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Resumo

Introducao: A Trombocitopenia Imune Primaria € uma doenca auto-imune, que causa destruicao
plaquetar periférica. A citopenia é isolada, cursando com discrasias hemorragicas mucocuta-
neas, embora muitos doentes sejam assintomaticos. O diagnostico € de exclusédo e nao obriga ao
tratamento. Atualmente, existem guidelines internacionais que definem critérios diagnodsticos
e terapéuticos, contribuindo para a qualidade, eficacia, eficiéncia e seguranca dos cuidados.
Materiais e Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo observacional com consulta de proces-
sos e recolha de dados clinicos e laboratoriais de adultos com Trombocitopenia Imune Primaria
seguidos de 2008 a 2016 no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira. Baseado nas guideli-
nes das sociedades americana e espanhola de Hematologia, definiram-se critérios diagnosticos
e terapéuticos. Para todos os doentes, o estudo diagnostico deve incluir: histoéria clinica e
exame fisico, hemograma, esfregaco de sangue periférico, estudo da coagulacao, da funcao re-
nal e hepatica, anticorpos antinucleares, serologias virais e ecografia abdominal. O tratamento
deve ser iniciado na presenca de discrasias hemorragicas ativas ou plaquetas inferiores a 20-30
x 10°/L. O tratamento de primeira linha consiste em corticoterapia em altas doses, podendo
ser adicionada Imunglobulina humana. Avaliou-se a concordancia entre a pratica clinica e os
critérios diagndstico e terapéuticos definidos.

Resultados: A amostra inclui 52 doentes com um racio Masculino:Feminino 1:1,9 e idade mediana
ao diagnostico de 55 anos (18-94). 88% dos doentes tiveram uma evolucéo crdnica da doenca.
Os exames mais frequentemente em falta foram a ecografia (27%), o Virus da hepatite C (23%)
e os anticorpos antinucleares (19%). Foram pesquisados os anticorpos antiplaquetarios em 28
doentes (54%) que positivaram em 7 (25%). O mielograma foi realizado em 16 casos (31%). 9
doentes (29%) com infecao a Helicobacter pylori erradicada nao corrigiram a trombocitopenia.
67% dos doentes foram tratados, dos quais 2 ndo cumpriram critérios formais. Todos os doentes
mantidos em vigilancia nao tinham critério para tratamento. As opcdes terapéuticas foram a
corticoterapia (n=21), a corticoterapia com IglV (n=11), IglV (n=1) e anti-RhD (n=1). 96% dos
doentes tratados com corticoides responderam.

Discussdo: As recomendacdes para o diagndstico foram cumpridas em apenas 56% da amostra
e exames hao recomendados sao frequentemente efetuados, como a pesquisa de Helicobacter
pylori, anticorpos antiplaquetares e mielograma. Este estudo permitiu evidenciar as dificulda-
des da abordagem diagnostica da PTI no exercicio médico, sendo esta doenca um desafio clinico
pelo seu diagnodstico de exclusao. A elaboracao de um protocolo diagnostico tipo check-list po-
dera ser de facil aplicacao perante a suspeita da doenca. No tratamento, as recomendacgodes
internacionais tiveram uma aplicacao mais consensual.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction: Primary immune thrombocytopenia is an autoimmune illness that causes periphe-
ral platelet destruction. The cytopenia is isolated and causes mucocutaneus hemorrhage, although
it can be asymptomatic. The diagnosis is made by exclusion and does not mean that the pa-
tient must be treated. Currently, there are international guidelines that define diagnosis and
therapeutic criteria, contributing to the quality, efficacy, efficiency and safety of the care.
Material and Methods: A retrospective observational study was performed with patient record s
consultation and gathering of clinical and laboratorial data of patients with primary immune th-
rombocytopenia followed between 2008 and 2016 in the University Hospital Center of Cova da
Beira. Based on the guidelines of the American and Spanish societies of Hematology, diagnostic
and therapeutic criteria were defined. For all patients, the diagnostic study should include: cli-
nical history and physical examination, blood count, peripheral blood smear, coagulation study,
renal and hepatic function, antinuclear antibodies, viral serologies, and abdominal ultrasound.
Treatment should be initiated in the presence of active hemorrhage or platelets less than 20-30
x 10%/L. First-line treatment consists of high-dose corticosteroids, and human Imunoglobulin
may be added. The clinical practice was compared to the diagnostic and therapeutic criteria as
defined above.

Results: The sample includes 52 patients, with a Male:Female ratio of 1:1,9 and median di-
agnostic age of 55 years (18-94). 88% of the patients had a chronic evolution of the disease.
The exams more frequently not performed were echography (27%), hepatitis C virus (23%) and
antinuclear antibodies (19%). Antiplatelet antibodies were screened in 28 patients (54%) and
were positive in 7 (25%). The bone marrow examination was performed in 16 cases (31%). 9
patients (29%) with eradicated Helicobacter pylori infection did not correct the thrombocytope-
nia. 67% of the patients were treated and only 2 did not fulfill formal criteria. All the patients
left in surveillance didn "t have criteria for treatment. The therapeutic option were corticoste-
roids (n=21), corticosteroids with IglV (n=11), IglV (n=1) and anti-RhD (n=1). 96% of the patients
treated with corticosteroids responded to the therapy.

Discussion: The recommendations for the diagnosis were fulfilled only in 56% of the sample and
exams not required for the diagnosis are frequently preformed, like the Helicobacter pylori
and antiplatelet antibodies screening and the bone marrow aspiration. This study reveals how
challenging is the exclusion diagnosis of primary immune thrombocytopenia in clinical practice.
The elaboration of a check-list type diagnostic tool may be easy to apply in the suspicion of the
illness. In the treatment the international recommendations had a more consensual application.

Keywords

Thrombocytopenia, Immune, Primary, Hematology, Platelets.
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Capitulo 1

Introducao

As plaquetas constituem uma primeira linha de defesa contra a hemorragia e sdo responsaveis
pela hemostase primaria, nomeadamente nos processos de adesao e agregacdo plaquetaria.
[1] [2] Estes componentes sanguineos sdao fundamentais para manter a integridade vascular,
calculando-se que sao precisas aproximadamente 7-8 x 10°/L plaquetas para manter a hemostase
dos vasos. [3]

As plaquetas sdo produzidas na medula 6ssea através dos megacariocitos e a sua producao
é regulada por citocinas e quimiocinas como, por exemplo, a IL6. O maior estimulador da
trombopoiese é a trombopoietina, hormona que é produzida no figado e, em menor grau, nos
rins. A funcao da trombopoietina é promover a proliferacao e a maturacdo de megacariocitos.
(1]

A contagem normal das plaquetas oscila entre os 150 e os 450 x 10°/L. Apenas dois tercos
das plaquetas produzidas na medula dssea se encontram na circulacao sanguinea, sendo que
as restantes se encontram no baco, por um processo de sequestracao fisioldgica. [2] O tempo
médio de vida das plaquetas é de 7 a 10 dias, mas este valor pode ser mais curto se houver
destruicao aumentada. [(1]

A trombocitopenia é definida como uma contagem de plaquetas inferior a 150 x 10%/L. [4]
E considerada moderada quando o valor se situa entre 70 e 150 x 10°/L e com plaquetas abaixo
de 20 x 10°/L é considerada grave. [[l]

Os mecanismos que podem levar a uma reducao do nimero de plaquetas consistem em:
diminuicao da producao, aumento do consumo ou sequestracao das plaquetas, como se pode
observar mais detalhadamente na tabela [4].

