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Resumo

A trombocitopenia imune (PTI) em criangas geralmente se apresenta com uma doenga viral anterior e
um inicio abrupto. Existe uma preponderancia nas mulheres entre os adultos, que podem apresentar
trombocitopenia com ou sem sangramento.

As petéquias ocorrem principalmente nos membros inferiores, mas podem aparecer em qualquer parte
do corpo (incluindo membranas mucosas), particularmente se a trombocitopenia for grave. Equimoses
sdo comuns. O sangramento de mucosas também pode ocorrer nos casos mais graves. O sangramento
intracraniano é relatado em aproximadamente 0.5% das criancas e 1.5% dos adultos.

O hemograma completo e o esfregaco de sangue periférico indicam trombocitopenia isolada.

O tratamento é baseado na contagem plaquetaria e nos sintomas de sangramento. Pacientes com
sangramento com risco de vida, independentemente da contagem plaquetéria, podem ser considerados
para terapia combinada com corticosteroides, imunoglobulina intravenosa (IGIV) e transfusao de plaguetas.

As opcoes de tratamento inicial para a PTI recém-diagnosticada incluem observacao ou um corticosteroide
e/ou IGIV, dependendo da contagem plaquetaria e dos sintomas hemorragicos. A imunoglobulina anti-D
intravenosa pode ser considerada nos pacientes com Rh positivo € ndo esplenectomizados.

O tratamento subsequente com agonistas do receptor de trombopoetina, rituximabe ou fostamatinibe
(apenas adultos), pode ser considerado nos pacientes sem resposta clinica, ou que séo intolerantes, ao
tratamento inicial. A esplenectomia também pode ser uma opgéao a partir de 12 meses apo6s o diagndstico.

A terapia de resgate com imunossupressores orais, como micofenolato, azatioprina ou dapsona, pode ser
considerada nos pacientes sem resposta clinica a multiplos tratamentos subsequentes.

O prognéstico € bom em criangas, com até 80% atingindo uma remissdo espontanea. A mortalidade é mais
elevada em pacientes idosos e naqueles sem resposta clinica as varias linhas de tratamento.

Definicao
A PTI primaria, também conhecida como purpura trombocitopénica imune, € um distirbio hematol6gico
caracterizado por trombocitopenia isolada (contagem plaquetaria <100 x 10%L [<100 x 10%/microlitro])

na auséncia de uma causa identificavel.[1] A trombocitopenia é secundaria a um fenémeno autoimune e
envolve a destruicao de plaquetas periféricas por anticorpos.[2]

A PTI secundaria inclui todas as formas de PTI em que seja possivel identificar quadros clinicos associados
ou fatores desencadeantes. A distingéo entre a PTI primaria e a secundaria é clinicamente relevante por
causa de suas diferentes histérias naturais e tratamentos distintos, incluindo a necessidade de tratar a
doenga subjacente na PTI secundaria.[3] O foco deste tdpico & a PTI primaria.
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Epidemiologia

Na Europa, a trombocitopenia imune (PTl) em adultos tem uma incidéncia de 1.6 a 3.9 casos em 100,000
por ano.[4] A incidéncia aumenta com o avanco da idade, e ha uma relacdo mulher/homem maior (3:1) nos
pacientes mais jovens. Um estudo populacional de ambito nacional no Reino Unido relatou uma incidéncia
bruta de 3.9 casos por 100,000 pessoas-ano, com maior incidéncia entre as mulheres.[5] Um estudo
populacional de ambito nacional na Francga relatou uma incidéncia de 2.9 casos (de PTI que necessitam
de cuidados de saude) a cada 100,000 por ano.[6] A PTI foi secundaria a outras doengas em 18% dos
casos.[6] A PTI na infancia tem uma incidéncia entre 1.9 e 6.4 por 100,000 ao ano, com distribuicao igual
entre 0s sexos, e tende a resultar em remissao espontanea.[4]

Faltam dados sobre epidemiologia dos EUA e de outros paises. Um estudo de dois bancos de dados de
solicitacdo de assisténcia médica privada dos EUA de 2012 a 2015 estimou uma incidéncia anual de 6.1
casos por 100,000 habitantes. A incidéncia foi maior para as mulheres (6.7 por 100,000) do que para os
homens (5.5 por 100,000), € mais alta em criangas de 0 a 4 anos (6.1 por 100,000) e adultos com idade
>65 anos (13.7 por 100,000).[7] A prevaléncia de PTI foi estimada entre 9.6 € 20.0 em 100,000 nos EUA,
com base em dados administrativos de seguros, com maior prevaléncia com o aumento da idade e entre as
mulheres adultas.[8] [9]

Etiologia

O agente etiolégico responsavel por romper a tolerancia imunologica e iniciar o ataque autoimune contra
as plaquetas permanece desconhecido. Influéncias genéticas e a alteragdo no sistema imunoldgico,
principalmente por meio de anormalidades das células T autorreativas e gatilhos ambientais, podem
contribuir para a evolugao da doenga.

Fisiopatologia

O processo fisiopatolégico que causa a trombocitopenia na trombocitopenia imune (PTI) é complexo e
ainda esta sendo investigado, mas evidéncias atuais sugerem que ele envolve varios processos diferentes,
incluindo aumento da destruicao de plaquetas no bago por anticorpos antiplaquetas (principalmente
direcionados contra GPllb-llla), comprometimento/inibicdo da produgéo de plaquetas devido a supressao
do desenvolvimento dos megacaridcitos normais por autoanticorpos e destruicdo de plaquetas e
megacariécitos mediada por células T na medula éssea.[10] [11] Esses processos podem ser alvos
apropriados para o tratamento.[12]

Classificacao

Tipos de trombocitopenia imune (PTI)
1. Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) primaria

2. PTl secundaria:

+ virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
+ Hepatite C
» Helicobacter pylori
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* Imunodeficiéncias

+ Distarbios imunolégicos/autoimunes (por exemplo, lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Evans,
sindrome antifosfolipidica e doenca tireoidiana autoimune)

+ Distarbios linfoproliferativos

* Induzida por medicamentos

» Exposigéo a vacina (muito raro).

Caso clinico

Caso clinico #1

Aproximadamente 3 semanas apdés uma doenca do trato respiratdrio superior, uma mulher de 50 anos
apresenta, petéquias, facilidade para formacgao de equimose e sangramento gengival. Ela ndo tem
historia pessoal ou familiar de doenga hemorragica e nao toma qualquer medicamento. O exame fisico

€ normal, exceto por apresentar petéquias e equimoses. Especificamente, ela ndo tem linfadenopatia ou
hepatoesplenomegalia. O hemograma completo revela trombocitopenia com contagem plaquetaria de 12
x 10%/L (12 x 10%microlitro), mas outras linhagens celulares estao dentro dos limites da normalidade. O
esfregaco de sangue periférico mostra trombocitopenia, sem nenhuma outra anormalidade.

Outras apresentacoes

Em aproximadamente metade dos casos em adultos, a trombocitopenia pode ser um achado ao acaso
em um hemograma de rotina ou durante a investigagao de outra doenga. Os pacientes podem nao
apresentar nenhum sinal ou sintoma de sangramento.

Raramente os pacientes podem apresentar sangramentos graves de 6rgaos com risco de vida e
necessitar de tratamento de emergéncia.

As criangas geralmente apresentam inicio subito de sangramento mucocutaneo com muitas equimoses e
petéquias.
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Abordagem

A trombocitopenia imune (PTI) é um diagnéstico de exclusao; a histéria, o exame fisico e os testes tém
como objetivo descartar outras causas potenciais de plaquetopenia.

Historia

Os pacientes podem apresentar sangramento (por exemplo, hematomas, petéquias, bolhas
hemorragicas, sangramento na gengiva). A fadiga também é relatada com frequéncia, e pode haver
uma doenca viral precedente (principalmente em criangas), mas geralmente o paciente se sente bem.
Alguns pacientes podem n&o apresentar nenhum sinal ou sintoma. Em aproximadamente metade dos

casos em adultos, a trombocitopenia € um achado ao acaso em um hemograma de rotina ou durante a
investigacéo de outra doenga.

A histdria deve incluir os diagnésticos diferenciais de trombocitopenia e causas secundarias de PTI. Uma
historia medicamentosa completa (incluindo fitoterapicos) deve ser realizada para identificar potenciais
agentes causadores de trombocitopenia.

Nao hé fatores de risco conhecidos para a PTI além de uma maior prevaléncia nas mulheres em idade
fértil, e em homens e mulheres com menos de 5 e mais de 65 anos.[6] [8] [9] A coexisténcia de outros
fatores ou doengas leva ao diagnostico de PTI secundaria.[15]

Exame

Com frequéncia, o exame fisico &€ normal exceto por apresentar possiveis equimoses, petéquias ou
sangramento relacionados a trombocitopenia. Especificamente, ndo deve haver linfadenopatia ou
hepatoesplenomegalia. Uma ferramenta padronizada de avaliagdo de sangramentos pode ser usada
para avaliar os sintomas hemorragicos da PTI e avaliar sua gravidade.[15] [16]

Investigacoes

Hemograma completo e esfregaco de sangue periférico:

» O hemograma completo revela trombocitopenia isolada (contagem plaquetaria <100 x 109/
L [<100 x 103%/microlitro]) sem outras anormalidades. Nao deve haver qualquer evidéncia
de mielodisplasia ou de outros disturbios (por exemplo, anomalia de Pelger-Huet, eritrécitos
nucleados, esquistocitos, granulécitos imaturos, linfocitos granulares grandes). As outras linhagens
celulares (isto é, eritrécitos e leucdcitos) devem estar normais.

» O esfregaco de sangue periférico diferencia entre trombocitopenia verdadeira e
pseudotrombocitopenia (uma plaguetopenia de forma espuria nas amostras de sangue coletadas
em frascos contendo acido etilenodiaminotetracético [EDTA]; ocorre em cerca de 0.1% dos
adultos); ela pode ser descoberta por contagem plaquetaria normal no esfregago de sangue
periférico ou pelo uso de um tubo contendo citrato em vez de um tubo de EDTA).

Bidpsia ou aspirado de medula éssea (com citometria de fluxo e teste citogenético):
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» Apenas considerada se caracteristicas de esfregacgo atipico estiverem presentes. Nao é
recomendado rotineiramente no diagnéstico inicial, mas pode ser considerado em pacientes sem
resposta clinica a terapia medicamentosa ou antes da esplenectomia.[15]
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Exclusao de causas secundarias

A exclusdo de muitas PTls secundérias é de fundamental importancia, pois a maioria dessas formas
pode ter uma histéria natural diferente e exigir um manejo diferenciado (por exemplo, o tratamento
da doencga subjacente, como lUpus eritematoso sistémico ou terapia antirretroviral para HIV recém-
diagnosticado; o manejo do quadro agudo de PTI também pode ser necessario se a trombocitopenia
aguda ou sintomas/sinais de sangramento estiverem presentes).

Testes de rotina para infecgao por HIV e hepatite C sdo recomendados nos pacientes adultos para
descartar diferenciais importantes.[15]

O teste para infecgao por Helicobacter pylori (teste respiratério da ureia ou teste fecal de antigeno) é
indicado nos pacientes com fatores de risco apropriados ou em areas de alta prevaléncia (por exemplo,
sul e leste da Europa, América do Sul e Asia).[15] [17] [18] No entanto, a contagem plaquetaria muito
baixa (ou seja, <10 x 10%L [<10 x 10%microlitro]) geralmente nao é observada nos pacientes com
infecgao por H pylori, e a erradicagdo da infecgdo nédo é considerada curativa para PTI.

