnostico, 21 pacientes (12,1%);
auséncia de remissdo, 15 pacientes (8,6% do total de pacientes do estudo). A

Tabela 3 compara os dois grupos de pacientes agudos e cronicos.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas e terapéuticas da PTI aguda e cronica

PTI aguda PTI cronica Valores de p
Numero de pacientes 123 (70,7%) 51(29,3%)
Tempo de seguimento 0,2a1453 6,2alll
(em meses): (mediana: 12,5 meses) (mediana: 34,8 meses)
Sexo (masc/fem) 53 (43%) / 70 (57%) 15 (29%) /36 (71%) n.s.
Idade (anos) Oa 4 44/56 (78,6%) 12/56 (21,4%) 0,057
4a 8 41/53 (77,4%) 12/53 (22,6%)
8alo 13/22 (59%) 9/22 (41%)
>10 25/43 (58,1%) 18/43 (41,9%)
Infecgdo prévia relatada: 115 (93,5%) 45 (88,2%)
Afirmada 45 (39,1%) 11 (24,4%) n.s
Negada 70 (60,9%) 34 (75,6%)
Nao relatada 8 6
Uso prévio de drogas relatado: 118 (96%) 48 (94%)
Afirmado 25 (21,2%) 6 (12,5%) n.s
Negado 93 (78,8%) 42 (87,5%)
Naio relatado 5 3
Forma de apresentagdo relatada: 121 (98,4%) 50 (98%)
Stubita 102 (84,3%) 21 (42%) 1x107
Insidiosa 19 (15,7%) 29 (58%)

Nao relatada

2

1
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas e terapéuticas da PT1 aguda e cronica (cont.)

PTI aguda PTI crénica Valores de p
Plaquetas ao diagnostico:

Mediana (n=120): 12 x 10°/L (n=50): 13 x 10°/L n.s.

<10 x10°/L 53 (44,2%) 17 (34%)

>10 e <20 x10°/L 24 (20%) 14 (28%)

>20 e <50 x10°/L 33 (27,5%) 16 (32%)

>50 x10°/L 10 (8,3%) 3 (6%)

Nao informado 3 1

Esplenectomia 18 (14,6%) 29 (56,9%) <1 x 107
Resposta a esplenectomia 5(27,8%) 18 (62,1%) 0,047
Tratamento inicial:

Corticoterapia 104 (84,5%) 47 (74,6%) n.s.
Resposta a corticoterapia 89 (85,5%) 5 (10,6%) <1x107
Status final:

Remissdo 117 (95,1%) 33 (64,7%) 1x10°

Atividade® 3(24%) 12 (23,5%)

Plaq >100x10°/L sem critério de

remissao 2 6

Obito 1 0

n. s. : ndo significativo
* 6 pacientes excluidos devido ao tempo de seguimento inferior a 6 meses

4.2. TRATAMENTO INICIAL

4.2.1. TRATAMENTO CONSERVADOR

Nao receberam qualquer tratamento medicamentoso ao diagnéstico 34
pacientes do total de casos do estudo (18,2%). Esse grupo foi composto por:
- 21 pacientes que alcancaram a remissao de forma espontanea (61,8%).
Ao término do seguimento, todos estavam em remissao;
- 11 pacientes que ndo atingiram a remissao (32,4%). Ao término do
seguimento, 7 tinham apenas uma contagem plaquetaria >100 x 10°/L,
ndo caracterizando remissao; 2 estavam com doenca em atividade e 2,

com doen¢a em atividade, foram excluidos da analise do desfecho
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clinico, devido ao tempo de seguimento inferior a 6 meses, segundo a
metodologia;

- 2 pacientes, cuja conduta inicial foi conservadora, atingiram a primeira
remissao apds a esplenectomia e apds o uso de vitamina C, 1 ano e 2

anos apos o diagnodstico, respectivamente.

4.2.2. CORTICOIDE

Corticoide foi o tratamento inicial para 152 pacientes (81,3%). Prednisona
foi iniciada para 147 pacientes (78,6% do total de casos do estudo) e o
medicamento usado imediatamente antes da primeira remissdo em 92 deles
(49% do total de pacientes do estudo). Quatro pacientes receberam
metilprednisolona e um paciente recebeu metilprednisolona seguida de
prednisona como primeira conduta terapéutica.

A duragdo do tempo total de uso de corticoide, considerando a data do seu
inicio até a data da sua suspensdo, variou de 2 a 216 dias. Dezesseis pacientes
(10,5% dos 152 pacientes que usaram corticdide como primeira linha de
tratamento) usaram o medicamento por até 14 dias e 19 pacientes (12,5%)
durante 15 a 21 dias. Cento e dezessete pacientes (77%) ultrapassaram 3
semanas de tratamento e, desses, 23 (15,1% do total de 152 pacientes) fizeram
uso de corticoide por mais de 2 meses.