A trombocitopenia é um achado frequente na populacao geral. Muitas vezes o diagnostico
¢é incidental devido, em parte, ao nimero elevado de hemogramas realizados. Por esta razao,
muitas vezes a etiologia nao é aparente e o diagnostico tem de ser investigado. [4] Existem
mais de 200 doencas que podem cursar com trombocitopenia, o que obriga a estruturar o es-
tudo diagndstico. [2] Assim, na historia clinica, deve ser questionado a presenca de hematomas,
petéquias, erupcoes cutaneas, febre, infecdes ou qualquer tipo de discrasia hemorragica. Deve
também obter-se informacao sobre medicacdo, imunizacdes, viagens recentes, existéncia de
tumores, transplante de o6rgdos, historia de transfusdes e outros antecedentes pessoais e fa-
miliares. [{1]] [4] Os episodios de discrasias hemorragicas secundarias a trombocitopenia podem
ser diversos, tais como epistaxis, menorragia, hemorragia prolongada apos procedimentos inva-
sivos, gengivorragias, hemoptises, hematuria ou hemorragias do trato gastro-intestinal, como
hematemeses, rectorragias e melenas. [4]

1.1 Trombocitopenia Imune Primaria

A trombocitopenia imune primaria (PTI), anteriormente conhecida por plrpura trombocitopé-
nica idiopatica, € uma doenca auto-imune adquirida. [5]
Esta doenca é caraterizada por uma contagem plaquetar diminuida (inferior a 100 x 10°/L)
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Tabela 1.1: Etiologias da Trombocitopenia [4]

Diminuicao da producao

Aumento do consumo

| Sequestracao/outros

Faléncia medular: anemia aplas- | Destruicado  aloimune: pos- | Habitos etilicos cronicos

tica, hemoglobinUria paroxistica no- | transfusao neonatal, pos-

turna, sindrome de Shwachman- | transplantagao

Diamond

Supressao medular: medicacdo, | Sindromes auto-imunes: PTI, sin- | Trombocitopenia dilucional: hemor-

quimioterapia ou radiacao

drome anti-fosfolipidica, LES, sar-
coidose

ragia, perfusao excessiva de crista-
loides

Habitos etilicos cronicos

Coagulacao intravascular dissemi-
nada

Trombocitopenia gestacional

Macrotrombocitopenias congénitas:
sindrome de Alport, sindrome de
Bernard-Soulier, anemia de Fanconi,
Pseudo Doenca de von Willebrand,
sindrome de Wiskott-Aldrich

Trombocitopenia induzida por far-
macos

Hiperesplenismo

Infecdo:  citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, VHC, VIH, parvovirus
B19, rubéola

Trombocitopenia induzida por hepa-
rina

Doenca hepatica cronica

Sindromes mielodisplasicas

Purpura trombocitopénica trombo-
tica, sindrome hemolitica urémica

Pseudotrombocitopenia

Infiltracao neoplasica da medula

Infecdo:  Citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, VHC, VIH, parvovirus
B19, rubéola

Embolia pulmonar

Deficiéncias nutricionais: vitamina
B12 e acido folico

Destruicao mecanica: valvula aor-
tica, valvula mecanica, bypass ex-
tracorporal

Hipertensao pulmonar

Pré-eclampsia/Sindrome HELLP




na auséncia de outras alteracdes analiticas. [6] Em relacao a sua duracdo, a PTI pode ser de-
finida como recém-diagnosticada (inferior a 3 meses), persistente (de 3 a 12 meses depois do
diagndstico) ou croénica (quando a sua duracdo excede os 12 meses). [7] Em adultos é frequen-
temente uma doenca crénica, podendo chegar aos 80% dos casos, com um curso insidioso e sem
remissao espontanea na maioria das vezes. [6] [8] [9]

A maioria dos adultos com trombocitopenia imune (cerca de 80%) tém a forma primaria da
doenca, ou seja, PTI. Por sua vez, a trombocitopenia auto-imune, que ocorre no curso de outras
doencas, designa-se por trombocitopenia imune secundaria. A maioria destes casos trata-se
de infecdes, outras doencas auto-imunes ou tumores hematoldgicos, justificando em parte os
extensos exames exigidos para o diagnostico.[6] [8]

1.1.1 Epidemiologia

A incidéncia anual no adulto varia bastante, mas estima-se em cerca de 3,3/100 000 por ano,
com uma prevaléncia de 9,5 por 100 000 adultos, em publicacdes mais recentes. [8]

Existem poucos estudos que abordem a epidemiologia da PTI, por vezes com resultados con-
traditorios e com importantes diferencas étnicas e regionais. Ainda assim, no adulto parecem
existir dois picos de incidéncia: no adulto jovem e no idoso. [8]. Dois estudos franceses obtive-
ram médias de idade ao diagndstico de 48 e 65 anos. [[10] [[11] Existe uma predilecdo em doentes
do sexo feminino em adultos mais jovens que deixa de existir a medida que a idade avanca, com
uma prevaléncia praticamente igual entre homens e mulheres na populacdo mais idosa. [8] E,
no entanto, dificil quantificar a relacao entre homens e mulheres. Alguns estudos apontam para
racios entre 1:1,2-3 [[12] [[13][14] [15], sempre com predominancia do sexo feminino.

1.1.2 Fisiopatologia

Inicialmente considerou-se que a diminuicao da contagem das plaquetas era o resultado de uma
destruicdo plaquetar aumentada [9], no entanto, ha cada vez mais evidéncia de que também
ocorre diminuicdo da producao de plaquetas na medula 6ssea. [[16]

Em relacao a destruicdo periférica das plaquetas, pensa-se que esta seja maioritariamente
mediada por auto-anticorpos. A maioria destes sao direcionados aos epitopos da glicoproteina
(GP) llb-Illa ou GPIb-IX presentes na membrana plaquetar. [9]

Em relacdo a diminuicdo de producao de plaquetas nos doentes com PTI, persistem ainda
duvidas sobre qual o mecanismo envolvido. Alguns estudos tentaram relacionar os niveis de
trombopoietina com a producao medular de plaquetas. [16] Apesar de resultados contradito-
rios, alguns autores defendem que os doentes com PTI tém niveis de trombopoietina diminuidos,
ou pouco aumentados, [6] [[16] pois a massa de megacariocitos € normal, com um grande nU-
mero de plaquetas a chegar a circulacdo, mas com um tempo médio de vida diminuido. Por
outro lado, a exploracao da medula 6ssea de doentes com PTI revelou macrofagos a rodear me-
gacariocitos com imagens de fagocitose. Este achado sugere que existe também uma toxicidade
celular mediada por anticorpos a causar dano na producao de plaquetas, pois os megacariocitos
expressam GPlIb/Illa e GPIb/IX e também s&o alvos dos anticorpos antiplaquetares. [6]

Linfocitos T citotoxicos podem também desempenhar um papel na PTI a varios niveis. [[16]
Estes linfocitos podem ser responsaveis por lisar as plaquetas, podem causar dano nos megaca-
ridcitos e acumular-se na medula 6ssea, danificando a producéo de plaquetas. [8]

Nao se sabe ao certo qual a contribuicao relativa de cada um destes fatores descritos na
patogénese da PTI em cada individuo. [[16]



Alguns estudos parecem ainda apontar para o facto de que a populacao com PTI parece ter
um maior risco de tromboembolismo depois do diagnostico. [8]

1.1.3 Manifestacoes Clinicas

As manifestacdes clinicas da PTI consistem em graus variaveis de hemorragias mucocutaneas
[16], que podem dividir-se em hemorragias ”secas” ou ”himidas”. Nas hemorragias secas
incluem-se as equimoses e petéquias. As hemorragias himidas podem variar desde gengivor-
ragias, epistaxis, hemorragia gastrointestinal, entre outras e sdo potencialmente mais graves.
[17]

As manifestacdes clinicas costumam aparecer apenas com contagens de plaquetas abaixo de
50 x 10 °/L [{16], sendo que os individuos com um nimero superior habitualmente sdo assintoma-
ticos. Com uma contagem inferior a 30 x 10 °/L pode ocorrer hemorragia com trauma minimo,
enquanto que, com uma contagem inferior a 10 x10 °/L, pode ocorrer hemorragia espontanea.
As hemorragias espontaneas podem ocorrer nas mucosas, pele, pulmoes, trato gastrointestinal,
sistema nervoso central e trato génito-urinario. [1]] Uma das complicacdées mais grave € a he-
morragia intracraniana, com uma incidéncia nos doentes com PTI de aproximadamente 1,5%.
(3]

No entanto, os sintomas sao muito variaveis entre doentes, mesmo para as mesmas conta-
gens de plaquetas. [3]

1.1.4 Diagnostico e diagnostico diferencial

O diagndstico de PTI é de exclusdo e requer que todos os exames realizados sejam normais,
com a excecao da contagem de plaquetas, que se encontra diminuida de forma isolada. [5]
[7] [16] Desta forma, o diagnostico é um passo fundamental na abordagem do doente com
trombocitopenia.