Recomenda-se o teste quantitativo do nivel de imunoglobulina para descartar uma sindrome de
imunodeficiéncia (ou seja, imunodeficiéncia comum variavel ou deficiéncia seletiva de imunoglobulina
A [lgA]), ou antes do tratamento com imunoglobulina intravenosa (IG1V). Nas criangas, ele pode ser
considerado na linha basal e deve ser medido para reavaliar a PTI persistente ou crénica.[15]

O teste de gravidez deve ser considerado nas mulheres em idade fértil. A trombocitopenia na gestagéo
pode ser decorrente de uma causa relacionada a gestagéo, em vez de PTI.[19] Entre outras causas
possiveis, devem ser consideradas e descartadas trombocitopenia gestacional, distirbios hipertensivos
da gravidez (por exemplo, pré-eclampsia ou hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetopenia
relacionada a sindrome HELLP) e doenca hepatica gordurosa aguda. Geralmente se desenvolvem no
final da gravidez, enquanto a PTI é a causa mais comum de trombocitopenia no inicio da gestagdo. A
trombocitopenia gestacional é responsavel por 70% a 80% das trombocitopenias na gestagéo.[20]

Outros exames a serem considerados

Os testes adicionais podem incluir testes de funcéo tireoidiana (TFT) e testes de anticorpos
antitireoidianos, porque aproximadamente 8% a 14% dos pacientes com PTI desenvolvem
hipertireoidismo clinico durante um acompanhamento prolongado e os pacientes podem desenvolver
anticorpos contra tireoglobulina.[21] A trombocitopenia leve tem sido associada ao hipertireoidismo
(reducao da sobrevida das plaquetas) e ao hipotireoidismo (possivel diminuicdo da producao de
plaquetas), e pode se resolver com a restauragao do estado clinico eutireoideo.[15]
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

» Os fatores de risco sao mulheres em idade fértil e homens <10 e ou mulheres >65 anos de idade.
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sangramento (comuns)

» Os sinais de sangramento (por exemplo, equimoses, petéquias, bolhas hemorragicas) podem ser
variaveis na trombocitopenia imune.

+ As petéquias sao pequenas manchas vermelhas ou roxas (cerca de 1 a 5 mm de didmetro) na pele ou
nas mucosas que indicam pequenas hemorragias capilares. Elas podem aparecer em qualquer parte
do corpo, particularmente se a trombocitopenia for grave, mas sdo mais frequentes nos membros
inferiores.

» Bolhas hemorragicas de 3 a 5 mm de didmetro na superficie mucosa da cavidade oral e da lingua
muitas vezes coexistem.

+ Sangramentos mucocutaneos leves (por exemplo, sangramento nas gengivas) sdo comuns, mas
sangramentos graves com risco a vida séo raros, especialmente nas criangas.[22]

» Grandes hematomas espontaneos podem aparecer nos bracos e pernas. A doenga grave pode estar
associada a hematomas no tronco.

« E importante diferenciar entre o sangramento cutaneo-mucoso devido & trombocitopenia e o
sangramento visceral tardio caracteristico dos distlrbios de coagulagéao.

» Uma histéria de sangramento prévio sugere diagnosticos alternativos.

auséncia de sintomas sistémicos (comuns)

» Especificamente, chama a atengéo perda de peso, febre e sintomas de doengas autoimunes, como
artralgias, erupcoes cutaneas, alopécia e trombose venosa.
» Esses sintomas direcionam a investigacao para outras patologias.

auséncia de medicamentos que causam trombocitopenia (comuns)

A trombocitopenia imune é um diagnéstico de exclusdo. O uso de heparina, bebidas alcodlicas,
quinina/quinidina, sulfonamidas e muitos outros medicamentos pode causar trombocitopenia induzida
por medicamento.

auséncia de esplenomegalia ou hepatomegalia (comuns)

* Menos de 3% dos pacientes com trombocitopenia imune tém esplenomegalia. Isso € semelhante a
porcentagem de pessoas normais com um bago palpavel.

linfadenopatia ausente (comuns)

» A presenca de linfadenopatia deve direcionar a investigagéo para etiologias linfoproliferativas,
autoimunes ou infecciosas.
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Fatores de risco

Fortes
idade <5 ou >65 anos

+ A trombocitopenia imune é mais prevalente em homens e mulheres com menos de 5 anos e com
mais de 65 anos.[6] [7][13]

mulheres em idade fértil

+ A trombocitopenia imune é mais prevalente nas mulheres em idade fértil.[9][13] [14]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

hemograma completo e esfregaco de sangue periférico contagem plaquetaria

» O esfregacgo de sangue periférico diferencia entre trombocitopenia <1.00 * .109/ L (<100 = 10%
verdadeira e pseudotrombocitopenia (plaguetopenia de forma microlitro)
espuria nas amostras de sangue coletadas em frascos contendo
acido etilenodiaminotetracetato [EDTA]; ocorre em cerca de 0.1% dos
adultos; isso pode ser descoberto por contagem plaquetaria normal
no esfregaco de sangue periférico ou usando um tubo contendo
citrato em vez de um tubo de EDTA).

» Nao deve haver qualquer evidéncia de mielodisplasia ou outros
disturbios (por exemplo, anomalia de Pelger-Huet, eritrécitos
nucleados, esquistocitos, granulécitos imaturos, linfécitos granulares
grandes). As outras linhagens celulares (por exemplo, células
vermelhas e células brancas) devem estar normais.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

sorologia do HIV negativo

* Recomenda-se a testagem para infeccéo por HIV de rotina nos
pacientes adultos para descartar um diferencial importante.[15]

teste respiratorio para Helicobacter pylori ou teste do antigeno negativo
fecal

» O teste para infeccao por Helicobacter pylori (teste respiratério da
ureia ou teste fecal de antigeno) é indicado nos pacientes com
fatores de risco apropriados ou em areas de alta prevaléncia (por
exemplo, sul e leste da Europa, América do Sul e Asia).[15] [17] [18]

Entretanto, as contagens plaquetarias muito baixas (isto €, <10 x
10°/L (<100 x 10%/microlitro]) geralmente ndo sé&o observadas nos
pacientes com infec¢do por H pylori.

sorologia da hepatite C negativo

» A testagem para infeccao por hepatite C de rotina é recomendada
nos pacientes adultos para descartar um diferencial importante.[15]

testes da fungéao tireoidiana e testes de anticorpos pode ser hiper ou
antitireoidianos hipotireoide

» Aproximadamente 8% a 14% dos pacientes com trombocitopenia
imune desenvolvem hipertireoidismo clinico durante
acompanhamentos prolongados, e 0s pacientes podem desenvolver
anticorpos contra a tireoglobulina.

+ A trombocitopenia leve tem sido associada ao hipertireoidismo
(reducdo da sobrevida das plaquetas) e ao hipotireoidismo (possivel
diminuicdo da producgéao de plaquetas), e pode se resolver com a
restauracao do estado clinico eutireoideo.[15]

+ Devem ser realizados antes da esplenectomia eletiva, pois é
importante para excluir todas as possiveis causas reversiveis
de trombocitopenia antes de submeter o paciente aos riscos do
procedimento.

+ N&o é uma causa comum o suficiente para verificar em exame
laboratorial inicial se o paciente é assintomatico.

imunoglobulinas quantitativas pode revelar
imunodeficiéncia
comum variavel ou
deficiéncia seletiva de
imunoglobulina A (IgA)
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+ Recomenda-se o teste quantitativo do nivel de imunoglobulinas
para descartar uma sindrome de imunodeficiéncia, ou antes do
tratamento com imunoglobulina intravenosa. Nas criangas ele pode
ser considerado na linha basal, e deve ser medido para reavaliar a
trombocitopenia imune persistente ou crénica.[15]

biopsia/aspiracdo da medula 6ssea megacariocitos
aumentados; nenhuma
evidéncia de neoplasia
maligna; sem
citometria de fluxo

ou anormalidades
citogenéticas

» Apenas considerada se caracteristicas de esfregacgo atipico
estiverem presentes. Nao é recomendado rotineiramente no
diagndstico inicial, mas pode ser considerado em pacientes
sem resposta clinica a terapia medicamentosa ou antes da
esplenectomia.[15]

teste de gravidez podem ser positivos ou

+ O teste de gravidez deve ser considerado nas mulheres em idade negativos

fértil. A trombocitopenia na gestacédo pode ser decorrente de uma
causa relacionada a gestacao, e ndo a trombocitopenia imune
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Exame Resultado

(PTI).[19] Entre outras causas possiveis, devem ser consideradas e
descartadas trombocitopenia gestacional, distdrbios hipertensivos

da gravidez (por exemplo, pré-eclampsia ou hemdlise, enzimas
hepaticas elevadas e plaquetopenia relacionada a sindrome HELLP)
e doenga hepatica gordurosa aguda. Geralmente se desenvolvem

no final da gravidez, enquanto a PTI é a causa mais comum de
trombocitopenia no inicio da gestagédo. A trombocitopenia gestacional
é responsavel por 70% a 80% das trombocitopenias na gestagéo.[20]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao
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Pseudotrombocitopenia

Trombocitopenia
congeénita

Trombocitopenia
adquirida (por exemplo,
relacionada a doenca
hepatica ou ingestao de
bebidas alcodlicas)

+ Uma contagem plaquetéria

falsamente baixa causada
pela aglutinagdo quando

a amostra é exposta ao
etilenodiaminotetracetato de
dissodio ocorre em 0.1% dos
adultos.

O rapido reconhecimento
desta condigéo benigna
evita a exposicéo a testes
diagnosticos e tratamentos
potencialmente perigosos.

Histéria familiar positiva de
trombocitopenia congénita.
Esta é uma categoria ampla,
que inclui disturbios de
MYH9 e diversas sindromes
congénitas, tais como

a sindrome de Paris-
Trousseau.

O sangramento pode ser
pior que o0 esperado para
a contagem plaquetéria
referida, ja que a fungéo e
a produc¢éo das plaquetas
também podem estar
prejudicadas.

Os disturbios congénitos
podem estar associados a
dismorfismo facial, defeitos
cardiacos, deficiéncia
intelectual, anormalidades
esqueléticas, surdez
neurossensorial em tons
altos, nefrite e catarata.

Grande quantidade de
bebidas alcodlicas pode
suprimir diretamente a
producédo de plaquetas

na medula 6ssea.[24] A
trombopoetina é produzida

A aglutinagdo ex vivo,

ou aglomeracao, pode
resultar em uma contagem
plaquetéria falsamente baixa
em contadores automaticos
porque a maquina é

incapaz de detectar e contar
individualmente as plaquetas
que compdem um grupo.
Isso pode representar de
15% até 30% de todos os
casos de trombocitopenia
isolada.[23]

O esfregaco de sangue
periférico mostra
aglomerados de plaquetas.
Também pode ser
observado o satelitismo
plaquetario, quando as
plaguetas formam um anel
ao redor dos neutrofilos.

Macrotrombdcitos e
corpusculos de Dohle como
inclusdes em leucdécitos

no esfregaco de sangue
periférico.

Uma subpopulagéo de
plaguetas com granulos
alfa gigantes é observada
na sindrome de Paris-
Trousseau.

Gama-
glutamiltranspeptidase,
fosfatase alcalina, alanina
aminotransferase e
aspartato aminotransferase
elevadas.
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Condicao

Purpura trombocitopénica
trombdtica

Hipertensdo maligna

Coagulacao intravascular
disseminada (CIVD)

Sepse

Sinais/sintomas de

diferenciacao

no figado; portanto, uma
fungéo de sintese do figado
gravemente alterada pode
resultar na diminuicao do
estimulo para a producéo de
plaquetas.

O exame fisico pode
demonstrar sinais de
insuficiéncia hepatica,
incluindo esplenomegalia,
ascite, varizes, aranhas
vasculares, eritema palmar e
ginecomastia.

A esplenomegalia macica
decorrente de doenca
hepatica pode levar a um
pool esplénico exagerado e
trombocitopenia.

Podem demonstrar
alteragbes neurologicas
ou febre, como também
sinais de anemia e
trombocitopenia.
Diagnosticada durante a
gestacao no pés-natal em
12% a 25% dos casos,
com 75% desses casos
ocorrendo perto do momento
do parto.[25]

Os pacientes tém pressao
arterial gravemente elevada.

A CIVD é um disturbio da
coagulagdo que ocorre

no cenario de outras
condigdes clinicas, como
sepse, trauma, malignidade,
gestacao e embolia devido
ao liquido amnidtico.
Geralmente os pacientes
estao muito mal com
sangramento significativo
devido a defeitos da
coagulacao.

Os pacientes com sepse
podem desenvolver
trombocitopenia. Esses
pacientes apresentam

Exames de
diferenciacao

Prolongamento do tempo de
protrombina.

Diminuigéo de albumina
sérica.

Esfregago de sangue
periférico megaloblastico
com eritrécito

macrocitico, neutrofilos
hipersegmentados e
corpos de Howell-Jolly
(restos cromoss6micos

no eritrécito), sugerem
deficiéncia de vitamina B12
ou folato.

O hemograma completo
mostra anemia e
trombocitopenia com
eritrocitos fragmentados
(esquistocitos) no esfregaco
de sangue (esfregaco
microangiopatico).

Lactato desidrogenase
elevada e haptoglobulina
reduzida.