O tempo de uso de dose plena de corticoide foi informado em 146
prontuarios do total de 152 casos que utilizaram o medicamento como
primeira linha terapéutica e variou de 2 a 150 dias (mediana de 15 dias).
Setenta pacientes (48% dos 146 analisaveis) usaram dose plena de corticoide
por até 14 dias; 31 (21,2%), entre 15 e 21 dias e 45 (30,8%), por mais de 15

dias.
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A prednisona foi utilizada em doses de 1 a 2mg/kg/dia em 141 pacientes
(95,9% do total de 147 pacientes que usaram a droga como tratamento
inicial). Quatro pacientes (2,7%) usaram doses maiores que 2mg/kg/dia (dose
maxima de 3 mg/kg/dia). Um tnico paciente (0,7%) usou dose inicial menor
que 1 mg/kg/dia e, em um caso (0,7%), a dose de prednisona ndo foi
informada.

Entraram em remissao logo apds o seu uso, 93 pacientes do total de 152
que usaram corticdide como tratamento inicial (61,2%). Ao término do
seguimento, o desfecho clinico pode ser analisado em 149 dos 152 pacientes
para os quais corticoide foi a primeira terapéutica. Trés pacientes foram
excluidos dessa andlise, devido ao tempo de seguimento inferior a 6 meses, de
acordo com a metodologia. O desfecho clinico foi o seguinte:

- 1 6bito (0,6%). Causa: choque séptico pos esplenectomia;

- 128 pacientes em remissao (86%);

- 8 pacientes (5,4%) com uma uUnica contagem de plaquetas >100 x

10°/L e, portanto, sem critério de remissao;

- 12 pacientes (8%) com doenga em atividade.
4.2.3. OUTROS TRATAMENTOS
Um paciente recebeu vitamina C como terapé€utica inicial, ndo atingindo a

remissdo apods o seu uso. O status final deste caso nao foi incluido na analise

estatistica, devido ao tempo de seguimento inferior a 6 meses.
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4.3. IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

Nenhum paciente recebeu IglV como tratamento inicial. Do total de 38
pacientes que usaram o medicamento, 7 (18,4%) o receberam como preparo
para a esplenectomia, dentro das 4 semanas que a antecederam. Trinta
pacientes (79%) usaram a dose de 400mg/kg/dia por 5 dias e 5 pacientes
(13%) por 3 a 4 dias. Os demais usaram esquemas de 1 a 2 dias de duracao,
com dose maxima de 2g/kg. Resposta traduzida como primeira remissao apos
o uso do medicamento e ndo associada a esplenectomia foi observada em 6
pacientes (15,8%). O status ao término do seguimento resumiu-se em: 26
remissoes (68,4%), 8 pacientes com doenga em atividade (21%), 3 pacientes
com contagens de plaquetas >100 x 10’/L, mas sem critério de remissdo (8%),

e um o6bito (2,6%).

4.4. ESPLENECTOMIA

Dos 187 pacientes do estudo, 47 foram esplenectomizados (25,1%), 19
meninos e 28 meninas. Nenhum paciente foi submetido a esplenectomia como
tratamento inicial. Apresentaram manifestagdes clinicas leves ao diagndstico
34 pacientes (72% do total de pacientes esplenectomizados), manifestacoes
moderadas, 7 pacientes (15%) e graves, 6 pacientes (13%). A plaquetometria
ao diagnostico foi informada em 46 casos e assim distribuida: 18 pacientes
com contagens menores ou iguais a 10 x 10%/L (39%), 11 pacientes com
contagens de 10 a 20 x 10°/L (24%), 13 pacientes com plaquetas entre 20-50
x 10°/L (28%) e 4 pacientes com mais de 50 x 10’ plaquetas/L (9%). A idade
a esplenectomia variou de 1,2 a 18,7 anos (mediana de 9,7 anos). Oito
pacientes (17%) foram esplenectomizados antes de completarem 5 anos de

idade. Ao diagnostico, a contagem plaquetaria desses pacientes variou de 2 a
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23 x 10°/L (mediana de 8 x 10°/L), sendo que 5 deles apresentaram
manifestacdes hemorragicas leves, 1 manifestagdes moderadas e 2 graves.

Para 23 pacientes (49% dos esplenectomizados) a primeira remissao foi
atingida apos a esplenectomia. Ao término do seguimento, 35 pacientes
(74,5% dos esplenectomizados) estavam em remissao, 6 (12,8%) com doenca
em atividade, 5 possuiam apenas uma plaquetometria >100 x 10°/L e,
portanto, sem critério para remissao (10,6%) e ocorreu 1 obito (2,1%). Dos 35
pacientes esplenectomizados que atingiram a remissdo, 33 (94,3%) ndo
necessitaram de terapéutica adicional posterior. De acordo com a
metodologia, o desfecho clinico foi analisado em 134 dos 140 pacientes nao
esplenectomizados e foi o seguinte: 115 pacientes (85,8%) estavam em
remissdo, 9 (6,7%) em atividade e 10 (7,5%) com plaquetas >100 x 10°/L,
sem critério para remissao.

O tempo de seguimento apoOs a esplenectomia variou de 2 dias a 3 anos,
com mediana de 1 ano e 9 meses.

A contagem de plaquetas >300 x 10°/L, no intervalo de 7 a 99 dias pos-
esplenectomia, constituiu-se em fator preditivo para a remissao de 18
pacientes, quando comparados aos 6 pacientes nos quais a doenga encontrava-

se em atividade (p=0,006).