Na abordagem da PTI, o estudo pode incluir diversos exames, como por exemplo: histdria
clinica, exame fisico, hemograma, esfregaco de sangue periférico, estudo da coagulacido, dosea-
mento de imunoglobulinas, teste de Coombs direto, estudo da funcao renal, hepatica e tiroideia,
anticorpos antinucleares, antifosfolipidicos e antitiroideus, anticoagulante lUpico, serologias vi-
rais, ecografia abdominal, mielograma e medicao dos niveis de trombopoietina. Podem ainda
ser considerados outros exames direcionados aos achados obtidos em cada doente.

Para orientar o estudo diagndstico foram publicadas varias recomendacées internacionais.
(5] [7]

Quanto ao diagndstico diferencial, todos os exames que fazem parte do estudo diagndstico
tém o objetivo de excluir causas secundarias de trombocitopenia. A seguir descrimina-se em
maior detalhe alguns exames frequentemente pedidos.

1.1.4.1 Historia clinica e exame fisico

A historia clinica e o exame fisico devem tentar identificar causas secundarias de trombocito-
penia e avaliar a presenca de discrasias hemorragicas. [7]

E importante questionar os habitos nutricionais e etilicos do doente para excluir eventuais
défices vitaminicos, ou outros. [4]

Toda a medicacéo deve ser revista, com especial atencao para farmacos que possam causar
trombocitopenia, alteracoes da funcao plaquetar ou discrasias hemorragicas, como antiagre-
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gantes, anticoagulantes (por exemplo heparina), antibioticos beta-lactamicos, nitratos, blo-
queadores beta, antidepressivos tricilicos, inibidores selectivos de recaptacao da serotonina,
entre outros, ndo esquecendo a terapéutica com citostaticos e a radioterapia. [2] Os casos de
transfusao macica ou perfusao excessiva de cristaldides devem também ser identificados. [4]

Sintomas concomitantes, como febre ou perda de peso, indicam uma problema subjacente
como infecao, VIH, LES ou doenca linfoproliferativa. [[18]

No caso de uma mulher, deve-se excluir uma gravidez ou sindrome de HELLP. [4]

No exame fisico, uma esplenomegalia, hepatomegalia ou adenomegalias podem sugerir cau-
sas alternativas. [4] [[18]

1.1.4.2 Hemograma

O hemograma costuma ser normal, com excecao da trombocitopenia. Pode ainda haver oca-
sionalmente uma anemia microcitica ou um défice de ferro, no caso de ocorrerem discrasias
hemorragicas significativas. [5] [7]

Para se considerar o diagndstico de PTI, a trombocitopenia tem de ser inferior a 100 x 10°/L
por, principalmente, duas razées. Em primeiro lugar um estudo demonstrou que doentes com
contagens de plaquetas entre 100 e 150 x 10°/L tinham apenas 6,9% de probabilidade de agravar
a trombocitopenia num periodo de 10 anos. Por outro lado, em algumas etnias, a contagem
normal de plaquetas pode-se situar entre 100 e 150 x 10°/L. [7]

Além da excecdo referida da anemia por défice de ferro, achados de bicitopenia ou panci-
topenia podem levar a considerar aplasia medular, sindrome mielodisplasica, entre outros. Os
casos de leucocitose ou linfocitose obrigam a excluir infecao, leucemias ou linfomas [2]

1.1.4.3 Esfregaco de sangue periférico

0 esfregaco de sangue periférico é essencial para excluir pseudotrombocitopenia que ocorre por
aglutinacao in vitro das plaquetas e que pode estar presente em cerca de 2% dos doentes que
se apresentam com trombocitopenia no hemograma. [2]

Na PTI, as plaquetas podem ter um volume plaquetar médio ligeiramente aumentado, mas
a detecao de plaquetas excessivamente grandes, agranulares ou muito pequenas deve alertar
para a existéncia de outras patologias. [5]

1.1.4.4 Estudo da coagulacao

0 estudo da coagulacao permite avaliar o risco hemorragico e excluir doencas da coagulacéao,
como a doenca de Von Willebrand, sindrome anti-fosfolipidica, coagulacao vascular disseminada,
entre outras. [4]

1.1.4.5 Estudo da funcao renal e hepatica

Estdo normalmente incluidos no estudo da funcdo renal e hepatica os seguintes exames: ureia,
creatinina, gama glutamil transpeptidase (GGT), aspartato aminotransferase (AST), alanina ami-
notransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e bilirrubina total.

A ureia e a creatinina avaliam a funcao renal, tentando excluir a presenca de lesao renal.
Doentes com aumento sérico da ureia, especialmente aqueles que fazem dialise, podem de-
senvolver trombocitopenia. Além disso, como os rins também produzem trombopoietina, nos
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casos de insuficiéncia renal cronica, pode haver uma diminuicao de producao de plaquetas, por
diminuicao de producao de trombopoietina. [[]

Quanto aos restantes, pretende-se fazer uma avaliacao da funcao hepatica do doente. Isto
€ importante, pois a trombocitopenia ocorre na doenca hepatica crénica e cirrose. [{] [2]

1.1.4.6 Anticorpos Antinucleares

Apesar de estar indicado o estudo dos anticorpos antinucleares, com vista a exclusao de uma
causa secundaria auto-imune, 40% dos doentes com PTI tém anticorpos antinucleares ou antifos-
folipidicos positivos sem uma condicdo auto-imune subjacente. [4] E importante nestes casos
realizar uma historia clinica pormenorizada para tentar excluir uma possivel doenca do tecido
conjuntivo.

1.1.4.7 Serologias virais

Algumas infecdes causam supressao da medula 6ssea, sendo importante descarta-las na presenca
de trombocitopenia. []] No estudo diagndstico &, normalmente, recomendado testar o VIH, a
VHB e a VHC. A histéria clinica e exame objetivo podem sugerir outras hipdteses, como infecao
por Epstein Barr ou citomegalovirus, que devem, nestes casos, ser também excluidas.

A trombocitopenia relacionada com VIH ou VHC pode ser clinicamente indistinguivel da PTI
e pode ocorrer varios anos antes dos doentes desenvolverem outros sintomas. O controlo dessas
infecdes pode resultar em remissao hematologica completa. [18]

1.1.4.8 Ecografia abdominal

A ecografia abdominal é importante para detetar alterages anatomicas, excluir doenca he-
patica (em conjunto com o estudo da funcao hepatica ja referido), cavernoma da porta ou
hiperesplenismo, que sao potenciais causas de trombocitopenia. [4]

1.1.4.9 Helicobacter pylori

O Helicobacter pylori € uma das infecoes que pode causar trombocitopenia secundaria [4] e a
erradicacao desta infecao resulta, por vezes, em resolucao da trombocitopenia. [7]

No entanto, o despiste do Helicobacter pylori é controverso, ndo sendo sugerido em todas
as recomendacoes internacionais. [/]

1.1.4.10 Estudo de medula 6ssea

0 estudo de medula dssea, através de mielograma ou, menos frequentemente, biopsia medular,
tem o objetivo de excluir uma hipoproducao medular ou trombopoiese ineficaz, que pode estar
presente em patologias, como a sindrome mielodisplasica, aplasia medular, leucemias, linfomas,
metastases, etc. [2]

Apesar disto, a maioria das guidelines nao recomenda este estudo, devendo apenas ser
realizado em doentes refratarios, quando existam achados atipicos no sangue periférico e antes
de realizar uma esplenectomia. [b] A realizacao deste exame por idade superior a 60 anos nao
€ consensual, principalmente quando os outros exames do estudo diagnostico nao apresentem
alteracoes. [5] [7]
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1.1.4.11 Anticorpos Antiplaquetares