O hemograma completo
mostra um quadro
microangiopatico com
anemia, trombocitopenia

e eritrécitos fragmentados
(esquistocitos) no esfregaco
de sangue.

O hemograma completo
mostra um quadro
microangiopatico com
anemia, trombocitopenia

e eritrécitos fragmentados
(esquistocitos) no esfregaco
de sangue.

Prolongamento do tempo
de protrombina e do tempo
de tromboplastina parcial
ativada.

Dimero D elevado.

Contagem de leucécitos
elevada com desvio a
esquerda.
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Condicao

Trombocitopenia
gestacional

Sindrome mielodisplasica
(SMD)

Doenca de Von Willebrand
tipo 1IB

Sinais/sintomas de

diferenciacao

hipotenséo e outros
sintomas de sepse. O
tratamento da infecgcéo
subjacente deve corrigir a
trombocitopenia.

Em geral, a trombocitopenia
gestacional & mais
comum e mais leve que a

trombocitopenia imune (PTI).

Ela ocorre na gestacao
avangada e recupera-se
completamente apés o
parto.

A trombocitopenia
gestacional ndo oferece
risco para o bebé, ao passo
que a PTI na gestacéo pode
causar trombocitopenia
neonatal.

A SMD é uma causa rara
de trombocitopenia isolada.
A incidéncia aumenta com
a idade, de modo que a
bidpsia da medula éssea
(que pode diferenciar a
trombocitopenia imune da
SMD) é recomendada na
investigacdo dos pacientes
com mais de 60 anos com
trombocitopenia isolada.
Hepatomegalia,
esplenomegalia e
linfadenopatia sao
incomuns, mas podem estar
presentes.

Doencga autossémica
dominante, de modo que
pode haver histéria familiar
conhecida.

Exames de
diferenciacao

Esfregago de sangue
periférico pode mostrar
vacuolos no citoplasma de
neutrofilos, os quais sao
altamente especificos para a
bacteremia.

As hemoculturas podem ser
positivas.

Trombocitopenia e anemia
estao frequentemente
relacionadas ao fenémeno
de CIVD concomitante.

N&o ha nenhum teste
definitivo para diferenciar
entre trombocitopenia
gestacional e PTI na
gestacdo. Geralmente, a
contagem plaquetaria para a
trombocitopenia gestacional
néo fica abaixo de 70 x 10%L
(70 x 10%/microlitro).

Uma contagem plaquetaria
<100 x 10%L (<100 x
103%/microlitro) durante

a gravidez pode indicar
outra causa subjacente

da trombocitopenia que

néo seja a trombocitopenia
gestacional, como a PTI.[26]

O hemograma completo
geralmente apresenta um
decréscimo nas outras
linhagens celulares, mas

a trombocitopenia isolada
pode ocorrer em até 5% dos
casos.[27]

A puncéo por agulha grossa
(core biopsy) da medula
0ssea mostra medula
hipercelular.

A analise citogenética

da medula 6ssea

mostra anormalidades
cromossémicas.

O aspirado e a trefina da
medula 6ssea apresentam
displasia de linhagem unica
ou multiplas linhagens.

Diminui¢édo da atividade do
fator de Von Willebrand.
Agregacao plaquetaria
induzida por ristocetina
elevada.
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Condicao

Esplenomegalia/
hiperesplenismo

Trombocitopenia induzida
por medicamentos

Trombocitopenia induzida
por heparina (TIH)

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Uma mutagéo de ganho

de fungéo no fator de Von
Willebrand resulta na ligagéo
de plaquetas e depuracao
plagquetéria da circulagéo.
Os pacientes

tém sangramento
desproporcional a contagem
plagquetaria.

A esplenomegalia pode
levar a um pool reversivel
de até 90% da contagem
plaquetaria total, enquanto
o hiperesplenismo resulta
na destruicao precoce de
plaquetas no baco.

Os pacientes podem ter
esplenomegalia palpavel e
sinais da causa subjacente
da esplenomegalia,

como linfadenopatia
devido ao linfoma ou
ictericia e telangiectasia
na hipertenséo portal
decorrente de doenca
hepatica. Considere
também um diagnéstico
da doenca de Gaucher

ou outros disturbios de
armazenamento metabolico.

A histéria completa

sobre medicamentos e
suplementos fitoterapicos

€ importante para

a identificacao de

provaveis medicamentos
desencadeantes.

Muitos medicamentos
foram implicados, incluindo
quinidina, quinina,
rifampicina e Bactrim.
Remédios fitoterapicos
também podem estar
implicados, incluindo agua
ténica (contém quinina) e
tahine (um dos ingredientes
do hommus).

A trombocitopenia é
resolvida com a interrupgao
do medicamento.

A histéria de medicamentos
revelard o uso de heparina

Exames de
diferenciacao

Diminuigdo de grandes
multimeros do fator de Von
Willebrand na eletroforese.

Ultrassonografia e
tomografia computadorizada
(TC) mostram
esplenomegalia.

O diagnéstico é clinico.
Teste positivo de anticorpos
associados a medicamentos
(realizado em laboratérios
especializados).

Positivo para anticorpos
contra TIH anti-fator 4
plaquetario quando expostos
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Condicao

Pré-eclampsia grave

Sindrome de hemdlise,
enzimas hepaticas
elevadas e plaquetopenia
(HELLP)

Esteatose hepatica aguda
da gravidez

Critérios

Sinais/sintomas de

diferenciacao

ou heparina de baixo peso
molecular.

A TIH afeta até 5% dos
pacientes expostos a
heparina. A trombocitopenia
ocorre geralmente de 5 a
14 dias apds o inicio da
terapia com heparina (mas
pode ocorrer mais cedo

se ha exposigao prévia de
heparina).

Até 55% dos pacientes
com TIH n&o tratada
desenvolverao trombose
(por exemplo, trombose
venosa profunda e/ou
embolia pulmonar).[28]

Nova elevagao de pressao
arterial e proteinuria ap6s a
20?2 semana de gestacgao.

Tipicamente, ocorre em
gestantes que ja tém
hipertensdo gestacional ou
pré-eclampsia.

Os pacientes sao
hipertensos e podem se
queixar de cefaleia, nduseas
e desconforto abdominal.

A coagulopatia geralmente
precede a trombocitopenia.

Exames de
diferenciacao

a heparina no ensaio de
imunoadsorgdo enzimatica
(ELISA); ensaio de liberagao
de serotonina positivo.

Proteina urinaria elevada.

Hemoglobina baixa,
haptoglobina baixa e
bilirrubina ndo conjugada
elevada compativel com
anemia hemolitica.

Testes da fungao hepatica
elevados.

Plaguetopenia.

Pode haver estudos de
coagulacdo anormal se ha
presenca de CIVD.

Contagem de leucécitos
elevada com desvio a
esquerda.

Bilirrubina total aumentada
para niveis de =4 mg/dL.
Hipoglicemia.

Enzimas hepéticas elevadas.
QOutras anormalidades
laboratoriais podem incluir
acidose metabdlica,
creatinina sérica, ureia e
acido urico elevado.

Definicoes de 2009 do grupo de trabalho internacional sobre
trombocitopenia imune (PTI)

As seguintes definicdes para PTI foram propostas por um grupo de trabalho internacional e sédo utilizadas

nas diretrizes:[1] [15]
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* PTI primaria: um distarbio autoimune caracterizado por trombocitopenia isolada (contagem
plaquetaria no sangue periférico <100 x 10%L) na auséncia de outras causas ou disturbios associados
a trombocitopenia.

* PTI secundaria: todas as formas de trombocitopenia mediada imunologicamente, exceto PTI priméria.

* PTI recém-diagnosticada: dentro de 3 meses a partir do diagnostico.

* PTI persistente: entre 3 e 12 meses do diagndstico. Inclui pacientes que ndo alcangam remissao
espontanea ou que ndo mantém uma resposta completa sem terapia.

* PTI crénica: com duracao superior a 12 meses.

* PTI grave: sintomas hemorragicos a apresentacdo que necessitam de tratamento, ou novos sintomas
hemorragicos que necessitam de intervengéao terapéutica adicional com um agente diferente ou uma
dose maior.

Recomendacoes para a meta de contagem plaquetaria antes de
procedimentos odontolégicos, cirurgia ou terapia medicamentosa
em adultos

A contagem plaquetaria exata necessaria para qualquer procedimento ou terapia é desconhecida, mas
essas metas baseadas em consenso foram propostas como orientagéo para adultos considerados em risco
de sangramento “tipico”.[15]

* Procedimentos odontol6gicos:

* Profilaxia dentaria (desincrustacgao, limpeza profunda): 220-30 x 10%L (=20-30 x 103/microlitro)
* Extragbes simples 230 x 109/L (=30 x 103/microlitro)
* Extracbes complexas =50 x 109/L (=50 x 10%/microlitro)
* Bloqueio dental regional =230 x 10%L (=30 x 103/microlitro)
* Cirurgia de pequeno porte =50 x 10%L (=50 x 103/microlitro)
* Cirurgia de grande porte 280 x 109L (=80 x 103%/microlitro)
* Neurocirurgia de grande porte: 2100 x 10%L (=100 x 103/microlitro)
* Parto normal e cesarea =50 x 109L (=50 x 103/microlitro)
* Anestesia espinhal ou epidural: 280 x 10%/L (=80 x 103/microlitro)
* Agente antiagregante plaquetario Unico ou anticoagulante: 230-50 x 10%/L (=30-50 x 10%/microlitro)
* Antiagregante plaquetario duplo ou anticoagulante: 250-70 x 10%L (=50-70 x 103/microlitro)
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Rastreamento

Os neonatos nascidos de maes com trombocitopenia imune prévia ou concomitante sdo a Unica populacao
que precisa de rastreamento:

* Uma contagem plaquetaria do cordao umbilical é recomendada no momento do parto.

+ Se os niveis estiverem baixos, a contagem plaquetaria neonatal deve ser repetida conforme
necessario; aos 3-5 dias ou, se a contagem plaquetaria do cordao umbilical for <100 x 10%L (<100 x
103%/microlitro), diariamente até ela se estabilizar.[15]

* O risco de uma contagem plaquetaria <50 x 10%L (<50 x 10%/microlitro) no neonato é de

aproximadamente 13%, com um tergo desses pacientes apresentando complicagbes hemorragicas.


https://bestpractice.bmj.com

Abordagem

As modalidades e os objetivos do tratamento devem ser individualizados, com base na fase da
trombocitopenia imune (PTI), nos sintomas e riscos de sangramento e nas preferéncias do paciente.

Os pacientes assintomaticos podem nao necessitar de tratamento e muitas vezes sao tratados com
observagéao estrita. Para os pacientes recém-diagnosticados com sintomas de sangramento, os
corticosteroides sé@o o tratamento inicial padréo; a imunoglobulina intravenosa (IG1V) e a imunoglobulina
anti-D intravenosa também séo opcdes de primeira linha. As opgdes de tratamento subsequentes para a PTI
persistente ou crénica podem incluir um agonista do receptor de trombopoetina, rituximabe ou fostamatinibe
(somente adultos). A esplenectomia pode ser uma opcao a partir de 12 meses apos o diagndstico. Os
pacientes que apresentam sangramento grave, com risco a vida ou a 6rgaos, necessitam de tratamento de
emergéncia com corticosteroides, IGIV e transfusao de plaquetas.

Os pacientes devem ter niveis de plaquetas suficientes antes de serem submetidos a qualquer tipo de
procedimento ou cirurgia. As diretrizes fornecem recomendacgdes para metas de niveis de plaquetas para
procedimentos odontoldgicos e cirurgias em adultos (por exemplo, pequenas cirurgias =50 x 10%L [>50 x
103%/microlitro], cirurgias de grande porte >80 x 10%/L [>80 x 103/microlitro]).[15] Consulte Critérios .

Tratamento de emergéncia para adultos e criancas

Todos os adultos e criangas com sangramento com risco a vida ou a 6rgaos, independentemente da
contagem plaquetaria, necessitam de tratamento de emergéncia com uma combinagéo de transfusao de
plaguetas, um corticosteroide (por exemplo, prednisolona, metilprednisolona ou dexametasona) e IGIV.
Um sangramento decorrente da PTI com risco a vida ou a érgaos pode ocorrer em um sitio anatdémico
(por exemplo, intracraniano, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, pericardico ou intramuscular

com sindrome compartimental) ou ser um sangramento que resulte em instabilidade hemodindmica ou
comprometimento respiratorio.[29]

O tratamento de emergéncia pode demorar 1-5 dias para surtir efeito, e geralmente dura 2-4 semanas,
independente de o paciente ter tido ou ndo uma esplenectomia prévia.