4.5. DESFECHO CLINICO

O tempo de seguimento para as crian¢as que foram consideradas em
remissdo, isto €, aquelas que apresentaram duas contagens consecutivas de
plaquetas >100 x 10°/L, ao término do seguimento, variou de 6 dias a 12 anos
(mediana de 1 ano e 5 meses). Para as criangas com doenca em atividade, esse

tempo variou de 6 dias a 9 anos e 3 meses (mediana de 2 anos).
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4.5.1. REMISSAO

Remissao foi a situagdo final para 150 dos 187 pacientes estudados
(80,2%). Outros 15 pacientes (8%) apresentavam nuimero de plaquetas maior
ou igual a 100 x 10°/L, ao término do seguimento, sem contudo preencherem

o critério de remissao.

4.5.2. DOENCA EM ATIVIDADE

Vinte e um pacientes (11,2% do total de pacientes do estudo) estavam
com a doenga em atividade, ao término do seguimento, mas 6 foram seguidos
por tempo inferior a 6 meses e foram, conforme referido no item 3.1,
excluidos da andlise estatistica. A correlacdo entre o status final, em remissao
ou em atividade, e as caracteristicas clinicas e laboratoriais da PTI esta

demonstrada na Tabela 4.

Tabela 4: Caracteristicas da PTI quanto ao desfecho clinico

Atividade Remissao Valores de p
Numero de pacientes 15 (8%) 150 (80,2%)
Sexo (masc/fem) 1/14 62 /88 0,02
Idade (anos) Oa 4 4/54 (7,4%) 50/54 (92,6%) n.s.
4a8 5/49 (10,2%) 44/49 (89,8%)
8all 3/22 (13,6%) 19/22 (86,4%)
>10 3/40 (7,5%) 37/40 (92,5%)
Infecgdo prévia relatada: n.s.
Afirmada 2 (13,3%) 52 (34,7%)
Negada 13 (86,6%) 84 (56%)
Nao relatada 0 14
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Tabela 4: Caracteristicas da PTI quanto ao desfecho clinico (cont.)

Atividade Remissao Valores de p
Uso prévio de drogas relatado: n.s.
Afirmado 3 (20%) 28 (18,7%)
Negado 12 (80%) 114 (76%)
Nao relatado 0 8
Forma de apresentagao relatada:
Stubita 6 (40%) 111 (74%) 0,006
Insidiosa 9 (60%) 36 (24%)
Naio relatada 0 3
Quadro clinico descrito: 15 (100%) 146 (97,3%)
Leve 10 (66,7%) 108 (74,0%) n.s
Moderado 2 (13,3%) 24 (16,4%)
Grave 2 (13,3%) 14 ( 9,6%)
Assintomatico 1( 6,7%) 3
Nao informado 0 |
Plaquetas ao diagndstico:
mediana (n=15):27x 10°’L  (n=146): 12x 10°L 0,004
<10 x10°/L 1(6,7%) 66 (45,2%)
>10 e <20 x10°/L 4 (26,7%) 34 (23,3%)
>20 e <50 x10°/L 8(53,3%) 36 (24,7%)
>50 x10°/L 2 (13,3%) 10 ( 6,8%)
Nao informado 0 04
Esplenectomia 6 (40%) 35(23,3%) n.s.
Resposta a esplenectomia 0 21 (60%) 0,009
Tratamento inicial:
Corticoterapia 12 (80%) 128 (85,3%) n.s.
Resposta corticoterapia 3 (25%) 89 (69,5%) 0,003
Primeira remissao 4 (26,7%) 150 (100%) <1x107

n.s.: ndo significativo

O namero de plaquetas ao diagndstico variou de 8 x 10°/L a 75 x 10°/L,
com mediana de 27 x 10°/L. A relacdo entre a plaquetometria ao diagndstico e

a situacao dos pacientes ao final do estudo pode ser visualizada na Figura 5.
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Figura 5: NUmero de plaquetas ao diagndstico e status final

45.3. MORTALIDADE

O obito ocorrido tratou-se de um menino cujo quadro de PTI teve inicio
com a idade de 4 anos ¢ 8 meses, numa forma de apresentacao aguda e com
manifestacoes clinicas leves. A sua contagem de plaquetas ao diagnodstico foi
de 36 x 10°/L e o tratamento inicial consistiu no uso de corticoide por 36 dias.
A primeira remissao ocorreu apos o uso de metilprednisolona e 45 dias apds o
diagnostico. Apds a segunda recidiva, imunoglobulina intravenosa foi dada ao
paciente como preparo para a esplenectomia que foi realizada estando o ele
com 5 anos ¢ 6 meses de i1dade. A crianca recebeu as vacinas
antipneumococica e anti-hemofilo 8 dias antes da retirada do bago.