0 estudo de anticorpos antiplaquetares nao esta indicado pela Sociedad Espafola de Hemato-
logia y Hemoterapia nem pela American Society of Hematology. [5] [7] Apesar disto, quando
o teste é positivo, sugere fortemente o diagnostico de PTI ou de outras doencas onde possa
ocorrer trombocitopenia auto-imune, como doencas vasculares do colagénio ou doencas linfo-
proliferativas. [9] Um teste negativo nao permite excluir a presenca de PTI. [9] A pesquisa de
anticorpos antiplaquetares por ensaio direto tem uma sensibilidade estimada de 49 a 66 % e uma
especificidade de 78 a 92 %. O valor preditivo positivo é de 80 a 83 %. [19] O anticorpo mais
frequente é o auto-anticorpo contra GPIlIb/llla. [9] A presenca de anticorpos antiplaquetares foi
associada com um maior risco de trombose. [8]

1.1.5 Tratamento

Os objetivos principais do tratamento na PTI sao reverter ou evitar hemorragia e manter conta-
gens de plaquetas superiores a 20-30 x 10%/L. [5]

O tratamento da PTI deve ser individualizado, tendo em conta a presenca e a gravidade das
discrasias hemorragicas, a rapidez pretendida do aumento das plaquetas e os possiveis efeitos
secundarios de cada opcao terapéutica. [7]

Assim, de uma forma geral, o tratamento é apenas recomendado em casos de tromboci-
topenia grave (inferior a 20-30 x 10°/L) e/ou na presenca de discrasias hemorragicas ativas.
(5]

Para o caso de procedimentos médicos, existem recomendacdes especificas e lineares quanto
ao valor minimo de plaquetas recomendadas, como se pode observar na tabela f.2

Tabela 1.2: Recomendacdes de valores de plaquetas para procedimentos médicos [20]

Procedimentos dentarios >10x 10°/L

Extracdes dentarias >30x10°/L
Bloqueio regional dentario = 30 x 10°/L
Cirurgia minor >50x10°/L
Cirurgia major >80 x10°/L

No caso da trombocitopenia imune secundaria, o tratamento baseia-se no tratamento da
doenca subjacente. [8]

Quanto ao tratamento de primeira linha na PTI, este consiste em corticoterapia em alta
dose (prednisolona na dose de 1 mg/kg ou dexametasona). Sao recomendados cursos mais lon-
gos de, por exemplo, 21 dias no caso da prednisolona, seguido de uma diminuicao gradual. A
corticoterapia pode ser adicionada Imunoglobulina humana (IglV), na dose de 1 g/kg, quando se
pretendem resultados mais rapidos. [7]

0 uso de anti-RhD pode também ser considerado em doentes nao esplenectomizados e que
sejam Rh positivos, por exemplo, no caso dos corticoides estarem contra-indicados.

Para os doentes refratarios ao tratamento de primeira linha ou que tenham uma recaida
da PTI, o tratamento de segunda linha nao se encontra bem definido. Dependendo de cara-
teristicas e preferéncias individuais pode consistir em: esplenectomia, agonistas dos recetores
da trombopoietina ou uso do anticorpo anti-CD20 (rituximab). [7] Devem ser tidos em conta os
efeitos secundarios de cada terapéutica, nomeadamente, a possiblidade de choque séptico ou
infecao por Streptococcus pneumoniae na esplenectomia, fibrose medular, hepatotoxicidade ou
aumento do risco trombotico nos agonistas dos recetores da trombopoietina e a imunossupressao
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significativa e a toxicidade com o uso de rituximab. Em Gltima linha terapéutica, considera-se
normalmente o uso de imunossupressores.

1.1.5.1 Tratamento de emergéncia

Em doentes com discrasias hemorragicas ou trombocitopenia graves, pode ser urgente iniciar
tratamento para aumentar as contagens de plaquetas. O tratamento deve ser semelhante ao
tratamento recomendado em primeira linha, consistindo em corticoides em altas doses aos quais
se pode adicionar IglV, dado que os efeitos dos corticoides demoram 2 a 5 dias a surgir. [3]

As transfusdes de concentrados de plaquetas podem aumentar de forma imediata o nimero
de plaquetas em circulacao, mas os efeitos sao de curta duracao: apenas de alguns minutos a al-
gumas horas. Por essa razao, as transfusées de concentrados de plaquetas devem ser reservadas
para doentes com hemorragias graves ameacadoras de vida. [3]

1.1.6 Prognostico

N&o existem muitos dados sobre a historia natural da PTI. O prognédstico desta doenca é maiori-
tariamente determinado pelo risco de hemorragia espontanea associado a contagens diminuidas
de plaquetas. [21] Pensa-se que a doenca tem um curso relativamente benigno, mesmo com
trombocitopenia grave. [22] Apesar disto, um estudo realizado por Cohen et al. [21]] concluiu
que doentes com PTI com valores de plaquetas persistentemente baixos podem ter um mau
prognostico.

A American Society of Hematology estimou que o risco de hemorragia fatal era de aproxi-
madamente 5% ao longo da vida do doente. [21] E, por isso, importante conseguir identificar
doentes que estejam em maior risco de morbilidade ou mortalidade. [22] Para esse efeito
existem preditores de hemorragia grave que podem ser Uteis para estratificar doentes. Estes
preditores sao: uma trombocitopenia grave (inferior a 10-20 x 10° /L), uma hemorragia minor
prévia e a idade avancada. Estes fatores devem ser tidos em conta também para a escolha do
tipo tratamento e da sua agressividade. [3]

1.2 Trombocitopenia na Gravidez

A trombocitopenia moderada é relativamente frequente durante a gravidez e geralmente nao
tem consequéncias para a gravida nem para o feto. Apesar disto, a trombocitopenia também
pode resultar de varias condicdes patologicas que requerem uma monitorizacao mais apertada e,
possivelmente, tratamento. Estudos revelaram que a presenca de trombocitopenia (plaquetas
inferiores a 150 x 10 ?/L) no final da gravidez esta presente em cerca de 6,6 a 11,6% dos casos.
Se for considerado um valor inferior a 100 x 10 °/L, a prevaléncia diminui para 1% das gravidezes.
[23]

1.2.1 Trombocitopenia gestacional

A trombocitopenia gestacional corresponde a cerca de 70 a 80% dos casos de trombocitope-
nia na gravidez. Ocorre normalmente desde o meio do segundo até ao terceiro trimestre e a
patogenia nao é clara. Foi especulado que a trombocitopenia que pode resultar de varios me-
canismos, como a hemodiluicdo e uma destruicao acelerada das plaquetas. A trombocitopenia
€ geralmente ligeira a moderada e aproximadamente dois tercos dos casos tém contagens de
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plaquetas entre 130-150 x 10 ?/L. Apesar de nao existirem limiares definidos, quanto mais baixa
a contagem plaquetar menos provavel o diagnostico. Para além disso, a gravida com historia
passada de trombocitopenia (exceto durante uma gravidez prévia) levanta a suspeita de outro
diagnéstico.
O diagndstico é de exclusao, ja que nao existem testes laboratoriais que o possam confirmar.
A trombocitopenia resolve normalmente de forma espontanea dentro de um a dois meses
depois do parto e o recém-nascido ndo devera ter trombocitopenia. [23]

1.2.2 PTl na gravidez

A PTI é a segunda causa mais comum de trombocitopenia isolada na gravidez. E responsavel por
cerca de 3% das mulheres que tém trombocitopenia no momento do parto. Distinguir a PTI da
trombocitopenia gestacional pode ser problematico, principalmente se nao houver hemogramas
prévios a gravidez. Isto porque ambas sao diagndsticos de exclusdao. Apesar disto, existem
alguns dados sugestivos de PTI: valores inferiores a 100 x 10 °/L desde o inicio da gravidez e
diminuicdo progressiva das plaquetas a medida que a gestacao progride. [23]

1.2.3 Diagnostico

Os exames laboratoriais indicados a realizar na gravidez para esclarecimento do diagnostico sao
semelhantes aos que ja foram referidos em [i.1.4. [23]