Embora as plaquetas provavelmente sejam rapidamente destruidas durante a transfuséo, ha evidéncias
que sugerem que pacientes com sangramento ativo respondem transitoriamente a transfuséo.[30] A IGIV
pode prolongar a sobrevida das plaquetas; portanto, a transfusdo de plaquetas pode ser mais eficaz se
administrada ap6s a infusdo de IGIV.[31] Os pacientes podem responder a doses repetidas, mas essa
resposta pode diminuir ao longo do tempo.

Os agentes antifibrinoliticos acido aminocaproico e acido tranexamico inibem a fibrindlise e podem ajudar
a estabilizar os coagulos que ja tiverem se formado. Esses agentes podem ser usados como tratamento
adjuvante, pois nao afetam a contagem plaquetaria. No entanto, eles sdo contraindicados nos pacientes
com hematdria porque os coagulos presentes no sistema coletor renal podem ocasionar obstrugao da via
de saida.

Os agonistas do receptor de trombopoetina ndo agem com rapidez suficiente para desempenhar um
papel no tratamento de emergéncia inicial, mas podem ser considerados como uma opg¢ao de tratamento
subsequente se a resposta ao tratamento de emergéncia for inadequada, ou podem ser considerados
como um tratamento concomitante para fornecer um beneficio mais duradouro e prevenir recidivas.[15]
[32] [33]
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Tratamento inicial em adultos recém-diagnosticados

A decisdo de tratamento deve ser individualizada, levando em consideragao a gravidade dos sintomas
de sangramento, o risco de sangramento, o risco de efeitos colaterais do tratamento, a idade, as
comorbidades, 0 uso de medicamentos antitromboticos, o estilo de vida e a preferéncia do paciente.[15]
[34] Os pacientes assintomaticos geralmente ndo necessitam de tratamento imediato.[34] No entanto,
alguns pacientes com contagem plaquetaria muito baixa podem apresentar sintomas minimos. O risco de
sangramento aumenta a niveis plaquetarios <20 x 109L (<20 x 103%/microlitro), portanto, uma contagem
plaquetaria de 20-30 x 10%L (20-30 x 103/microlitro) é geralmente escolhida como limite para tratamento
nos adultos.[15] [34] Para os pacientes com contagem plaquetaria >30 x 10%L (>30 x 103/microlitro),

os riscos de morbidade do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados em relagéo aos beneficios
potenciais.[35]

Adultos com contagem plaquetaria =30 x 109%/L (=30 x 10%/microlitro):

» Os adultos assintomaticos (ou aqueles com apenas sangramento mucocutaneo leve) que nao
tém fatores de risco adicionais ndo necessitam de tratamento imediato; aconselha-se observagéao
estrita. Acompanhamento clinico e contagem plaquetaria sdo necessarios caso surjam sintomas
de sangramento, ou antes de uma cirurgia ou tratamento odontolégico.

+ Os adultos com sintomas de sangramento e/ou fatores de risco adicionais podem receber
tratamento de primeira linha com corticosteroide, IGIV ou imunoglobulina anti-D, assim como os
adultos com contagem plaquetaria <30 x 10%L (<30 x 103/microlitro).

+ Os fatores de risco podem incluir tratamento antitrombdético, necessidade de intervengao que pode
causar sangramento, idade >60 anos, ou ocupacao ou atividades com alto risco de lesdes.

Adultos com contagem plaquetaria <30 x 109/L (<30 x 10%/microlitro):

» Os pacientes geralmente necessitam de tratamento devido a sintomas de sangramento ou a
um aumento do risco de sangramento. Os corticosteroides, a IGIV e a imunoglobulina anti-D
intravenosa séao considerados tratamentos de primeira linha.

+ Os corticosteroides atuam contra a destruigdo imunologicamente mediada das plaquetas na PTI,
e sdo normalmente o tratamento inicial padrdo. As diretrizes recomendam um ciclo curto (<6
semanas incluindo tratamento e redugéo gradual) de prednisolona ou dexametasona.[15] [34]

Geralmente, os pacientes mostrardo uma resposta nas 2-3 primeiras semanas da corticoterapia.
Interromper ou reduzir o tratamento com corticosteroides muito rapidamente pode resultar em
recidiva. O prolongamento da dose total apds 4 semanas ndao aumenta a taxa de resposta e pode
causar complicagdes relacionadas aos corticosteroides.

» A IGIV pode ser usada se os corticosteroides forem contraindicados ou no tolerados. Se for
necessario um rapido aumento na contagem plaquetaria, a IGIV pode ser administrada em
combinagdo com um corticosteroide.

» Os pacientes Rh positivos e ndo esplenectomizados podem se beneficiar de imunoglobulina anti-D
intravenosa.[36] A imunoglobulina anti-D intravenosa pode ser usada como primeira linha nesses
pacientes, mas a resposta ao tratamento pode ser transitéria.[36] Os pacientes desenvolvem
hemolise leve e autolimitada com esse agente, e ha um pequeno risco de complicacbes
hemoliticas graves, mas elas séo raras.[37] [38] Reagbes anafilaticas imediatas e reagbes de
hipersensibilidade também ocorrem raramente; calafrios, febre e cefaleias sdo mais comuns. A
pré-medicacao com um corticosteroide pode reduzir os efeitos colaterais.[15]

O objetivo do tratamento inicial é obter rapidamente uma contagem plaquetaria segura para prevenir
ou interromper hemorragias e garantir uma qualidade de vida aceitavel com o minimo de toxicidade
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relacionada ao tratamento. Cerca de 20% a 30% dos pacientes que recebem tratamento inicial nao
necessitardo de terapia adicional.

Tratamento em adultos com doenca persistente ou cronica

Geralmente, a PTl em adultos é uma doenca cronica. Ocorre remissao espontanea em aproximadamente
5% a 10% dos casos.[39] A PTI (ou seja, contagem plaquetaria <100 x 10%/L [<100 x 10%/microlitro])

que nao apresenta resolugao esponténea ou ndo responde ao tratamento de primeira linha é definida
como:[1]

+ PTI persistente, se a duracao for de 3 a 12 meses apds o diagnostico.

» PTl crénica, se a duracao for superior a 12 meses apos o diagnostico.
Contudo, a relevancia clinica dessas definicoes é controversa e o tratamento subsequente deve ser
individualizado.

Alguns pacientes com doencga persistente ou crénica respondem aos tratamentos de primeira linha (por
exemplo, corticosteroides e/ou IGIV), mas necessitam de tratamento continuo para atingir uma contagem
plaquetéria que seja segura. Contudo, ndo se recomendam ciclos prolongados dos corticosteroides (>6
semanas).[15] [34]

Os pacientes que néo respondem ao tratamento de primeira linha ou apresentam recidiva quando
os corticosteroides sdo reduzidos ou interrompidos podem receber um agonista do receptor de
trombopoetina, rituximabe ou fostamatinibe, como op¢des de tratamento de segunda linha.

Agonistas do receptor de trombopoetina:

+ O romiplostim, o eltrombopague e o0 avatrombopague estdo aprovados para uso de segunda linha
na PTI crénica. Nenhum desses agentes partilha homologia de sequéncia com a trombopoetina
endogena.

+ Ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo demonstraram que cada um desses
agentes é efetivo no aumento da contagem plaquetéaria (>50 x 10%L [>50 x 103/microlitro]) em
pacientes com PTI crénica sem resposta clinica ou que apresentaram recidiva apés um ou mais
tratamentos, incluindo esplenectomia (taxas de resposta em 1 més >65% para cada agente).[34]
[40] [41] [42] [43] [44] Também foram relatadas redugao ou descontinuagédo do tratamento
concomitante para a PTI, reducao dos sangramento e melhoras na qualidade de vida relacionada
a saude. Foram demonstradas seguranga e eficacia em longo prazo para o romiplostim e o
eltrombopague.[45] [46] [47]

+ As preocupagoes iniciais sobre o risco trombético, 0 aumento da reticulina na medula 6ssea e o
potencial de promogéo de neoplasia diminuiram.[48] No entanto, a trombocitopenia rebote pode
ser um problema significativo com o romiplostim se ndo forem administradas todas as doses.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou intolerancia a um agente, a troca para um agonista do
receptor de trombopoetina diferente pode ser efetiva.[49] Um estudo retrospectivo mostrou que a
troca para o avatrombopague foi efetiva apoés um tratamento inadequado ou pouco tolerado com
romiplostim ou eltrombopague (taxa de resposta de 93%).[50]

» Os agonistas do receptor de trombopoetina geralmente requerem administragao continua
indefinida, pois a contagem plaquetaria tende a retornar aos niveis basais apos a interrupgao
do tratamento; no entanto, dados limitados sugerem que uma resposta pode ser sustentada em
20% a 30% dos pacientes.[49] Um esquema de redugéo da dose e possivel descontinuagdo pode
ser considerado nos pacientes que atingem contagens plaquetarias >100 x 10%L (>100 x 103/
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microlitro) sustentadas e sem sangramento por pelo menos 12 meses; no entanto, as evidéncias
para apoiar essa abordagem ainda ndo estdo bem desenvolvidas.[51]

+ Diferencas na administracéo, interacdes alimentares e efeitos colaterais podem afetar a escolha
do agonista do receptor de trombopoetina. O romiplostim € administrado semanalmente por
injecdo subcutanea. Eltrombopague e avatrombopague sao tratamentos orais diarios (embora
0 avatrombopague possa ser administrado com menos frequéncia em certos pacientes como
parte do ajuste da dose). O eltrombopague deve ser administrado pelo menos 2 horas antes
ou 4 horas depois do consumo de produtos que contenham cations polivalentes (por exemplo,
antiacidos e laticinios). O tratamento com eltrombopague resulta em hepatotoxicidade em
aproximadamente 10% dos pacientes, portanto sdo necessarios testes mensais de fungao
hepatica. O eltrombopague é um quelante de ferro, portanto o monitoramento da saturagédo de
ferritina e transferrina pode ser necessario para pacientes com fatores de risco para deficiéncia de
ferro (incluindo menstruacgao).[51]

Rituximabe:

+ Rituximabe é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o CD20 (um marcador de células B).
Tem uma taxa de resposta de aproximadamente 60% em pacientes adultos com PTI.[34][52] [53]
[54] As taxas de resposta duradoura sdo mais baixas para o rituximabe (39.4%) do que para o0s
agonistas dos receptores de trombopoetina (63.2%) a 6 meses.[34]

» Tem havido preocupagbes sobre o aumento do risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva
com o tratamento com rituximabe.[55] No entanto, isso parece ser extremamente raro.[56] Estudos
subsequentes relataram um perfil de seguranca aceitavel quando usado para PTI.[57] O risco de
infeccdo é aumentado e recomenda-se a pré-medicacdo com um corticosteroide para prevenir
reacoes agudas a infusao. O uso repetido do rituximabe pode causar hipogamaglobulinemia.[15]

+ O rituximabe é contraindicado nos pacientes com infeccéo ativa por hepatite B devido ao aumento
do risco de reativagao do virus da hepatite B. Os pacientes devem ser testados para infec¢éo por
hepatite B antes do uso. Sdo necessarios medicagao antiviral profilatica e monitoramento do DNA
nos pacientes que recebem rituximabe e que apresentam evidéncia de infecgao prévia por hepatite
B. A vacinagéo pode ser inefetiva nos pacientes tratados com rituximabe; idealmente, as vacinas
devem ser administradas antes do tratamento com rituximabe, ou pelo menos 6 meses apés a
dose final.[15] [58]

+ O rituximabe é usado off-label para a PTI.

Fostamatinibe:

+ O fostamatinibe é um inibidor da tirosina quinase do bago (Syk) aprovado para uso de segunda
linha na PTI crénica.