A internacdo para a cirurgia, a contagem plaquetaria era de 16 x 10°/L.
Independentemente do numero de plaquetas, o paciente permaneceu
assintomatico ou com sintomas hemorragicos leves e apenas cutaneos, desde
o diagnostico até a data do Obito. A morte, causada por choque devido a
sepse pneumococica, aconteceu 127 dias apds a esplenectomia e 13 meses

apos o diagnostico.
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4.6. HEMORRAGIA INTRACRANIANA

Apenas um caso de hemorragia intracraniana ocorreu entre os pacientes
estudados. Um menino de 11 meses de idade apresentou essa complicagao ao
diagndstico e a sua doenca se caracterizou pela apresentagdo subita e grave,
com melena e plaquetopenia intensa (2 x 10°/L). O fator precipitante relatado
foi um provéavel trauma craniano. O paciente foi internado e recebeu
pulsoterapia com metilprednisolona como tratamento de emergéncia, com boa
resposta. Essa mesma conduta foi repetida em duas outras ocasides: dias apds
o episodio de hemorragia intracraniana, motivada pelo nimero de plaquetas
novamente muito baixo e, no episodio seguinte, como preparo para a
realizagdo de esplenectomia. O paciente respondeu a corticoterapia com
elevacio do nimero de plaquetas até 108 x 10°/L, dois dias antes da cirurgia,
nao sendo necessaria a transfusdo de plaquetas. Houve excelente resposta
clinica e laboratorial & esplenectomia e, apos 8,7 meses de seguimento, o
paciente permanecia em remissdo € sem seqiielas. Infelizmente, ndo foi
possivel resgatar todos os dados referentes ao episédio da hemorragia
intracraniana, pois as anotacdes do setor de pronto atendimento nao estavam
disponiveis para consulta e ndo foi encontrada tomografia computadorizada

craniana do paciente realizada nesse periodo.

4.7. TRANSFUSAO DE PLAQUETAS

Do total de 187 pacientes estudados, 21 receberam transfusdes de
plaquetas em algum momento do curso da PTI. Esse grupo de pacientes
transfundidos foi composto por 11 casos graves, 4 moderados e 6 leves. A

contagem de plaquetas ao diagnostico variou de 0 a 46 x 10°/L, com mediana
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de 11 x 10°/L. Vinte pacientes foram internados ao diagnostico. A PTI teve

inicio subito em 15 pacientes e insidioso em 6.

63



DISCUSSAO



5. DISCUSSAO

Atendendo a um de seus objetivos de caracterizar, de acordo com a
experiéncia do Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG, a
apresentacdo clinica da PTI na infancia, este estudo confirma os dados da
literatura referentes aos conceitos classicos da doenga e as caracteristicas dos
pacientes. A propor¢do encontrada entre meninas € meninos acometidos de
1,4 : 1 repete as observagdes de BLANCHETTE e CARCAOQO, 2000 de que a
PTI infantil ¢ vista de forma igualitaria entre os sexos. A idade pico para o
diagndstico entre 2 e 6 anos de idade corrobora os dados de véarios autores,
entre eles BOLTON-MAGGS e MOON, 1997. Historia de infec¢cdo prévia ao
diagndstico fornecida em 33,7% dos casos atendidos também ¢ descrita na
literatura (BOLTON-MAGGS ¢ MOON,2000). EDEN e LILLEYMAN em
1992 estimavam que cerca de 80% dos pacientes apresentam uma historia
pregressa de alguma infeccdo viral, nas trés semanas que precedem o
diagnostico da PTI. Discrepancia entre o valor encontrado e o descrito deve-
se a falhas na anotagdo dos prontudrios, auséncia de indagacao direta durante
a anamnese e, possivelmente, a erro na informacao, ja que essa implica em
um método recordatorio. Vacinagdo prévia ao diagnostico deixou de ser
relatada ou pesquisada em 84% dos casos, impedindo o confronto com os
dados da literatura e denotando uma auséncia de padronizagdo da anamnese
diante da suspeita de PTI.

A taxa de remissao final de 95,1% encontrada na PTI aguda refor¢a o
conceito classico de que ela é, no universo pediatrico, autolimitada e
essencialmente benigna. PTI cronica desenvolvida por 51 pacientes (27,3%
do total de pacientes do estudo e 29,3% do total de casos analisaveis) ¢ um
nimero ligeiramente maior do que os classicamente descritos (10% a 20%) e

pode refletir uma tendéncia dos quadros agudos e de rapida evolugdo nao
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chegarem a ser atendidos no ambulatorio da Hematologia, restringindo-se ao
Pronto Atendimento. Cumpre-se salientar, também, que a maioria dos casos
tipicos de PTI aguda nao sdo submetidos a realizacdo do mielograma, o que
os colocou fora do contexto desse estudo. Dos 187 pacientes estudados,
74,9% apresentaram a primeira remissao dentro de 12 meses do diagndstico,
proximo aos 80% relatados por MEDEIROS e BUCHANAN, 1996 e 1998.

A classificacdo clinica sugerida por BOLTON-MAGGS ¢ MOON, em
1997, foi adotada com o objetivo semelhante de fornecer dados adicionais
além da contagem plaquetéria, para caracterizacdo da gravidade dos quadros
hemorragicos. Assim como visto por esses autores, a maioria dos pacientes
(96,1%) apresentou apenas sintomas cutaneos € os quadros leves foram os
mais comumente observados — 74% nos dados dos autores citados € 71,4%
na casuistica estudada.