1.2.4 Monitorizacao

N&o existem evidéncias cientificas para a frequéncia de monitorizacao das plaquetas nas gra-
vidas com trombocitopenia. No caso da trombocitopenia gestacional, é aconselhado realizar
esta monitorizacdo no mesmo momento dos outros procedimentos de rotina pré-natais. Se o
diagnostico é de PTIl ou é incerto, as plaquetas devem ser verificadas a cada duas a quatro se-
manas, dependendo da estabilidade dos valores. Se as plaquetas estiverem abaixo de 80 x 10 °
/L depois da 34° semana de gestacao, deve-se monitorizar todas as semanas. [23]

1.2.5 Tratamento

A presenca de trombocitopenia gestacional nao altera a gestao da gravidez. Na PTIl, mas em
gravidas sem hemorragias e plaquetas superiores a 30 x 10 °/L, nao sera necessario tratamento
até que o parto seja iminente. Se a trombocitopenia for grave ou aumentar o risco de compli-
cacoes associadas a anestesia epidural ou geral, recomenda-se administrar 10 mg de prednisona
uma vez por dia, 10 dias antes da data estimada do parto. [23]

A PTI pode ser tratada no primeiro e segundo trimestres quando a doente tem hemorragias,
as plaquetas estao inferiores a 30 x 10 °/L ou estdo programados procedimentos que requerem
contagens plaquetares mais elevadas. [23]

A primeira linha de tratamento consiste em prednisona ou prednisolona em baixa dose (10
mg diarios) que sao ajustados consoante a evolucao das contagens de plaquetas. Apesar de
ser relativamente segura na gravidez, a prednisona induzir hiperglicemia e aumento de peso,
exacerbar a hipertensao e contribuir para um mau desfecho da gravidez. Se as plaquetas nao
aumentarem o suficiente ou os efeitos secundarios ndo forem tolerados, pode ser usado a IglV
na dose de 1g/kg um vez ou dividida por duas vezes, em monoterapia ou combinada com pred-
nisona. Imunoglobulina anti-RhD nao é recomendada devido a possivel hemolise e anemia. Se o
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tratamento de primeira linha nao for eficaz, pode ser necessario recorrer a uma segunda linha
de tratamento. A segunda linha de tratamento deve ser individualizada, pois muitos farmacos
imunossupressores podem nao ser seguros na gravidez ou ha pouca experiéncia na sua utilizagao.
[23]

1.3 Objectivos

Os objetivos deste estudo sao caraterizar clinica e laboratorialmente doentes adultos com PTI
diagnosticada, seguidos de janeiro de 2008 a dezembro de 2016 no Centro Hospitalar Universi-
tario Cova da Beira (CHUCB). Além disso, pretende-se medir a adequacao técnico-cientifica na
abordagem diagnostica e terapéutica e perceber se o diagnostico e o tratamento da PTI cum-
prem as guidelines internacionais, com vista a aumentar a qualidade dos cuidados prestados,
uniformizando-os e melhorando-os continuamente.

1.4 Hipodteses a testar

Foram propostas as seguintes hipoteses a testar no estudo:

 Os profissionais de saide do CHUCB cumprem as recomendagdes internacionais para o
diagndstico de PTI;

« 0s profissionais de saide do CHUCB cumprem as recomendacées internacionais para o inicio
de tratamento e para o tratamento de primeira linha recomendado.
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Capitulo 2

Materiais e Métodos

Para se realizar este estudo retrospetivo observacional, foram, em primeiro lugar, consultadas
duas guidelines sobre PTI da autoria da American Society of Hematology [7] e da Sociedad Es-
paiiola de Hematologia y Hemoterapia [B], a partir das quais se definiram critérios diagnosticos
e terapéuticos na abordagem do doente com trombocitopenia.

Considerou-se que o estudo diagndstico do doente deve incluir, obrigatoriamente: historia
clinica e exame fisico, hemograma completo, esfregaco de sangue periférico, estudo da co-
agulacado (aPTT e TP), estudo da funcao hepatica e renal (GGT, AST, ALT, fosfatase alcalina,
bilirrubina total, ureia e creatinina), anticorpos antinucleares (ANAs), serologias virais, homea-
damente para Virus Hepatite B (VHB), Virus Hepatite C, (VHC) e Virus Imunodeficiéncia Humana
(VIH) e ecografia abdominal.

Foram também considerados no estudo: a pesquisa de Helicobacter pylori, a realizacao de
mielograma e a pesquisa de anticorpos antiplaquetares, embora nao sejam necessarios para o
diagndstico.

De seguida, consultaram-se os processos de doentes com PTI que foram acompanhados no
CHUCB entre 2008 e 2016. Foram excluidos os doentes nas seguintes condicoes:

« idade inferior a 18 anos;
« contagens de plaquetas superiores a 100 x 10°/L;

» presenca de outras citopenias além da trombocitopenia, exceto anemia ferropénica no
caso de esta poder estar relacionada com hemorragias mucocutaneas;

« alteracoes medulares, como por exemplo sugestivas de mielodisplasia, avaliadas através
de medulograma ou a biopsia medular;

» trombocitopenia secundaria, resultante de infecdes ativas, farmacos, tumores, hepatopa-
tia, hiperesplenismo, patologia auto-imune, entre outras;

« alteracdes nos exames realizados durante o estudo diagnodstico, exceto se os ANAs forem
positivos, na auséncia de manifestacdes clinicas ou diagndstico de uma doenca do tecido
conjuntivo;

» trombocitopenia resolvida apos a erradicacao da infecdo por Helicobacter pylori;

« doentes sem qualquer tipo de estudo efetuado relativamente a trombocitopenia ou com
perda de follow-up.

Também baseado nas guidelines foi definido que o tratamento deve ser iniciado apenas na
presenca de discrasias hemorragicas ativas ou se a contagem de plaquetas for inferior a 20-30 x
10 °/L. Para a realizacado com seguranca de determinadas cirurgias, atos minimamente invasivos
ou partos, podem ser necessarios contagens mais elevadas de plaguetas. Quanto ao tratamento
de primeira linha, é aceite que pode incluir corticoterapia (Prednisolona ou Dexametasona) em
altas doses, associada ou nao a Imunoglobulina humana (IglV).
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Constituida a amostra do estudo, foram recolhidos os dados clinicos e laboratoriais através
da consulta de processos clinicos. Avaliou-se a concordancia entre a pratica clinica do CHUCB e
os critérios definidos, baseados nas recomendagdes internacionais, em relacdo ao diagnostico e
ao tratamento.

2.1 Analises Estatistica

Os dados foram recolhidos e analisados no Software Microsoft Excel de 2016.
2.2 Autorizacdes

O projeto de investigacao teve autorizacao do Gabinete de Investigacao e Inovacao do CHUCB
a 08 de outubro de 2017.
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Capitulo 3

Resultados

A amostra obtida para o estudo foi composta por 52 doentes. O racio entre homens e mulheres
(M:F) foi de 1:1,9 e as respetivas percentagens podem ser observadas na figura B.1.

® Feminino m Masculino

Figura 3.1: Distribuicao por sexo

Relativamente a idade ao diagndstico, obteve-se uma mediana de 55 anos com um minimo
de 18 e um maximo de 94 anos. Para analisar a distribuicdo por idades, dividiu-se a amostra em
4 grupos etarios (Figura B.2).

Numero de doentes

16

»

14
12
10 .

18-29 30-49 50-74 >75

Idade (anos)

Figura 3.2: Distribuicao Etaria

A contagem mediana de plaquetas ao diagnostico foi de 48,5 x 10%/L variando entre 2 x
10°/L e 100 x 10°/L plaquetas. Classificaram-se os doentes com trombocitopenia grave (inferior
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a 30 x 10°/L), trombocitopenia moderada (entre 30 e 70 °/L) e trombocitopenia ligeira (superior
a 70 x 10°/L) e obteve-se a figura B.3.

m<30G/L =30-70G/L m=70-100G/L
Figura 3.3: NUmero de Plaquetas ao Diagndstico
Segundo a figura B.3 quase 50% dos doentes no momento do diagndstico se apresentava

com uma trombocitopenia grave e 44% apresentava uma trombocitopenia ligeira, acima dos 70
x 10°/L.

As manifestacoes clinicas ao diagnostico foram agrupadas consoante o doente estava assin-
tomatico, apresentava hemorragias himidas, secas ou ambas e obteve-se a figura B.4.