» Em dois ensaios clinicos randomizados e controlados paralelos de 24 semanas envolvendo
pacientes adultos com PTI persistente ou cronica sem resposta clinica a tratamentos anteriores,
uma resposta estavel (definida como contagem plaquetaria 250 x 10%L [>50 x 103/microlitro]
por =4 de 6 visitas a cada 2 semanas, semanas 14-24, sem terapia de resgate) foi alcangcada
em 18% dos pacientes que receberam fostamatinibe em comparacdo com 2% que receberam
placebo.[59] A maioria desses pacientes tinha recebido 3 ou mais terapias anteriores e 80% dos
participantes apresentavam uma duragéo da PTIl >2 anos (mediana de 8.4 anos). Uma analise
post hoc comparando subgrupos de pacientes por linha de terapia mostrou uma taxa de resposta
de 78% quando o fostamatinibe foi usado como terapia de segunda linha, e de 48% quando usado
como tratamento de terceira linha ou posterior.[60]

O objetivo do tratamento para pacientes com doenga crénica ou persistente € aumentar a contagem
plaquetéria para controlar sangramentos clinicamente relevantes ou minimizar o risco de sangramento
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importante com toxicidade minima, enquanto se aguarda a melhora ou remissao espontanea. No
entanto, ap6s 12 meses do diagndstico, as melhoras sdo muito menos provaveis.

Nos casos de fracasso do tratamento ou intolerancia a um medicamento de segunda linha, pode-se
considerar a troca para outro medicamento de segunda linha ou a esplenectomia (caso ocorra 12 meses
ou mais apos o diagnostico). Se o tratamento com multiplos medicamentos de segunda linha fracassar,
as seguintes abordagens para terapia de resgate podem ser consideradas:

» Medicamentos imunossupressores e imunomoduladores: podem ser tentados como tratamentos
off-label para a PTI. Eles incluem azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, dapsona e
micofenolato. No entanto, faltam evidéncias que apoiem a sua utilizagao.[15] [33] A resposta ao
micofenolato pode demorar varias semanas, mas parece ser duradoura.[61] [62] [63] Os alcaloides
da vinca podem ser administrados apenas nas situa¢des agudas. Apesar de uma elevada taxa
de resposta (com uma resposta geralmente rapida), o uso de alcaloides da vinca é limitado pelos
efeitos colaterais graves, incluindo neuropatia periférica que pode ser irreversivel.[15] [64]

+ Corticosteroide em dose baixa: pode ser raramente considerado nos pacientes com resposta
clinica se eles puderem tolerar corticosteroides e ndo tiverem contraindicagdes (por exemplo,
diabetes, hipertensao, osteoporose, Ulcera péptica). Deve ser usada a posologia efetiva minima
durante o menor tempo possivel.[15]

+ Infusbes repetidas de IGIV: o tratamento sob demanda pode ser usado para pacientes
responsivos, se tolerado. A maioria dos pacientes responde inicialmente; entretanto, 0 aumento
das plaquetas é geralmente transitério. E necessério estar alerta a potenciais toxicidades
associadas a infusdes repetidas de IGIV, como insuficiéncia renal e trombose. E necessario
acompanhamento ambulatorial.

Esplenectomia em adultos

A esplenectomia é considerada um tratamento de segunda linha, mas geralmente é adiada até pelo
menos 12 a 24 meses ap0ds o diagndstico para permitir a remissao ou estabilizagdo da contagem
plaquetaria.[15] [34]

O objetivo da esplenectomia é a cura ou a remissao duradoura. Uma revisao sistematica mostrou uma
resposta completa (ou seja, contagem plaquetaria =100 x 109/L [>100 x 103/microlitro] por 30 dias ou
mais sem nenhum tratamento adicional para a PTl) com a esplenectomia em aproximadamente 66%
dos casos.[65] A esplenectomia pode ser considerada se os tratamentos de primeira linha falharem e

o paciente for considerado adequado para a cirurgia. No entanto, os potenciais riscos e beneficios da
esplenectomia e das outras opcoes de tratamento de segunda linha (por exemplo, rituximabe, agonistas
do receptor de trombopoetina e fostamatinibe) devem ser discutidos e uma decisdo compartilhada deve
ser tomada com o paciente. A esplenectomia tornou-se menos comum com a introdu¢ao de opcdes
efetivas de medicamentos de segunda linha.

Os pacientes com contagem plaquetaria pré-operatoria >20 x 109/L (>20 x 103/microlitro) podem ser
submetidos a esplenectomia com seguranca. Um corticosteroide, IGIV ou agonista do receptor de
trombopoetina pode ser usado para aumentar a contagem plaquetaria para um nivel mais seguro (por
exemplo, >50 x 10%L [>50 x 103%/microlitro]) antes da cirurgia. Nos pacientes com doenca refrataria que
requerem tratamento imediato, a esplenectomia pode ser realizada se a contagem plaquetaria for <20
x 109/L (220 x 10%microlitro), e até mesmo se for tdo baixa como 5 x 10%/L (5 x 10%/microlitro), pois a
contagem plaquetaria pode aumentar com rapidez apds o clampeamento da artéria esplénica.
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Pelo menos 2 semanas antes da esplenectomia, os pacientes devem ser imunizados com vacinas
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria meningitidis.[66] [67]

As orientacOes locais sobre vacinagao pré e pds-esplenectomia devem ser seguidas.[68] A vacinacao
pode ser inefetiva por até 6 meses nos pacientes previamente tratados com rituximabe; idealmente, as
vacinagbes devem ser administradas >6 meses antes do tratamento com rituximabe ou pelo menos 6
meses apos a dose final.[15] [58] Antibiéticos profilaticos devem ser administrados durante pelo menos 3
anos apos a esplenectomia; alguns recomendam profilaxia antibiotica vitalicia.[66] [69] [70]

Os pacientes que nao respondem a esplenectomia devem ser avaliados quanto a presenga de um baco
acessorio (supranumerario) por meio de exame com radionuclideos ou ressonancia nuclear magnética,
sobretudo se o esfregaco de sangue periférico ndo mostrar evidéncias de esplenectomia (isto é, corpos
de Howell-Jolly).

Nos casos de fracasso do tratamento ou recidiva apds a esplenectomia, um medicamento de segunda
linha pode ser considerado, caso ainda nédo tenha sido experimentado.

Tratamento em criancas

A PTI é uma condigao benigna para a maioria das criangas afetadas, e os sangramentos importantes
(mesmo com uma trombocitopenia grave e prolongada) parecem ser raros. A maioria das manifestagcoes
esta limitada a pele.[22] As criangas, muitas vezes, apresentam recuperagao espontanea dentro de
semanas ou meses, com taxas mais elevadas de remissdo espontanea associadas a idade mais
jovem.[71] Estudos relatam uma remissao completa em 6 meses em aproximadamente 70% das criangas
com PTL[72] [73]

A observagéo é recomendada para as criangas assintomaticas ou com sintomas hemorragicos leves (por
exemplo, hematomas, petéquias, purpura), pois a maioria atingird uma contagem plaquetaria segura em
poucos dias.[15] E importante reduzir o risco de trauma nesses pacientes e evitar qualquer medicamento
antiagregante plaquetario (por exemplo, aspirina e anti-inflamatérios ndo esteroidais). A frequéncia

do monitoramento deve ser individualizada, com base nos sintomas de sangramento, na contagem
plaquetaria e nas preferéncias do paciente.[15] O acompanhamento clinico e a contagem plaquetaria sdo
necessarios caso aparegcam sintomas de sangramento ou antes de cirurgia ou tratamento odontolégico.

O tratamento para criangcas com PTI recém-diagnosticada s6 é recomendado na presencga de sintomas
de sangramento importante (por exemplo, sangramento de mucosa):[15] [22][34]

» Um corticosteroide é o tratamento de primeira linha habitual. As diretrizes recomendam um ciclo
curto de prednisolona (n&o superior a 7 dias, incluindo redugéo gradual). A metilprednisolona ou a
dexametasona sao opgodes alternativas.[34]

» A IGIV ou a imunoglobulina anti-D intravenosa podem ser usadas como primeira linha se os
corticosteroides forem contraindicados. A imunoglobulina anti-D sé deve ser usada em pacientes
Rh positivos e ndo esplenectomizados.[34] [36] A IGIV ou a imunoglobulina anti-D intravenosa
podem ser consideradas em preferéncia a um corticosteroide se for necessaria uma resposta
rapida para sintomas de sangramento.[15]

O rituximabe ou um agonista do receptor de trombopoetina (eltrombopague ou romiplostim) devem

ser considerados se houver falha no tratamento ou intolerancia aos tratamentos de primeira linha. O
eltrombopague e o romiplostim est&o licenciados para uso em criangas >1 ano de idade com PTI crénica
refrataria a outros tratamentos; o rituximabe é usado off-label para a PTI.
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Em uma revisao sistematica que avaliou o rituximabe para criangas com PTI, foi relatada contagem
plaquetaria >100 x 10%/L (>100 x 103%/microlitro; resposta completa) em cerca de 39% das criangas com
PTI, e uma contagem plaquetéaria >30 x 109 /L (>30 x 10%microlitro; resposta) foi relatada em cerca de
68%, com uma duragao mediana da resposta de 12.8 meses.[74] Em um estudo de acompanhamento
em longo prazo, apenas 26% das criangas com resposta inicial ao rituximabe mantiveram uma resposta
sem tratamento apds 5 anos.[75]

Em ensaios clinicos controlados e randomizados, ficou comprovado que o eltrombopague € 0
romiplostim s&o seguros e eficazes para criangas de 1-17 anos com PTI crbnica ou persistente.[76] [77]
[78] Nesses ensaios, foram relatadas taxas de resposta (contagem plaquetaria 250 x 10%/L [>50 x 103/
microlitro]) de 62% e 40% para o eltrombopague, e de 52% para o romiplostim.[76] [77] [78]

Uma revisao sistematica e metanalise que comparou agonistas dos receptores de trombopoetina

com rituximabe em criangas sugeriu uma taxa de resposta plaquetaria semelhante para cada agente.

No entanto, mais pacientes mantiveram uma resposta sustentavel com o romiplostim, e o tempo de
resposta foi menor para o eltrombopague e o romiplostim (4.75 semanas) do que para o rituximabe (6.75
semanas).[79]

A esplenectomia raramente € indicada na PTI infantil. As criangcas com doenca persistente ou cronica
podem ser candidatas a esplenectomia se ndo responderem ou forem intolerantes as intervengdes
farmacoldgicas e apresentarem sangramento com risco a vida ou uma qualidade de vida relacionada a
salde substancialmente prejudicada.[15] A esplenectomia deve ser adiada por pelo menos 12 meses a
partir do diagndstico, a menos que seja necessario tratamento imediato (por exemplo, para melhorar a
qualidade de vida).

Em criancas submetidas a esplenectomia, a profilaxia pré-operatéria com IGIV ou corticosteroides orais
pode ser considerada para aumentar a contagem plaquetaria para um nivel seguro e reduzir o risco

de sangramento intraoperatorio. Pelo menos 2 semanas antes da esplenectomia, os pacientes devem
ser imunizados com vacinas contra S pneumoniae, H influenzae tipo b e N meningitidis. As orientacdes
locais sobre vacinacao pré e pos-esplenectomia devem ser seguidas.[80] A vacinagao pode ser inefetiva
por até 6 meses nos pacientes previamente tratados com rituximabe; idealmente, as vacinagdes devem
ser administradas >6 meses antes do tratamento com rituximabe ou pelo menos 6 meses apoés a dose
final.[15] [58] Antibioticos profilaticos devem ser administrados durante pelo menos 3 anos apés a
esplenectomia; alguns recomendam profilaxia antibiética vitalicia.[66] [69] [70]

PTI na gestacao

Uma vez feito o diagnéstico de PTI primaria, os critérios para iniciar o tratamento na gestacao sdo os
mesmos que para pacientes nao gestantes.[20] Alguns tratamentos utilizados para a PTl devem ser
evitados durante a gravidez (por exemplo, fostamatinibe, alcaloides da vinca e micofenolato), enquanto
outros tém seguranca incerta (por exemplo, o rituximabe e os agonistas do receptor de trombopoetina).
As pacientes gestantes devem ser encaminhadas para uma equipe especializada, incluindo um
hematologista e um ginecologista.

Uma contagem plaquetaria estavel de 20-30 x 109/L (20-30 x 10%/microlitro) é considerada segura
durante a gravidez até o final do terceiro trimestre, quando niveis mais elevados sdo necessarios para o
parto. A observacao deve ser considerada, a menos que a paciente apresente sintomas de sangramento
ou um procedimento esteja planejado.[15] [81]

Tratamento inicial na gestagéo
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Se for necessario tratamento durante a gestacao, os corticosteroides e a IGIV sao considerados
tratamentos de primeira linha seguros:[15] [81]

+ A prednisolona é geralmente administrada como terapia inicial (reduzida gradualmente até a
minima dose efetiva). A dexametasona nao é recomendada durante a gravidez.[81] [82]

+ A IGIV pode ser usada se os corticosteroides forem contraindicados ou nao tolerados. A IGIV pode
ser administrada em combinacdo com prednisolona se a resposta a prednisolona for inadequada,
se for necessaria uma resposta rapida, ou como preparagao para o parto.