A correlagcdo entre nimero de plaquetas a apresentagdo e gravidade dos
sintomas ndo repetiu a tendéncia observada pelos mesmos autores de uma
maior concentracdo dos quadros leves entre os pacientes com plaquetas entre
10-20 x 10°/L. Cerca de 60% dos casos graves e moderados tinham plaquetas
<10 x 10”/L. Utilizando um sistema diferente de classificacdo, mais detalhista
e complexo, BUCHANAN e ADIX (2002) encontraram resultados
semelhantes ao do presente estudo e demonstraram uma tendéncia do grau de
sangramento aumentar a medida que o nimero de plaquetas diminui: 97% dos
episodios hemorragicos graves e moderados ocorreram quando o nimero de
plaquetas era < 20 x 10°/L. No atual estudo, cerca de 80% dos casos graves e
moderados apresentaram essas mesmas contagens plaquetdrias. Todos os
estudos, inclusive o aqui apresentado, trazem as limitagdes advindas da
dificuldade em se definir a medida da hemorragia, seja cutdnea ou mucosa, €
da superposicdo que muitas vezes ocorre entre um grau € outro na

classificacdo. Ainda nao foi definido e padronizado, se ¢ que isso € possivel,
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um sistema de classificacao facil e eficiente para a grada¢ao da hemorragia na
PTIL.

A PTI se apresentou de forma subita em 134 pacientes e de forma
insidiosa em 49, numeros semelhantes aos descritos no classico estudo de
WALKER ¢ WALKER em 1984, quando 181 criangas com PTI foram
avaliadas (132 formas agudas e 45 formas insidiosas). A PTI nas meninas
com mais idade apresenta uma tendéncia significativa para a apresentagao
insidiosa (p=0,03 e 0,003 respectivamente para sexo e idade). Também ¢ no
grupo de apresentagdo insidiosa que esplenectomias sao mais realizadas, mas
nao ha diferencas estatisticamente significativas quanto a eficcia da cirurgia,
entre as duas formas de apresentacdo. Esses dados se relacionam com a
observacdo de que hd uma associagdo estatisticamente significativa entre
forma insidiosa e PTI cronica e forma de apresentacdo subita e PTI de
evolugio aguda (p=1 x 107). No estudo de ROBB e TIEDEMAN em 1990, a
apresentagdo insidiosa foi a unica varidvel apontada como fator preditivo da
cronicidade (p=0,001). Também o niimero de recidivas foi proporcionalmente
maior e também significativo (p=0,05) na PTI de inicio insidioso, ilustrando o
curso cronico, com periodos de remissdes ndo muito duradouras. Segundo
WILSON (2003), estima-se que 5% dos pacientes t€ém PTI recorrente
caracterizada por episddios intermitentes de plaquetopenia seguidos por
longos periodos de remissao. Presume-se que isso seja um estado compensado
da PTI cronica: durante os periodos de remissdo, a produgdo aumentada de
plaquetas compensa a destruicdo. Durante as exacerbacdes, a producdo de
plaquetas ¢ suprimida por infecgdes virais ou outros fatores e ¢ incapaz de
compensar a taxa de destruigao.

Outra associacao relevante foi a menor resposta a corticoterapia no grupo
de inicio insidioso (p= 0,003), dado equivalente ao observado quando da

comparagao da mesma resposta entre os pacientes com PTI aguda e os com
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PTI cronica (p<l x 107). Contudo a maioria dos autores concorda que
nenhuma terapia parece mudar a historia natural da doenga. Novamente
concordando com as conclusdes de ROBB ¢ TIEDEMAN (1990) sobre os
fatores preditivos da evolugdo, infec¢ao viral prévia ao diagnostico nao foi
determinante do curso da doenca, como pdde ser constatado na comparagao
entre PTI aguda e cronica.

No que diz respeito ao tratamento da PTI, chamou a atencdo o pequeno
numero de pacientes que ndo receberam qualquer tipo de tratamento: 34
(18,2%), em contraste com o alto numero de pacientes assintomaticos € com
manifestacdes clinicas leves (140 casos do total de 185 pacientes nos quais
essa informacao era disponivel, ou seja, 75,7% deles). Considerando que 153
pacientes (81,8%) receberam algum tipo de tratamento e que 62% tinham
plaquetas abaixo de 20 x 10°/L ao diagndstico, pode-se inferir que a contagem
plaquetaria, mais do que os sintomas, foi provavelmente o principal parametro
na decisdo da conduta terapéutica. BOLTON-MAGGS ¢ MOON (1997),
avaliando a adesdo de médicos pediatras e hematologistas pediatricos ao
protocolo britanico de tratamento da PTI de 1992, observaram que 60% dos
pacientes com PTI foram tratados com o objetivo de elevar o numero de
plaquetas, apesar da maioria (74%) ter sido classificada como clinicamente
leve. Na série de casos revista por esses autores, 150 (57,3%) das 262 criancas
com plaquetas abaixo de 20 x 10°/L e que se apresentaram assintomaticas ou
com sintomas leves foram tratadas. Uma avaliacao semelhante realizada entre
os médicos da American Society of Pediatric Hematology/Oncology constatou
que somente 16% deles admitiram a conduta expectante para os pacientes de
5 anos de idade e com purpura “seca”. A maioria admitiu tratar os pacientes
com PTI recém-diagnosticada, independente da idade ou do tipo de