24%
®m Hemorragias secas +
hemorragias humidas
= Hemorragias humidas

50%

m Hemorragias secas

Assintomatico

17%

Figura 3.4: Manifestacoes Clinicas ao Diagnostico

Foi ainda medido o tempo de seguimento de cada doente desde o diagndstico até ao Ultimo
contacto com o CHUCB. Obteve-se uma mediana de 1857,5 dias de seguimento, o que se traduz
em, aproximadamente, 5 anos. O seguimento mais curto foi de 20 dias e o mais longo de cerca
de 16 anos.

Na maioria dos doentes, 88% dos casos, houve uma evolugao crénica, ou seja, com duragao
superior a 12 meses. Nos restantes casos, a PTI foi persistente.
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No momento da recolha de dados, a mediana de idades dos doentes era de 55 anos, com um
minimo de 21 e um maximo de 91 anos. 11 doentes tinham falecido, com uma idade mediana de
84 anos, um maximo de 95 e um minimo de 76 anos. As suas causas de morte foram agrupadas

na tabela B.1.

Tabela 3.1: Causas de morte

Causas de Morte Numero de casos

Infecdo/choque séptico 6
Oclusao/sub-oclusao intestinal
Recidiva tumoral

Lesao renal aguda
Desconhecido

_ A AN

Nenhuma das causas de morte se relacionou com eventos hemorragicos. A maioria dos
doentes faleceu de complicacdes relacionadas com processos infeciosos, 3 deles no contexto de
infecoes respiratérias. Um doente faleceu por recidiva tumoral de um Linfoma ndo Hodgkin.

3.1 Diagnostico
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Figura 3.5: Exames realizados para o diagnostico na amostra (%)

Na figura @, pode-se observar a percentagem de exames que foram realizados para o diagnds-
tico em toda a amostra. A maioria dos exames foi realizada na quase totalidade da amostra,
com percentagens acima dos 90%, como hemograma, esfregaco de sangue periférico, historia
clinica e exame fisico, estudo da coagulacao e estudo da funcdo hepatica e renal. No entanto,
outros exames como as serologias virais, os ANAs e a ecografia abdominal ficaram aquém dessa
percentagem.

Na sua totalidade, as recomendacgdes para o diagndstico foram cumpridas em 56% da amos-
tra. Isto significa que apenas em cerca de metade dos doentes o estudo diagnostico realizado
foi considerado completo para tentar excluir outras possiveis causas de trombocitopenia.

Os anticorpos antiplaquetares foram pesquisados em 28 doentes (54%) e foram positivos em
7 (25%) casos. A caraterizacdo dos anticorpos encontra-se discriminada na tabela .2

O mielograma foi realizado em 16 doentes (31%), em 6 casos (37,5%), teve resultado normal;

15



Tabela 3.2: Anticorpos Antiplaquetares

Anticorpos (n)
GP lIb/llla e GP la/lla 2
GP la/lla 2
GP IV 1
Nao discriminado 2

em 5 casos (31,25%), o resultado foi compativel com destruicao plaquetar periférica, nomeada-
mente hiperplasia megacariocitica sem atipias; e em 5 casos (31,25%), foi inconclusivo.

A serologia para o Helicobater pylori foi realizada em 31 doentes (60%) e positiva em 9
(29%). Em todos estes casos foi realizado erradicacao por antibioterapia que nao melhorou a
trombocitopenia existente.

3.2 Tratamento

O tratamento de primeira linha para a trombocitopenia foi realizado em 33 doentes, o que
corresponde a 67% da amostra.

As razdes que justificaram o inicio de tratamento estdo discriminadas na figura 3.6.

6%
6%

A

m Trombocitopenia <20-30 G/L +
Discrasias Hemorragicas

= Trombocitopenia <20-30 G/L
21% m Cirurgia
® Parto

Sem indicagao

Figura 3.6: Razbes para iniciar Tratamento

Segundo a figura B.6, percebemos que a indicacdo mais frequente para iniciar tratamento
foi a coexisténcia de trombocitopenia grave (inferior a 20-30 x 10° /L) com discrasias hemorra-
gicas. Nenhum doente iniciou tratamento apenas por hemorragias. Um doente fez tratamento
para preparacao de cirurgia (timpanomastoidectomia) e duas doentes fizeram tratamento para
preparagao para o parto. Em ambos os casos, o parto foi distocico por cesariana. Apenas dois
doentes nao cumpriram critérios formais para iniciar tratamento.

Por outro lado, todos os doentes mantidos em vigilancia nao tinham critério para iniciar
tratamento.

As varias opcoes terapéuticas de primeira linha encontram-se enumeradas na tabela @

Segundo esta Ultima, 21 doentes foram tratados apenas com corticoides e 11 doentes com
uma combinacao de corticoides e IglV. Um doente fez IglV isolada (em contexto de preparacao
para parto) e outro doente realizou anti-RhD.
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Tabela 3.3: Opcoes Terapéuticas

Corticoides 21
Corticoides + IglV 11
IglV 1
anti-RhD 1

Os doentes que cumpriram corticoterapia foram classificados consoante a sua resposta em
3 grupos: respondedor, respondendor mas intolerante e nao respondedor (cf. B.7).

4%

B Ndo respondedores
M Respondedores

Intolerantes

Figura 3.7: Tipo de resposta aos Corticoides

Apenas 4% dos doentes tratados com corticoides ndao obteve resposta com este farmaco. A
maioria dos casos respondeu a administracao de corticoides, com um aumento das contagens
das plaquetas e resolucao das discrasias hemorragicas. 4 doentes (15%) tiveram intolerancia a
administracdo do farmaco, por efeitos secundarios do mesmo ou por co-morbilidades prévias
como, por exemplo, diabetes mellitus.
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Capitulo 4

Discussao

A epidemiologia da PTI tem sido pouco abordada em estudos clinicos e, por vezes, com resultados
discordantes. Nao existem trabalhos epidemiologicos em Portugal, o que dificulta qualquer
avaliacao comparativa, pois existem diferencas quanto a PTI que parecem depender da regiao
geografica e da etnia. Apesar disto, os dados epidemioldgicos obtidos com a amostra deste
estudo parecem aproximar-se da literatura internacional publicada.

Segundo estudos franceses, a PTI parece apresentar um predominio do sexo feminino e
idade ao diagnostico entre os 48 e os 65 anos. [10] [11] Nesta amostra, ha um claro predominio
de doentes do sexo feminino que pode estar relacionado com a mediana de idades encontrada,
pois em adultos mais jovens parece haver um maior nimero de doentes do sexo feminino. [6] A
distribuicao por idade é bastante homogénea entre os grupos etarios, nao se observando os dois
picos esperados. A dimensao reduzida da amostra nao nos permite interpretar esta diferenca
observada.

Como seria de esperar, os doentes com plaquetas mais baixas tém um quadro clinico associ-
ado com manifestacgées clinicas mais graves. Assim, cerca de metade dos doentes apresentou-se
com uma trombocitopenia grave e também cerca de metade tinha discrasias hemorragicas no
momento do diagndstico. Na auséncia de outras co-morbilidades, as manifestacdes clinicas au-
mentam em proporcao indireta com a contagem de plaquetas. E importante ainda ter em conta
que 14 doentes tinham discrasias “himidas” ao diagndstico. Segundo a literatura, este sub-
grupo tem potencialmente pior prognoéstico, do que os 7 doentes com discrasias “secas”. [[17]
No entanto, devido ao tamanho da amostra nao nos foi possivel avaliar esta relacdo. Nas trom-
bocitopenias ligeiras a moderadas, na auséncia de manifestacdes clinicas, o diagnostico pode
ter sido o resultado de um achado em analises pedidas por outro motivo. Isto é bastante comum
nos dias de hoje devido a certos meios complementares de diagndstico, como o hemograma,
que sao pedidos por um grande nimero de situacdes.