A imunoglobulina anti-D intravenosa pode ser segura para uso durante a gravidez nas mulheres

Rh positivas e nao esplenectomizadas, mas faltam evidéncias. Um estudo pequeno mostrou que a
imunoglobulina anti-D foi segura e efetiva tanto para a méae como para o feto no segundo e no terceiro
trimestres.[83] No entanto, existe um aumento do risco de hemdlise tanto na mae como no bebé.

Tratamento da doencga persistente ou crénica na gravidez

As pacientes gestantes com PTI sem resposta clinica a prednisolon ou IGIV inicial devem ser tratadas
com doses altas de metilprednisolona, geralmente em combinag¢éo com IGIV e/ou azatioprina.[15] [84]

A azatioprina tem sido utilizada com segurancga na gestacao para outras indicacdes (por exemplo, lUpus
eritematoso sistémico ou transplante renal).

Existem poucos dados sobre o uso seguro do rituximabe durante a gestacao, e existem algumas
preocupacdes sobre os desfechos da gestacado apds a exposicdo materna ao rituximabe.[85] No entanto,
as diretrizes sugerem que o rituximabe pode ser considerado durante a gestagao para os casos muito
graves que nao tiverem respondido a outros tratamentos.[15] E necessario monitoramento para a
imunossupressao € a infecgdo. O rituximabe é usado off-label para a PTI.

Outros agentes imunossupressores, incluindo alcaloides da vinca, ciclofosfamida, danazol e
micofenolato, foram associados a teratogenicidade e ndo devem ser utilizados.

Atualmente os agonistas do receptor de trombopoetina ndo sao recomendados na gestacao.
Esplenectomia na gestacao

A esplenectomia raramente € realizada nas gestantes; no entanto, caso ela seja necessaria (por
exemplo, para a doenga refrataria grave) e a paciente concorde com o procedimento, o ideal é realiza-la
precocemente no segundo trimestre, podendo ser feita por laparoscopia.[15] [20]

Os pacientes com contagem plaquetaria pré-operatoria >20 x 109/L (>20 x 103/microlitro) podem ser
submetidos a esplenectomia com seguranga. Pode ser feita uma transfusdo de plaquetas para aumentar
a contagem plaquetaria se esta for <20 x 109/L (<20 x 10%/microlitro); no entanto, as infusées devem ser
realizadas com precauc¢ao, pois pode ocorrer trombocitose apds a esplenectomia.

Pelo menos 2 semanas antes da esplenectomia, os pacientes devem ser imunizados com vacinas contra
S pneumoniae, H influenzae tipo b e N meningitidis.[66] [67] As orientacdes locais sobre vacinacao

pré e pés-esplenectomia devem ser seguidas.[68] A vacinacao pode ser inefetiva por até 6 meses nas
pacientes previamente tratadas com rituximabe; idealmente as vacina¢des devem ser administradas

>6 meses antes do tratamento com rituximabe, ou pelo menos 6 meses apds a dose final.[15] [58]
Antibidticos profilaticos devem ser administrados durante pelo menos 3 anos apds a esplenectomia;
alguns recomendam profilaxia antibiética vitalicia.[66] [69] [70]
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Uma meta de contagem plaquetaria de =50 x 10%/L (=50 x 103/microlitro) é geralmente recomendada
para o parto vaginal ou ceséreo, o que pode ser alcangado com a prednisolona e/ou a IGIV. Se a
resposta a outros tratamentos for inadequada, um agonista do receptor de trombopoetina pode ser
considerado, embora faltem evidéncias.[15] Consulte Novos tratamentos .

Para a anestesia peridural recomenda-se uma meta de contagem plaquetaria de =80 x 10%L (=80 x 10%
microlitro), embora o risco seja provavelmente baixo nas pacientes com uma contagem plaquetaria >70 x
109/L (>70 x 10%/microlitro).[86] Se uma contagem plaquetaria adequada néo for alcangada e o parto for

iminente, a transfusédo de plaquetas em conjunto com IGIV pode ser considerada.[20]

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sao especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Inicial ( Resumo)

todos os pacientes (crianca ou
adulto): com sangramento com risco
de vida ou risco aos 6rgaos

1a. IGIV associada a corticosteroide e
transfusao de plaquetas
2a. agonista do receptor de trombopoetina
------ = sem hematuria adjunta antifibrinolitico
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Aguda (Resumo)

crianca recém-diagnosticada

assintomatica ou com
sintomas de sangramento
de pequeno porte

com sintomas de
sangramento importante

1a.

1a.

observacao

corticosteroide ou IGIV ou imunoglobulina
anti-D

adulto recém-diagnosticado (gestante
ou nao gestante)

contagem plaquetaria

=230 x 10%L (=30 x 10%/
microlitro): assintomatico
sem fatores de risco
adicionais

contagem plaquetaria

=230 x 10%L (=30 x 103/
microlitro): com sintomas
de sangramento e/

ou fatores de risco
adicionais

contagem plaquetaria
<30 x 10%L (<30 x 103/
microlitro)

1a.

1a.

1a.

1a.

1a.

observacao

corticosteroide e/ou IGIV

imunoglobulina anti-D

corticosteroide e/ou imunoglobulina
intravenosa (IGIV)

imunoglobulina anti-D
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Continua (Resumo)

criancas: doenca persistente ou

crénica
1a. rituximabe
1a. agonista do receptor de trombopoetina
2a. esplenectomia (associada a tratamento
para alcancar o nivel de plaquetas
desejado)
nao gestantes: doenca persistente ou
crénica
1a. agonista do receptor de trombopoetina
1a. rituximabe
1a. fostamatinibe
2a. esplenectomia (associada a tratamento
para alcancar o nivel de plaquetas
desejado)
3a. medicamentos imunossupressores ou

imunomoduladores

3a. corticosteroide em dose baixa ou infusoes
repetidas de IGIV

gestantes: doenca persistente ou
cronica

1a. alta dose de metilprednisolona
adjunta IGIV e/ou azatioprina
2a. rituximabe

2a. esplenectomia
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

todos os pacientes (crianca ou
adulto): com sangramento com risco
de vida ou risco aos orgaos

1a. IGIV associada a corticosteroide e
transfusao de plaquetas

Opcoes primarias

» imunoglobulina humana normal: criancas
e adultos: 1 g/kg por via intravenosa em
dose Unica, uma segunda dose pode ser
administrada se houver uma resposta fraca
ao tratamento inicial

—E--

» prednisolona: criangas: 2-4 mg/kg/dia

por via oral administrados em 3-4 doses
fracionadas por 5-7 dias, maximo de 120
mg/dia; adultos: 0.5 a 2 mg/kg/dia por via
oral durante 1-3 semanas seguido por uma
redugao gradual, maximo de 80 mg/dia

-ou-

» succinato sédico de metilprednisolona:
criangas: 30 mg/kg por via intravenosa a
cada 24 horas por 3 dias, seguidos por
tratamento com corticosteroide oral conforme
indicacao clinica, maximo de 1000 mg/

dose; adultos: 1000 mg por via intravenosa

a cada 24 horas por 3 dias, seguidos por
tratamento com corticosteroide oral conforme
a indicagao clinica

-ou-

» dexametasona: criangas: 0.6 mg/kg por

via oral uma vez ao dia por 4 dias, pode-se
repetir o ciclo, maximo de 40 mg/dia; adultos:
40 mg por via oral uma vez ao dia por 4 dias,
pode-se repetir o ciclo

» Todos os adultos e criangas com
sangramento com risco a vida ou a 6érgaos,
independentemente da contagem plaquetaria,
necessitam de tratamento de emergéncia com
uma combinacao de transfuséo de plaquetas,
um corticosteroide e imunoglobulina intravenosa
(IGIV).

» Um sangramento decorrente da
trombocitopenia imune com risco a vida
ou a 6rgaos pode ocorrer em um sitio
anatémico (por exemplo, intracraniano,
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2a.

intraespinhal, intraocular, retroperitoneal,
pericardico ou intramuscular com sindrome
compartimental) ou ser um sangramento que
resulte em instabilidade hemodinamica ou
comprometimento respiratério.[29]

» O tratamento de emergéncia pode demorar
1-5 dias para surtir efeito, e geralmente dura 2-4
semanas, independente de o paciente ter tido ou
ndo uma esplenectomia prévia.

» Embora as plaquetas provavelmente

sejam rapidamente destruidas durante a
transfusao, h& evidéncias que sugerem que
pacientes com sangramento ativo respondem
transitoriamente a transfuséo.[30] A IGIV pode
prolongar a sobrevida das plaquetas; portanto, a
transfusao de plaquetas pode ser mais eficaz se
administrada ap6s a infusédo de IGIV.[31]

» Os pacientes podem responder a doses
repetidas, mas essa resposta pode diminuir ao
longo do tempo.

agonista do receptor de trombopoetina

Opcoes primarias

» eltrombopague: criangas com 1-5 anos de
idade: 25 a 75 mg por via oral uma vez ao
dia, ajustar a dose de acordo com a resposta;
criancas =6 anos de idade e adultos: 50-75
mg por via oral uma vez ao dia, ajustar a
dose de acordo com a resposta

ou

» romiplostim: criangas =1 ano de idade

e adultos: 1-10 microgramas/kg por via
subcutanea uma vez por semana, ajustar a
dose de acordo com a resposta

ou

» avatrombopague: adultos: 20-40 mg por via
oral uma vez ao dia, ajustar a dose de acordo
com a resposta

» Os agonistas do receptor de trombopoetina
nao agem com rapidez suficiente para
desempenhar um papel no tratamento de
emergéncia inicial, mas podem ser considerados
como uma opgao subsequente se a resposta

ao tratamento de emergéncia for inadequada,

ou podem ser considerados concomitantemente
com o tratamento de emergéncia para
proporcionar beneficios mais duradouros e
prevenir recidivas.[15] [32] [33]
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------ ® sem hematuria adjunta antifibrinolitico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acido aminocaproico: criangas: 100 mg/

kg por via intravenosa como dose de ataque
inicialmente, seguidos por infusdo de 33.3
mg/kg/hora, méaximo de 30 g/dia; adultos: 4-5
g por via intravenosa como dose de ataque
inicialmente, seguidas por infusdo de 1 g/
hora, maximo de 30 g/dia

ou

» acido tranexamico: adultos: 0.5 a 1 g por
via oral trés vezes ao dia

» O acido aminocaproico e o acido tranexamico
inibem a fibrindlise e podem ajudar a estabilizar
0s coagulos que ja tiverem se formado. Esses
agentes podem ser usados como tratamento
adjuvante, pois nao afetam a contagem
plaquetaria.

» O acido aminocaproico e o acido tranexamico
s&o contraindicados em pacientes com
hematuria, porque os coagulos presentes

no sistema coletor renal podem ocasionar
obstrucao da via de saida.
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crianca recém-diagnosticada

P ® assintomatica ou com 1a.

sintomas de sangramento
de pequeno porte

P ®E com sintomas de 1a.

sangramento importante

observacao

» A observagao é recomendada para as
criangas assintomaticas ou com sintomas
hemorragicos leves (por exemplo, hematomas,
petéquias, purpura), pois a maioria atingira
uma contagem plaquetéaria segura em poucos
dias.[15]

» E importante reduzir o risco de trauma nas
criancas e evitar quaisquer medicamentos
antiplaquetarios (por exemplo, aspirina e anti-
inflamatérios nao esteroidais).

» A frequéncia do monitoramento deve ser
individualizada, com base nos sintomas de
sangramento, na contagem plaquetaria e nas
preferéncias do paciente.[15] Acompanhamento
clinico e contagem plaquetaria sdo necessarios
caso aparegam sintomas de sangramento ou
antes de cirurgia ou tratamento odontolégico.
Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia.[15]

» A trombocitopenia imune € uma condigao
benigna para a maioria das criangas afetadas,
€ 0s sangramentos importantes (mesmo com
trombocitopenia grave e prolongada) parecem
ser raros.[22] A maioria das manifestagbes esta
limitada a pele.