sangramento (VESELY et al, 2000).
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Apenas 35 pacientes, do total de 152 que receberam corticoide como
terapia inicial, usaram o medicamento no limite de duracdo preconizado pelos
guidelines mais divulgados (EDEN e LILLEYMAN, 1992; GEORGE et al,
1996). Cento e dezessete pacientes (77%) ultrapassaram os 21 dias de uso e as
taxas de resposta foram semelhantes para ambos os grupos, indicando nao
haver beneficio na manuten¢do do medicamento por longo prazo.

A despeito do recomendado pela American Society of Hematology
(GEORGE et al, 1996), nenhum paciente recebeu IglV como primeira terapia,
independente da gravidade dos sintomas e da plaquetopenia ao diagndstico.
Atendendo-se ao recomendado por esse guideline, tem-se que ela poderia ter
sido usada em 72 pacientes com plaquetas < 10 x 10°/L ao diagnostico e em
outros 10 pacientes com plaquetas < 20 x 10°/L e PTI moderada ou grave. E
muito verossimel presumir que o alto custo desse tipo de tratamento foi o
principal fator limitante do seu uso no nosso meio. Contudo a remissao final
foi alcancada por 86% dos pacientes que receberam corticdide como terapia
inicial. SANDLER e colaboradores (2000) verificaram, numa pesquisa em 50
hospitais de 31 estados americanos, que o custo médio de uma dose de IglV
foi 71,7% maior do que uma dose de anti-D. Fazendo observagdes
semelhantes a essas, ADAMS e colaboradores (2002) defendem a terapia com
anti-D para pacientes Rh positivos com PTI, tendo em vista o maior conforto
para o paciente com um menor tempo de infusdo, e porque a anti-D ¢ tdo ou
mais eficaz que a IgIV e pode reduzir os gastos anuais com o tratamento da
PTI. No presente estudo, a hemorragia intracraniana, cujo risco inspira a
recomendac¢ao do uso da IglV, ocorreu em apenas um paciente e, certamente,
as consideracdes a respeito do custo desse tratamento sdo diferentes no nosso
meio.

A taxa de resposta a esplenectomia de 74,5%, num tempo mediano de

seguimento de 1 ano ¢ 9 meses, aproximou-se dos resultados da maioria dos
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autores: DAVIS et al (1991) encontraram 80%, num periodo mediano de
seguimento de 1,3 anos; MANTADAKIS e BUCHANAN (2000)
encontraram uma taxa de resposta excelente a esplenectomia (plaquetas > 150
x 10’/L) em 76,3% dos casos, num tempo médio de seguimento de 2,1 anos.

A esplenectomia foi curativa para 33 dos 35 pacientes que alcangaram a
remissdo logo apos a cirurgia (94,3%), mas 23 pacientes (65,7%) foram
esplenectomizados antes de 12 meses do diagndstico inicial. Destes, apenas 8
(34,8%) eram casos moderados e graves e 16 (69,6%) tinham contagens de
plaquetas abaixo de 20 x10°/L. O guideline britdnico (BRITISH SOCIETY
FOR HAEMATOLOGY, 2003) ndo recomenda a conduta adotada na presente
casuistica: “a esplenectomia ¢ raramente indicada na PTI infantil. E
ocasionalmente justificada para sangramentos com risco de morte e para
criancas com PTI cronica grave e refratdria cuja doenga persiste por mais de
12-24 meses, com comprometimento comprovado da qualidade de vida, mas
estas criangas sdo raras € devem ser encaminhadas para o hematologista
pediatrico para seguimento individualizado.”

Foram determinantes para o desfecho clinico em remissdo ou doenca em
atividade os seguintes fatores: sexo, numero de plaquetas ao diagndstico,
resposta a esplenectomia, resposta a corticoterapia € a ocorréncia de uma
primeira remissao. Dessa forma, observou-se que os pacientes que possuem as
maiores contagens plaquetarias ao diagnostico foram mais propensos a
permanecer com doenga em atividade ao término do estudo. ROBB e
TIEDEMAN (1990) demonstraram, para um grupo de 289 criangas, que o
risco de cronicidade triplica para os pacientes com plaquetas entre 50-150 x
10°/L com 28 dias apds o diagndstico e aumenta 5 vezes naqueles com
plaquetas < 50 x 10°/L, no mesmo periodo. A falha de resposta a
esplenectomia observada nos 6 pacientes com Status final de doenca em

atividade, repete os achados de varios autores, entre esses, BOURGEOIS et al
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(2003) que encontraram 28% de criangas refratarias a esplenectomia. Uma
maior taxa de resposta a corticoterapia foi vista entre os pacientes que
estavam em remissao ao final do estudo e uma primeira remissao foi atingida
por todos eles.