Quanto a duracao da doenca, obteve-se uma percentagem de 88% de doentes com PTI
considerada cronica. Este valor esta de acordo com o que é relatado em estudos internacionais,
onde se situa por volta dos 80%. [6] [8] [9] Este facto explica porque se obteve uma mediana de
seguimento tao elevada no estudo. Desde o diagndstico até ao Ultimo contacto com o CHUCB,
a mediana de seguimento da amostra apresenta um valor bastante elevado de 5 anos. Como
a maioria dos doentes teve uma PTI cronica, o seguimento tem uma duracao maior do que nos
casos persistentes.

Os doentes falecidos tinham uma mediana de idades de 84 anos (76-95), sendo todos idosos.
Nenhuma morte se relacionou com a PTI ou outro processo hemorragico ativo, sendo a causa de
morte mais frequente as infecées. A associacao entre a PTI e as infecdes como causa de morte
ja tinha sido evidenciado pelo estudo de Portielje et al. [24] com resultados comparaveis. Po-
dem existir diversas razdes para este facto: os episodios infeciosos sdo frequentes na populacao
idosa, podendo ser mais graves ou originar mais complicacdes nesta faixa etaria, devido as co-
morbilidades muitas vezes associadas. Por outro lado, foi sugerido que os doentes com PTI tém
mais propensao a infecdo pela propria etiologia da doenca. Doentes com contagens de plaquetas
mais baixas parecem ter mais risco para infe¢ées. Ainda nao esta completamente esclarecida
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a explicacao para este facto, mas parece que as plaquetas podem modular a resposta inata e
adaptativa do sistema imunitario, limitando o crescimento bacteriano, influenciando o recru-
tamento dos leucocitos e as suas fungdes, influenciando a resposta das citocinas e a ativacao
do endotélio vascular e sistema de coagulacao. [25] Finalmente, deve também ter-se em conta
o tratamento na PTI, que pode ter impacto no desenvolvimento de infecGes. A corticotera-
pia, a terapéutica com rituximab e/ou outros imunossupressores assim como a esplenectomia
aumentam a suscetibilidade para infecdes mais graves, como por exemplo, infecées por micro-
organismos capsulados, como Streptococcus pneumoniae. [24]

4.1 Diagnéstico

Quanto ao estudo diagnostico, na globalidade da amostra, existem algumas consideracoes a
fazer.

Em primeiro lugar, é importante considerar o esfregaco de sangue periférico. Apesar de
ser um exame que foi pedido em 92,3% da amostra, é fundamental que seja pedido em todos os
doentes com trombocitopenia, pois deve ser o primeiro passo na abordagem diagnostica. Este
exame exclui ou confirma casos de pseudotrombocitopenia, que ocorre devido a agregacao de
plaquetas in vitro ou adesdo a leucdcitos, quando o sangue é recolhido em tubos com acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). [2] Aquando da realizacdo do hemograma, a agregacao das
plaquetas leva a contagens falsamente diminuidas e a sua detecao passa pela observacao de
uma amostra de sangue através do microscopio. O hemograma deve ser depois repetido usando
um anticoagulante diferente, como a heparina ou o citrato de sodio, para se obterem contagens
mais fidedignas de plaquetas. Esta situacao nao tem significado clinico, no entanto, pode estar
presente em cerca de 15 a 30% dos casos que se apresentam como trombocitopenia isolada. [[1]
[4] No caso de se confirmar a trombocitopenia, o esfregaco de sangue periférico é também util
para detetar alteracoes morfologicas dos componentes sanguineos, que podem sugerir outras
etiologias. Exemplos destas situacdes sao achados de plaquetas gigantes que podem ser encon-
trados em alguns casos de trombocitopenias hereditarias, neutrofilos com granulagées toxicas
em doentes infetados, linfocitos atipicos em infecdes virais, blastos sugerindo leucemia aguda,
esquizocitos em anemias hemoliticas microangiopaticas, dacriocitos (eritrocitos em forma de
lagrima) ou eritrocitos nucleados na suspeita de mielofibrose ou mielodisplasia, entre outros.
[2]

Considerando os exames pedidos para o estudo diagndstico da PTI, podemos dividi-los em
dois grupos: exames pedidos com muita frequéncia (>90%) e exames menos pedidos. O segundo
grupo inclui exames como os anticorpos antinucleares, as serologias virais e a ecografia abdomi-
nal, que é fundamental que estejam incluidos no estudo diagnostico de PTI. Os ANAs permitem
excluir uma doenca do tecido conjuntivo. No entanto, existem doentes com PTl e ANAs positivos,
0 que significa que a sua positividade nao exclui a doenca. [4] Por outro lado, a trombocitopenia
pode ser a Unica manifestacao analitica de uma doenca do tecido conjuntivo. Assim, é preciso
uma alta suspeita clinica, além de uma historia clinica detalhada, para diagnosticar este grupo
de doencas. Quanto as serologias virais, a sua inclusao é importante no estudo diagnostico de
uma trombocitopenia, pois as infecdes por VHB, VHC e VIH podem desenvolver varios anos antes
de os doentes manifestarem sintomas (considerando principalmente a sua forma crénica). [[18]
Assim, a primeira manifestacao da infecao pode ser na forma de trombocitopenia. No caso das
serologias serem positivas, o tratamento especifico dirigido a infecao é instituido mais preco-
cemente, antes de surgirem outras alteracdes analiticas ou sintomas da doenca. No caso da
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ecografia abdominal, esta também é fundamental pelo seu potencial de exclusdo de diversas
causas de trombocitopenia, como hiperesplenismo, hepatopatia ou alteracées anatomicas, que
podem néao ser evidentes no estudo analitico e que tém também uma abordagem terapéutica
diferente.

Existem varias hipoteses para estes exames serem requisitados menos vezes, que podem
ser relacionadas ou ndao com o conhecimento médico. Uma explicacao pode ser, obviamente, a
possivel falta de conhecimento sobre a propria doenca, sobre as doencas que podem cursar com
trombocitopenia ou ainda sobre a totalidade de exames que devem compor o estudo diagnostico.
0 quadro clinico singelo que carateriza a trombocitopenia pode ser problematico na abordagem
diagnostica, pois ndo levanta suspeicao para qualquer doenca. Esta caréncia de sintomas, com
excecao das discrasias hemorragicas quando a trombocitopenia ja é mais grave, torna também
dificil fundamentar ou descartar hipoteses diagndsticas como infecdes virais, doencas do tecido
conjuntivo, tumores hematoldgicos, entre outras. No caso da ecografia abdominal, a sua rea-
lizacao pode ter sido diminuida por falta de recursos humanos da instituicdo, podendo nao se
conseguir marcacoes em tempo Util, atrasando o estudo diagndstico.

Se, por um lado, alguns dos exames que sao recomendados para o diagnostico nao foram
sempre pedidos, por outro lado, ha exames que nao necessitam de ser efetuados, mas que foram
pedidos. Os anticorpos anti-plaquetares foram pedidos em 54% dos casos, mas foram positivos
em apenas 25% dos doentes. A distribuicdo destes foi bastante homogénea, existindo ainda 2
casos em que o mesmo doente tem positividade para 2 anticorpos diferentes (GP IIb/llla e GP
la/lla). A literatura refere que o anticorpo mais frequente é o anticorpo contra GP IIb/llla[9]. Na
amostra, nao foi possivel observar este predominio, provavelmente devido a dimensao reduzida
da amostra e, mais concretamente, da amostra com anticorpos positivos. As recomendacoes
internacionais nao incluem este exame como parte do estudo diagnéstico. Trata-se de um exame
que, no caso de ser positivo, confirma o diagndstico, mas no caso de ser negativo nao o exclui,
ou seja, € bastante especifico, mas nao sensivel, ndo sendo assim uma mais valia na abordagem
diagnostica da PTI.