» As criancas, muitas vezes, apresentam
recuperacao espontanea dentro de semanas ou
meses, com taxas mais elevadas de remissao
esponténea associadas a idade mais jovem.[71]
Estudos relatam uma remissdo completa em 6
meses em aproximadamente 70% das criang¢as
com PTL[72] [73]

corticosteroide ou IGIV ou imunoglobulina
anti-D

Opcoes primarias
» prednisolona: 2-4 mg/kg/dia por via oral

administrados em 3-4 doses fracionadas por
5-7 dias, maximo de 120 mg/dia

ou
» succinato soédico de metilprednisolona:

30 mg/kg por via intravenosa a cada 24
horas por 3 dias, seguidos por tratamento
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com corticosteroide oral conforme indicacéao
clinica, maximo de 1000 mg/dose

ou

» dexametasona: 0.6 mg/kg por via oral uma
vez ao dia por 4 dias, pode-se repetir o ciclo,
maximo de 40 mg/dia

Opcoes secundarias

» imunoglobulina humana normal: 1 g/kg por
via intravenosa em dose Unica, uma segunda
dose pode ser administrada se houver uma
resposta fraca ao tratamento inicial

ou

» imunoglobulina anti-D: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

» O tratamento para as criangas com
trombocitopenia imune recém-diagnosticada
s6 é recomendado na presenca de sintomas
hemorragicos importantes (por exemplo,
sangramento de mucosa).[15] [22][34]

» Um corticosteroide é o tratamento de primeira
linha habitual. As diretrizes recomendam um
ciclo curto de prednisolona (n&o superior

a 7 dias, incluindo redugéo gradual). A
metilprednisolona ou a dexametasona sao
opcoes alternativas.[34]

» A imunoglobulina intravenosa (IGIV)

ou a imunoglobulina anti-D intravenosa
podem ser usadas como primeira linha se
os corticosteroides forem contraindicados.
A imunoglobulina anti-D sé deve ser
usada nos pacientes Rh positivos e ndo
esplenectomizados.[34] [36] A IGIV ou a
imunoglobulina anti-D intravenosa podem
ser consideradas em preferéncia a um
corticosteroide se for necessaria uma resposta
rapida para sintomas hemorragicos.[15]

» Os pacientes desenvolvem hemdlise leve

e autolimitada durante o tratamento com
imunoglobulina anti-D, e ha um pequeno risco
de hemolise grave e insuficiéncia renal, mas
elas sdo raras.[37] [38] Também podem ocorrer
reacdes anafilaticas imediatas e reagdes de
hipersensibilidade; cefaleias sdo comumente
relatadas. A pré-medicagao com esteroides
pode reduzir os efeitos colaterais.[15]
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» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia.[15]

adulto recém-diagnosticado (gestante
ou nao gestante)

e ® contagem plaquetaria 1a. observacao

: =230 x 10%L (=30 x 103/
microlitro): assintomatico » Os adultos assintomaticos (ou aqueles com
sem fatores de risco sangramento mucocutaneo leve, apenas)
adicionais com contagem plaquetaria =30 x 10%L (=30

x 103%/microlitro) que nao tiverem fatores de
risco adicionais nao necessitam de tratamento
imediato; aconselha-se uma observagao estrita.

» Os fatores de risco podem incluir tratamento
antitrombético, necessidade de intervengéo que
pode causar sangramento, idade >60 anos,

Ou ocupagao ou atividades com alto risco de
lesoes.

» A trombocitopenia imune nos adultos é
frequentemente uma doenca crénica. Ocorre
remissdo espontanea em aproximadamente 5%
a 10% dos casos.[39] Acompanhamento clinico
e contagem plaquetaria sdo necessarios caso
aparecam sintomas de sangramento ou antes de
cirurgia ou tratamento odontoldgico.

» O objetivo do tratamento inicial é obter
rapidamente uma contagem plaquetaria segura
para prevenir ou interromper hemorragias

e garantir uma qualidade de vida aceitavel

com o minimo de toxicidade relacionada ao
tratamento. Cerca de 20% a 30% dos pacientes
que recebem tratamento inicial ndo necessitarao
de terapia adicional.

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendagdes para metas
de niveis de plaquetas para procedimentos
odontoldgicos e cirurgias em adultos (por
exemplo, pequenas cirurgias =50 x 10%L [=50 x
103%/microlitro], cirurgias de grande porte >80 x
109/L [=280 x 103%/microlitro]).[15]

» Os critérios para iniciar o tratamento na
gravidez sd0 0s mesmos que para pacientes
nao gestantes.[20] As pacientes gestantes
devem ser encaminhadas para uma equipe que
inclua um hematologista e um ginecologista.

» Uma contagem plaquetéria estavel de 20-30
x 10%L (20-30 x 103/microlitro) é considerada
segura durante a gravidez até o final do terceiro
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trimestre, quando niveis mais elevados séo

contagem plaquetaria 1a.

=230 x 10%L (=30 x 103/
microlitro): com sintomas
de sangramento e/

ou fatores de risco
adicionais

necessarios para o parto. A observacao deve
ser considerada, a menos que a paciente
apresente sintomas de sangramento ou um
procedimento esteja planejado.[15] [81] Uma
meta de contagem plaquetaria de =50 x 109/

L (=50 x 103%microlitro) é recomendada para

o parto vaginal ou cesareo. Para a anestesia
peridural recomenda-se uma meta de contagem
plaguetaria de =80 x 10%L (=80 x 10%microlitro),
embora o risco seja provavelmente baixo nas
pacientes com uma contagem plaquetaria >70 x
10%L (>70 x 10%/microlitro).[86]

corticosteroide e/ou IGIV

Opcoes primarias

» prednisolona: 0.5 a 2 mg/kg/dia por via
oral durante 1-3 semanas seguidos por uma
redugdo gradual, maximo de 80 mg/dia

-ou-

» metilprednisolona: 1000 mg por via
intravenosa a cada 24 horas por 3 dias,
seguidos por tratamento com corticosteroide
oral conforme a indicagao clinica

-ou-

» dexametasona: 40 mg por via oral uma vez
ao dia por 4 dias, pode-se repetir o ciclo

--E/OU--

» imunoglobulina humana normal: 1 g/kg por
via intravenosa em dose Unica, uma segunda
dose pode ser administrada se houver uma
resposta fraca ao tratamento inicial

» Os adultos recém-diagnosticados com
contagem plaquetaria =30 x 109/L (=30 x 108/
microlitro) que tiverem sintomas hemorragicos
(por exemplo, equimoses, petéquias, purpura,
sangramentos da mucosa oral, epistaxe)

e/ou fatores de risco adicionais podem

receber tratamento de primeira linha com um
corticosteroide e/ou imunoglobulina intravenosa
(IGIV).

» Os fatores de risco podem incluir tratamento
antitrombético, necessidade de intervengéo que
possa causar sangramento, idade >60 anos

Ou ocupacgao ou atividades com alto risco de
lesdes.

» Para os pacientes com contagem plaquetaria
>30 x 10%L (>30 x 103%/microlitro), os riscos

de morbidade do tratamento devem ser
cuidadosamente avaliados em relagcédo aos
beneficios potenciais.[35]
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» Os corticosteroides atuam contra a destruicao
imunologicamente mediada das plaquetas na
trombocitopenia imune, e sdo normalmente o
tratamento inicial padrdo. Para os pacientes
nao gestantes, as diretrizes recomendam um
ciclo curto (<6 semanas incluindo tratamento
e reducdo gradual) de prednisolona ou
dexametasona.[15] [34] Geralmente os
pacientes mostrardo uma resposta nas

2-3 primeiras semanas de corticoterapia.
Interromper ou reduzir o tratamento com
corticosteroides muito rapidamente pode
resultar em recidiva. O prolongamento da
dose total apés 4 semanas ndo aumenta a
taxa de resposta e pode causar complicacdes
relacionadas aos corticosteroides.

» A IGIV pode ser usada se os corticosteroides
forem contraindicados ou néo tolerados. Se for
necessario um rapido aumento na contagem
plaquetaria, a IGIV pode ser administrada em
combinagdo com um corticosteroide.

» Se for necessério tratamento durante a
gestacao, os corticosteroides e a IGIV sédo
considerados tratamentos de primeira linha
seguros.[15] [81] A prednisolona é geralmente
administrada como terapia inicial (reduzida
gradualmente até a minima dose efetiva). A
dexametasona ndo € recomendada durante a
gravidez.[81] [82] A IGIV pode ser usada se os
corticosteroides forem contraindicados ou nao
tolerados. A IGIV pode ser administrada em
combinagédo com prednisolona se a resposta a
prednisolona for inadequada, se for necessaria
uma resposta rapida, ou como preparagao para
0 parto.

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendacgdes para metas
de niveis de plaquetas para procedimentos
odontolégicos e cirurgias em adultos (por
exemplo, pequenas cirurgias =50 x 10%/L

[=50 x 10%/microlitro], cirurgias de grande

porte =280 x 10%L [>80 x 10%/microlitro]).[15]

Em gestantes, recomenda-se uma meta de
contagem plaquetaria =50 x 103/microlitro para
os partos vaginal e cesareo. Para a anestesia
peridural recomenda-se uma meta de contagem
plaguetaria de =80 x 10%L (=80 x 10%microlitro),
embora o risco seja provavelmente baixo nas
pacientes com uma contagem plaquetaria >70 x
10%L (>70 x 103/microlitro).[86]
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» O objetivo do tratamento inicial é obter
rapidamente uma contagem plaquetaria segura
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1a.

para prevenir ou interromper hemorragias

e garantir uma qualidade de vida aceitavel

com o minimo de toxicidade relacionada ao
tratamento. Cerca de 20% a 30% dos pacientes
que recebem tratamento inicial ndo necessitardo
de terapia adicional.

imunoglobulina anti-D

Opcoes primarias

» imunoglobulina anti-D: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

» Os pacientes Rh positivos e ndo
esplenectomizados podem se beneficiar de
imunoglobulina anti-D intravenosa.[36] A
imunoglobulina anti-D intravenosa pode ser
usada como primeira linha nesses pacientes (se
disponivel), mas a resposta ao tratamento pode
ser transitéria.[36]

» A imunoglobulina anti-D pode ser segura para
uso durante a gestacao, mas faltam evidéncias.
Em um pequeno estudo envolvendo gestantes
Rh positivas e ndo esplenectomizadas, a
imunoglobulina anti-D mostrou-se segura e
efetiva tanto para a mée quanto para o feto no
segundo e terceiro trimestres.[83] No entanto,
existe um aumento do risco de hemdlise tanto
na mae como no bebé.

» Os pacientes desenvolvem hemodlise leve

e autolimitada com a imunoglobulina anti-

D, e ha um pequeno risco de complicacdes
hemoliticas graves, mas estas sao raras.[37]
[38] Reagoes anafilaticas imediatas também
ocorrem raramente; calafrios, febre e cefaleias
sao0 mais comuns. A pré-medicagdo com

um corticosteroide pode reduzir os efeitos
colaterais.[15]

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendacgdes para metas
de niveis de plaquetas para procedimentos
odontolégicos e cirurgias em adultos (por
exemplo, pequenas cirurgias =50 x 109/L

[=50 x 103%/microlitro], cirurgias de grande

porte >80 x 10%/L [>80 x 103/microlitro]).[15]
Nas gestantes recomenda-se uma meta de
contagem plaquetaria =50 x 10%/microlitro para
o0 parto vaginal ou cesareo. Para a anestesia
peridural recomenda-se uma meta de contagem
plaquetaria de =80 x 10%L (=80 x 10%microlitro),
embora o risco seja provavelmente baixo nas
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pacientes com uma contagem plaquetaria >70 x
10%L (>70 x 10%/microlitro).[86]

------ = contagem plaquetaria 1a. corticosteroide e/ou imunoglobulina
<30 x 10%/L (<30 x 103/ intravenosa (IGIV)
microlitro)

Opcoes primarias

» prednisolona: 0.5 a 2 mg/kg/dia por via
oral durante 1-3 semanas seguidos por uma
redugdo gradual, maximo de 80 mg/dia

-ou-

» metilprednisolona: 1000 mg por via
intravenosa a cada 24 horas por 3 dias,
seguidos por tratamento com corticosteroide
oral conforme a indicagao clinica

-ou-

» dexametasona: 40 mg por via oral uma vez
ao dia por 4 dias, pode-se repetir o ciclo

--E/OU--

» imunoglobulina humana normal: 1 g/kg por
via intravenosa em dose Unica, uma segunda
dose pode ser administrada se houver uma
resposta fraca ao tratamento inicial

» Os adultos recém-diagnosticados com uma
contagem plaquetaria <30 x 109/L (<30 x 108/
microlitro) geralmente necessitam de tratamento
devido a sintomas hemorragicos ou ao aumento
do risco de sangramentos.[34]

» Um corticosteroide e/ou IGIV sdo
considerados os tratamentos de primeira linha.