Segundo WALKER ¢ WALKER (1984), o numero de plaquetas nas duas
primeiras semanas apOs a esplenectomia permite uma estimativa a longo
prazo da resposta, que sera pobre se a contagem de plaquetas > 300 x 10°/L
nao for mantida nesse periodo. Para obter dois grupos compardveis € com
contagens de plaquetas relatadas, o estudo considerou o periodo entre 7 ¢ 99
dias pos-esplenectomia e encontrou que o numero de plaquetas > 300 x 10°/L,
nesse periodo, foi preditivo da melhor resposta a longo prazo.

A auséncia de dados que permitam estimar a incidéncia da PTI infantil no
Brasil prejudica também a anélise da taxa de mortalidade e o estudo apenas
sugere, sem rigor estatistico, que a mortalidade na PTI infantil ¢ realmente
pequena.

As condigdes que levaram ao Unico Obito descrito nessa casuistica
fomentam a discussdo nao s6 quanto as indicagdes e os riscos potenciais da
esplenectomia, mas também quanto ao preparo pré-operatorio. A vacinacao
anti-pneumocdcica realizada hé apenas 8 dias antes da cirurgia € uma conduta
cuja adequacdo pode ser questionada e que pode ter sido determinante do
desfecho. O guideline americano estabelece que se uma esplenectomia eletiva
¢ planejada, o preparo pré-operatorio apropriado inclui imunizagdo contra
Haemophilus influenzae tipo b e, para os maiores de 2 anos, imunizagdo anti-
pneumococica e anti-meningococica pelo menos 2 semanas antes da cirurgia.
(GEORGE, 1996). O protocolo britanico de 1992 cita, sem especificar o
momento exato antes da cirurgia, a necessidade de todos os pacientes
receberem a vacina anti-pneumocoécica € iniciarem o uso de penicilina

profilatica (EDEN e LILLEYMAN, 1992). Na maioria dos estudos sobre a
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PTI, o tempo de uso da penicilina profilatica pos-esplenectomia € mais citado
e discutido do que o momento ideal para a vacinagdo pré-operatoria.

A hemorragia intracraniana ocorreu em apenas um paciente (0,5%)
confirmando que, ainda que grave, ela ¢ uma complicagdo rara. Esse numero
ndo pode ser levado a comparagdo com os dados da literatura, por nao
considerar os dados de incidéncia da PTI infantil. MEDEIROS e
BUCHANAN (1996), numa revisao dos casos de HIC relatados na literatura
desde 1975, relataram uma incidéncia de 0,1% a 0,5%. Ainda que seja
comprovadamente incomum, o medo da ocorréncia da HIC ainda parece ser a
principal justificativa para o tratamento baseado apenas na intensidade da
plaquetopenia. Na presente casuistica, essa possibilidade ¢ bastante
verossimil, pois o nimero de pacientes que ndo recebeu algum tipo de
tratamento foi pequeno.

Uma analise geral do manejo da PTI no Servigo de Hematologia em foco
nesse estudo detecta concordancias e divergéncias em relacdo as orientagdes
dos guidelines mais difundidos. As decisdes terapéuticas foram possivelmente
permeadas por diversas circunstancias, tais como: a cren¢a individual, a
preferéncia por um ou outro protocolo, as caracteristicas de cada caso em
particular, a disponibilidade de medicamentos e a possibilidade de retorno as
consultas. Dessa forma, em contraponto ao guideline britanico (EDEN e
LILLEYMAN, 1992) pacientes com PTI leve ou assintomdtica foram mais
tratados, esplenectomias foram realizadas mesmo para casos de PTI leve,
transfusdes de plaquetas foram utilizadas em situagdes em que nao havia risco
iminente de morte e corticoide foi usado além do tempo recomendado em
muitos casos. Ja em consonancia com o protocolo americano (GEORGE et al,
1996) houve uma tendéncia em se valorizar a contagem de plaquetas mais do

que a sintomatologia, para a tomada de decisdes quanto ao tratamento.
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6. CONCLUSOES

A andlise da casuistica permitiu as seguintes conclusoes:

6.1. A apresentacdo clinica da PTI da crianga atendida no Servigo de
Hematologia do HC-UFMG foi semelhante a descrita nos estudos nacionais e
internacionais, no que diz respeito a idade pico para o diagndstico, a
freqiiéncia entre os sexos, as manifestagdes clinico-laboratoriais e a evolucao

aguda ou cronica.

6.2. A freqiiéncia de historia prévia de infeccdo e de vacinagao nao repetiu
os dados da literatura, devido a falhas na anamnese e no preenchimento de

prontuarios.

6.3. As manifestacdes hemorragicas exclusivamente cutineas em 96% dos
casos sintomaticos e os quadros leves e assintomaticos apresentados por 76%
do total de pacientes confirmaram que a PTI aguda da criangca ¢

essencialmente benigna.

6.4. A taxa de remissdo final de 95,1% encontrada na PTI aguda

confirmou o seu curso caracteristicamente autolimitado.

6.5. Constatou-se uma correlagdo entre gravidade dos sintomas e
intensidade da plaquetopenia: casos clinicamente graves e moderados

associaram-se as menores contagens plaquetarias.