Nesta amostra, o mielograma foi realizado em 16 casos, sendo os resultados normais (37,5%),
alteracbes compativeis com destruicao periférica (31,25%) ou ainda inconclusivo (31,25%), achado
semelhante com o estudo de Jubelirer e Harpold [26]. Neste estudo, doentes com PTI conside-
rada tipica foram sujeitos a mielograma. Em nenhum destes doentes os achados do mielograma
sugeriram outro diagndstico. Uma historia clinica detalhada, exame fisico e os exames comple-
mentares ja descritos parecem ser suficientes para estabelecer o diagnostico, se os seus achados
forem compativeis com PTI. [[7] [20] Assim, o mielograma nao deve ser feito por rotina e esta
apenas recomendado no caso de haver achados incompativeis, tais como existéncia de febre,
dores dsseas ou articulares, anormalidades 6sseas, exantema nao petequial, linfadenopatia,
alteragdes noutras linhagens sanguineas, trombocitopenia hereditaria, entre outras. [27]

Do mesmo modo, a erradicacao do Helicobacter pylori ocupa um papel controverso na
populacao com PTI. Para a decisdo de pesquisa e também da realizacao de tratamento de erra-
dicacdo devem-se ter em conta as realidades regionais de incidéncia e prevaléncia da infecéao,
testando preferencialmente em regides com prevaléncia elevada, [8] conjugando também com
o0s possiveis sinais e sintomas que possam existir no doente. Em alternativa, como sugerido por
Provan et al. o despiste pode ser feito em doentes refratarios [20]. De qualquer da formas, é
importante testar os doentes cuja terapia de erradicacao possa ser aplicada caso o resultado
seja positivo. [7]

Analisando a percentagem da amostra que cumpriu a totalidade do estudo diagnostico, per-
cebemos que é apenas um pouco superior a 50%. Este é um valor que carece de melhoria para
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garantir uma maior uniformizacao e qualidade na abordagem diagndstica e para garantir que se
excluem as possiveis causas de trombocitopenia secundaria, que tém uma abordagem diferente,
nomeadamente no tratamento. Assim, estes resultados devem gerar uma introspecao interna
na busca das dificuldades inerentes a este problema. Estas podem surgir por diversas razoes
e para a sua resolucao sugere-se uma constante atualizacao de conhecimentos relativamente
a esta tematica e criacdo de protocolos consensuais tipo check-list que sejam de facil aplica-
cao perante um doente que se apresente com trombocitopenia e ajudem a orientar o estudo
diagnéstico.

4.2 Tratamento

O tratamento de primeira linha foi realizado em mais de metade dos casos, 0 que pode traduzir
doentes com trombocitopenia grave a apresentacao ou doentes com contagens mais elevadas
no momento do diagnostico, mas cujas contagens de plaquetas diminuiram ao longo do decurso
da doenca.

As indicacoes terapéuticas foram realizadas de forma mais uniforme e consensual, cum-
prindo as recomendacoes internacionais, com apenas 6% de doentes que nao apresentaram cri-
térios formais para iniciar tratamento de primeira linha. Todos os outros doentes cumpriram
as recomendacodes, sendo que na maioria dos casos a indicacao para tratar ocorreu por uma
combinacao de trombocitopenia grave com discrasias hemorragicas. Este facto é facilmente
explicavel, porque, a partir de contagens de plaquetas inferiores a 50 x 10°/L, podem ocorrer
manifestacoes clinicas. Assim, quando se consideram os doentes com trombocitopenia grave,
é expectavel que tenham também discrasias hemorragicas. Os doentes que tém apenas trom-
bocitopenia grave sem discrasias tém uma menor representacdo na amostra (21% dos casos).
Além disso, nenhum doente iniciou tratamento apenas por discrasias hemorragicas sem ter,
simultaneamente, trombocitopenia grave.

As situacoes particulares, como a preparacdo para cirurgia e parto também foram respei-
tadas.

Como tratamento de primeira linha, foram administrados corticoides em 32 casos. Em 11
casos, houve ainda combinacao com IglV.

Deve-se comentar ainda duas situacoes particulares. Em primeiro lugar, um doente que fez
tratamento apenas com IglV, o que nao é habitual, pois recomenda-se que a IglV seja adminis-
trada em combinacao com corticoides. Em segundo lugar, apesar de normalmente nao ser opcao
para tratamento de primeira linha, a Imunoglobulina anti-RhD pode também ser considerada em
alguns casos particulares que cumpram certos requisitos: doentes nao esplectomizados e que
sejam RhD positivos.

A taxa de resposta dos corticoides foi muito elevada (96%). No follow-up imediato destes
doentes, ocorreu apenas uma perda de resposta. 15% dos doentes foram intolerantes aos corti-
coides, que apesar de expectavel, dado o grande nimero de possiveis efeitos secundarios destes
farmacos em altas doses, nao foi muito elevado. Estes podem ser graves e limitantes, princi-
palmente em doentes mais idosos e com outras co-morbilidades, prejudicando a continuidade
da terapéutica. Efeitos secundarios como hiperglicemia, hipertensdo, alteragbes digestivas,
alteragdes neuropsiquiatricas, osteoporose e imunossupressao podem levar a necessidade de
interrupcao deste farmaco.

Finalmente, todos os doentes que foram mantidos em vigilancia, 33% (n=17) da amostra, nao
tinham critérios para iniciar tratamento, o que reflete uma boa aplicacao das recomendacgoes
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internacionais. Muitos doentes que tém o diagnostico de PTI, nao tém critérios para iniciar
tratamento e é importante diferenciar estas situacdes para evitar o tratamento excessivo e os
efeitos secundarios que dai podem advir. Para além disso, o objetivo do tratamento da PTI é
resolver ou evitar a hemorragia e nao normalizar a trombocitopenia.

4.3 Limitacdes do estudo

Como limitacdes do estudo ha a salientar, em primeiro lugar, a metodologia, pelo facto de ser
retrospectivo. Este tipo de estudos tém diversas desvantagens como a possibilidade de maiores
vieses, dificuldades com os dados registados, pois estes ficam dependente do registo médico,
resultando, por vezes, em falta da informacodes relevantes e, por outro lado, pode ainda haver
perda de follow-up dos doentes.

Foi ainda limitacao a dimensao reduzida da amostra, o que impediu qualquer comparacao
estatistica dos resultados. Qualquer estudo no ambito da PTI arrisca-se a obter amostras pe-
quenas, pois a sua incidéncia é baixa. Para o futuro, seria importante estudar uma amostra
maior e isto poderia passar, por exemplo, por alargar o estudo a outras regioes, realizando es-
tudos multicéntricos, tentando desta forma ultrapassar o problema da incidéncia baixa desta
patologia.

Teria também sido pertinente caracterizar mais em detalhe o doente com PTI, incluindo
o follow-up dos doentes, os nimeros de recaidas e os tratamentos subsequentes. No entanto,
este Ultimos parametros foram mais dificeis de obter e de organizar devido a complexidade na
evolucao do doente cronico com PTI, mas que pode ser alvo de estudos adicionais em trabalhos
futuros.

Finalmente, as recomendacodes internacionais usadas para este trabalho, apesar de serem as
mais recentes, datam de 2011. Assim, estas poderao nao refletir dados, estudos e conhecimen-
tos mais atuais. Do mesmo modo, ainda ndo existem recomendagdes diagnosticas e terapéuticas
portuguesas, adaptadas a realidade do nosso pais.
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Capitulo 5

Conclusao e perspetivas futuras

Este trabalho tentou fazer a ligacdo entre consensos internacionais e a pratica clinica diaria,
com o objetivo de melhorar a qualidade dos cuidados prestados.
As carateristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais da amostra do estudo foram bas-
tante concordantes com estudos internacionais, mas o seu pequeno tamanho foi uma limitacao.
Através deste estudo observacional, foram evidenciadas as dificuldades do exercicio médico
na abordagem da PTI, sendo esta doenca um desafio clinico pelo seu diagndstico de exclusao.
Para trabalhos futuros sugere-se alargar a colaboragao com outros servicos, por exemplo,
de Medicina Interna e com outros hospitais, de forma a realizar acées de formacao sobre PTl e
elaborar de forma consensual um protocolo do tipo check-list para a abordagem diagnostica do
doente com trombocitopenia. De seguida, sugere-se a repeticao do estudo, desta vez de forma
prospetiva, de forma a avaliar se houve uma melhoria na realizacdo do diagndstico.
Relativamente ao tratamento, salienta-se uma boa aplicacao das recomendacoes internaci-
onais e boas respostas com o tratamento de primeira linha, cujas taxas de resposta sao elevadas.
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