6.6. Pacientes do sexo feminino ¢ com mais idade apresentaram uma

tendéncia significativa para a forma de apresentagdo insidiosa.
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6.7. A forma de apresentacdo insidiosa associou-se a um maior numero de

esplenectomias € a uma menor taxa de resposta a corticoterapia.

6.8. Constituiram-se fatores preditivos da cronicidade a forma de

apresentacdo insidiosa e a auséncia de resposta a corticoterapia.

6.9. A conduta conservadora foi adotada para uma minoria dos pacientes

— 18,2% —, apesar da maior freqiiéncia de casos leves e assintomaticos.

6.10. A plaquetopenia ao diagndstico abaixo de 20 x 10°/L, apresentada
por 62% dos pacientes, parece ter sido o fator determinante da conduta

terapéutica, na maioria dos casos.

6.11. Remissdo foi a situacdo final para 80,2% dos pacientes.
Constituiram-se fatores associados significativamente a remissao final o sexo
masculino, o numero mais baixo de plaquetas ao diagnostico, a resposta a

corticoterapia inicial e a ocorréncia de uma primeira remissao.

6.12. A esplenectomia foi realizada em 25% dos casos e a contagem
plaquetdria, mais do que a sintomatologia, parece ter sido o parametro

determinante para sua realizacao.
6.13. A taxa de resposta a esplenectomia foi de 74,5%, num tempo

mediano de seguimento de 1 ano e 9 meses e aproximou-se dos dados da

literatura.
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6.14. A contagem de plaquetas > 300 x 10’/L, no intervalo de 7 a 99 dias

apos a esplenectomia, constituiu-se em fator preditivo para a remissao.

6.15. Hemorragia intracraniana sd ocorreu em um caso, tendo sido

precedida por provavel trauma craniano.

6.16. Independentemente das orientagdes de protocolos internacionais, 0s
dados sugerem que o Servigo de Hematologia do HC-UFMG segue
tendéncias certamente influenciadas por fatores sociais, culturais e
econdomicos. Houve tendéncia de se decidir mais pelo tratamento do que pela
conduta expectante; de se valorizar mais a contagem de plaquetas do que a
sintomatologia; de se usar corticdide por tempo prolongado; de nao se usar a

IglV; de se realizar mais esplenectomias.
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8. ANEXOS

8.1. FORMULARIO DO BANCO DE DADOS

Pesquisa PTI _ Servico de Hematologia _ HC-UFMG Paciente n®
Nome:

Registro HC: Data Nasc: / /

|dade ao Diag: Data Diag: / /

Mielograma: data / / numero

1) Histéria prévia:
1.1) InfecgBesvirdticas:. () Nao ( )Sm
1.1.1) Localizacdo: ( )viasafreas ( )TGI ( )Outras ( ) Néaoseaplica

1.2) Vacinacdo: ( ) Ndopesquisado ( )Ndo ( )Sm Data / /

1.3) Uso de medicamentos: ( )N& ( )Sm
Quais:

2) Historia atual:
2.1) Iniciodadoenca: () stbito () insidioso
2.2) Manifestagbes Hemorragicas: ( ) Né&o ( )Sm

2.3) Apresentacdo: () petéguias e/ou hequimoses ( ) epistaxes () gengivorragia
( )TGI ( ) SNC ( )Outras ( )Naoseaplica

2.4) Classificacdo ( apresentacdo): () assintomética ( ) leve( ) moderada ( ) grave

2.5) Examefisico: ( )semalteracbes () comalteragbes Quais:

2.6) Avaliacdo Laboratorial:

2.6.1) Hemograma e contagem de plaquetas:

DATA Hb Htc Leuc Plaquetas
Observactes
DO [/
D7 /|
D15/ [/
D22 | |
D28 |/ |/

2.6.2) Anticorpos antinucleares. () Negativo () Positivo () ndo realizado
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2.6.3) Sorologiaanti-HIV: () Negativo ( ) Positivo () Néoredizado

3) Terapéuticainicial:

3.1) Medicamentosac () Néo ( ) Sm
3.1.1) Corticosterdides:. ( )Nao ( ) Sm ( ) Naoseaplica

Datainicio / / Duracéo:

Droga: Dose: Indicacéo:

3.1.2) Gamaglobulina: ( )N& ( )Sim ( )Nadoseaplica

Datainicio: / / Duracéo:

Droga: Dose: Indicacéo:

4) Remissdo apds aterapéuticainicia: ( )Nao ( )Sm

4.1) Epocadaremissdo: ( ) <30dias ( )>30e<180dias( )>180dias
( ) Néo seaplica

5) Outras Terapéuticas. ( ) Medicamentosa () Cirdrgica () Néoseaplica

Qual: Data [/ [/

5.1) Remissdo apOs outrasterapéuticas: ( )Nao () Sim

Epoca: () NZoseaplica

6) Classificacéo (duracéo): ) Aguda () Crbnica

7) StatusFina: () Remissdo () Doencaem atividade () 6hito
7.1) Causado 6hito: () sangramento SNC () sangramento de outros sitios
( )doencaprimaria ( )outras ( ) N&oseaplica

8) Data da Ultima consulta: / /

9) OBSERVACCES:
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