» Os corticosteroides atuam contra a destruicao
mediada imunologicamente das plaquetas na
trombocitopenia imune e sdo normalmente o
tratamento inicial padrdo.[87] Para os pacientes
nao gestantes, as diretrizes recomendam um
ciclo curto (<6 semanas incluindo tratamento

e reducgdo gradual) de prednisolona ou
dexametasona.[15] [34] Geralmente os
pacientes mostrardo uma resposta nas

2-3 primeiras semanas de corticoterapia.
Interromper ou reduzir o tratamento com
corticosteroides muito rapidamente pode
resultar em recidiva. O prolongamento da

dose total apés 4 semanas ndo aumenta a

taxa de resposta e pode causar complicagdes
relacionadas aos corticosteroides.

» A IGIV pode ser usada se os corticosteroides
forem contraindicados. Se for necesséario um
aumento rapido na contagem plaquetaria, a IGIV
pode ser administrada em combinag&o com um
corticosteroide.
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» Se for necessario tratamento durante a

1a.

gestacao, os corticosteroides e a IGIV sdo
considerados tratamentos de primeira linha
seguros.[15] [81] A prednisolona é geralmente
administrada como terapia inicial (reduzida
gradualmente até a dose minima eficaz). A
dexametasona ndo é recomendada durante

a gravidez.[82] A IGIV pode ser usada se 0s
corticosteroides forem contraindicados ou néo
tolerados. A IGIV pode ser administrada em
combinacédo com prednisolona se a resposta a
prednisolona for inadequada, se for necessaria
uma resposta rapida ou como preparacao para o
parto.

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendagées para metas
de niveis de plaquetas para procedimentos
odontoldgicos e cirurgias em adultos (por
exemplo, pequenas cirurgias =50 x 10%L

[=50 x 103%/microlitro], cirurgias de grande
porte =80 x 10%L [=80 x 10%/microlitro]).[15]
Nas gestantes recomenda-se uma meta de
contagem plaquetaria =50 x 109/L (=50 x 108/
microlitro) para os partos vaginal e cesareo.
Para a anestesia peridural recomenda-se uma
meta de contagem plaquetaria de =80 x 109/
L (=80 x 10%/microlitro), embora o risco seja
provavelmente baixo nas pacientes com uma
contagem plaquetaria >70 x 10°/L (>70 x 103/
microlitro).[86]

» O objetivo do tratamento inicial é obter
rapidamente uma contagem plaquetaria segura
para prevenir ou interromper hemorragias

e garantir uma qualidade de vida aceitéavel

com o minimo de toxicidade relacionada ao
tratamento. Cerca de 20% a 30% dos pacientes
que recebem tratamento inicial ndo necessitarao
de terapia adicional.

imunoglobulina anti-D

Opcoes primarias

» imunoglobulina anti-D: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

» Os pacientes que forem Rh positivos e ndo
esplenectomizados podem se beneficiar da
imunoglobulina anti-D intravenosa, a qual
demonstrou aumentar a contagem plaquetaria
em mais de 70% dos casos (incluindo criangas
€ adultos).[36] A imunoglobulina anti-D
intravenosa pode ser usada como primeira
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linha nesses pacientes (se disponivel), mas a

resposta ao tratamento pode ser transitéria.[36]

» A imunoglobulina anti-D pode ser segura para
uso durante a gestacao, mas faltam evidéncias.
Em um pequeno estudo envolvendo gestantes
Rh positivas e ndo esplenectomizadas, a
imunoglobulina anti-D mostrou-se segura e
efetiva tanto para a mae quanto para o feto no
segundo e terceiro trimestres.[83] No entanto,
existe um aumento do risco de hemdlise tanto
na mae como no bebé.

» Os pacientes desenvolvem hemdlise leve

e autolimitada durante o tratamento com
imunoglobulina anti-D, e ha um pequeno risco
de complicagcbes hemoliticas graves, mas

elas sdo raras.[37] [38] Reacbes anafilaticas
imediatas e reagdes de hipersensibilidade
também ocorrem raramente; calafrios, febre e
cefaleias sdo as mais comuns. A pré-medicacao
com um corticosteroide pode reduzir os efeitos
colaterais.[15]

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendacgdes para metas
de niveis de plaquetas para procedimentos
odontolégicos e cirurgias em adultos (por
exemplo, pequenas cirurgias =50 x 10%/L

[=50 x 103%microlitro], cirurgias de grande

porte =280 x 10%L [=80 x 10%/microlitro]).[15]
Nas gestantes recomenda-se uma meta de
contagem plaquetaria =50 x 10%/microlitro para
o parto vaginal ou cesareo. Para a anestesia
peridural recomenda-se uma meta de contagem
plaguetaria de =80 x 10%L (=80 x 10%microlitro),
embora o risco seja provavelmente baixo nas
pacientes com uma contagem plaquetaria >70 x
10%L (>70 x 10%/microlitro).[86]
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Continua

criancas: doenca persistente ou

cronica

1a.

1a.

rituximabe

Opcoes primarias

» rituximabe: 375 mg/metro quadrado
de area de superficie corporal por via
intravenosa uma vez por semana por 4 doses

» A trombocitopenia imune (PTI; ou seja,
contagem plaquetaria <100 x 10%/L [£100 x
10%/microlitro]) que ndo apresenta resolucao
espontanea ou ndo responde ao tratamento de
primeira linha é definida como PTI persistente
se a duracdo for de 3 a 12 meses apés o
diagndéstico, e como PTI crénica se a duragéo
for superior a 12 meses apos o diagnastico.

» O rituximabe deve ser considerado se
houver falha no tratamento ou intolerancia aos
tratamentos de primeira linha (por exemplo,
corticosteroides, IGIV). O rituximabe é usado
off-label para a PTI.

» Em uma revisao sistematica que avaliou o
rituximabe para criangas com PTI, foi relatada
contagem plaquetaria >100 x 10%L (>100 x
108/microlitro; resposta completa) em cerca de
39% das criangas com PTIl, e uma contagem
plaquetaria >30 x 109 /L (>30 x 10%/microlitro;
resposta) foi relatada em cerca de 68%, com
uma duracdo mediana da resposta de 12.8
meses.[74] Em um estudo de acompanhamento
em longo prazo, apenas 26% das criangas com
resposta inicial ao tratamento com rituximabe
mantiveram uma resposta livre de tratamento
apoés 5 anos.[75]

» O objetivo do tratamento é aumentar

a contagem plaquetéria para controlar
sangramentos clinicamente relevantes ou
minimizar o risco de sangramento importante
com toxicidade minima, enquanto aguarda a
melhora ou remissao espontanea.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou
intolerancia ao rituximabe, pode ser considerada
a troca para outro medicamento de segunda
linha (por exemplo, agonistas do receptor de
trombopoetina [eltrombopague ou romiplostim]).

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia.[15]

ojuaweles]
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Continua

Opcoes primarias

» eltrombopague: criancas com 1-5 anos de
idade: 25 a 75 mg por via oral uma vez ao
dia, ajustar a dose de acordo com a resposta;
criangas =6 anos de idade: 50-75 mg por via
oral uma vez ao dia, ajustar a dose de acordo
com a resposta

ou

» romiplostim: criangas =1 ano de idade: 1-10
microgramas/kg por via subcutédnea uma vez
por semana, ajustar a dose de acordo com a
resposta

» A trombocitopenia imune (PTI; ou seja,
contagem plaquetaria <100 x 10%/L [£100 x
10%/microlitro]) que ndo apresenta resolucao
espontanea ou ndo responde ao tratamento de
primeira linha é definida como PTI persistente
se a duracdo for de 3 a 12 meses apdés o
diagndéstico, e como PTI crénica se a duragéo
for superior a 12 meses apos o diagnastico.

» Um agonista do receptor de trombopoetina
(eltrombopague ou romiplostim) deve ser
considerado se houver falha no tratamento ou
intolerancia aos tratamentos de primeira linha
(por exemplo, corticosteroides, IGIV).

» O eltrombopague e o romiplostim sdo
licenciados para uso em criangas >1 ano
de idade com PTI crénica refrataria a outros
tratamentos (por exemplo, corticosteroides,
IGIV).

» Em ensaios clinicos controlados e
randomizados, ficou comprovado que o
eltrombopague e o romiplostim sdo seguros
e eficazes para criangas de 1-17 anos com
PTI crénica ou persistente.[76] [77][78]
Nesses ensaios, foram relatadas taxas

de resposta (contagem plaquetaria 250 x
1091 [=50 x 10%/microlitro]) de 62% e 40%
para o eltrombopague, e de 52% para o
romiplostim.[76] [77][78]

» Uma revisdo sistematica e metandlise

que comparou agonistas dos receptores de
trombopoetina com rituximabe em criangas
sugeriu uma taxa de resposta plaquetaria
semelhante para cada agente. No entanto, mais
pacientes mantiveram uma resposta sustentavel
com o romiplostim, e o tempo de resposta foi
menor para o eltrombopague e o romiplostim
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(4.75 semanas) do que para o rituximabe (6.75
semanas).[79]

» O objetivo do tratamento é aumentar

a contagem plaquetaria para controlar
sangramentos clinicamente relevantes ou
minimizar o risco de sangramento importante
com toxicidade minima, enquanto aguarda a
melhora ou remissao espontanea.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou
intolerancia aos agonistas do receptor de
trombopoetina, pode ser considerada a troca
para outro medicamento de segunda linha (por
exemplo, rituximabe).

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia.[15]

esplenectomia (associada a tratamento
para alcancgar o nivel de plaquetas
desejado)

» A trombocitopenia imune (PTI; ou seja,
contagem plaquetaria <100 x 10%/L [£100 x
108/microlitro]) que ndo apresenta resolucao
espontanea ou nao responde ao tratamento de
primeira linha é definida como PTI persistente
se a duracao for de 3 a 12 meses apoés o
diagnostico, e como PTI crénica se a duragéo
for superior a 12 meses apds o diagndstico.[1]

» A esplenectomia raramente ¢ indicada na PTI
infantil. As criangas com doenga persistente ou
crbnica podem ser candidatas a esplenectomia
se nao responderem ou forem intolerantes as
intervencdes farmacolégicas e apresentarem
sangramento com risco a vida ou uma qualidade
de vida relacionada a saude substancialmente
prejudicada.[15] A esplenectomia deve ser
adiada por pelo menos 12 meses, a menos
gue seja necessario tratamento imediato (por
exemplo, para melhorar a qualidade de vida).

» Nas criancas submetidas a esplenectomia,

a profilaxia pré-operatéria com IGIV ou
corticosteroides orais pode ser considerada
para aumentar a contagem plaquetaria para um
nivel seguro e reduzir o risco de sangramento
intraoperatério.

» Pelo menos 2 semanas antes da
esplenectomia, os pacientes devem ser
imunizados com vacinas contra Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e
Neisseria meningitidis. As orientac¢des locais
sobre vacinacao pré e pds-esplenectomia
devem ser seguidas.[80] A vacinagédo pode
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ser inefetiva por até 6 meses nas pacientes
previamente tratadas com rituximabe;
idealmente as vacinacdes devem ser
administradas >6 meses antes do tratamento
com rituximabe, ou pelo menos 6 meses apés
a dose final.[15] [58] Antibiéticos profilaticos
devem ser administrados durante pelo

menos 3 anos apds a esplenectomia; alguns
recomendam profilaxia antibiotica vitalicia.[66]
[69] [70]

» O objetivo da esplenectomia é a cura ou
remissdo duradoura.

» Os pacientes que nado respondem

a esplenectomia devem ser avaliados

quanto a presenga de um bacgo acessério
(supranumerario) por meio de exame com
radionuclideos ou RNM (ressonéncia nuclear
magnética), especialmente se o esfregago de
sangue periférico ndo mostra evidéncias de
esplenectomia (por exemplo, corpos de Howell-
Jolly).

nao gestantes: doenca persistente ou
cronica

1a. agonista do receptor de trombopoetina

Opcoes primarias

» romiplostim: 1-10 microgramas/kg por via
subcutédnea uma vez por semana, ajustar a
dose de acordo com a resposta

ou

» eltrombopague: 50-75 mg por via oral uma
vez ao dia, ajustar a dose de acordo com a
resposta

ou

» avatrombopague: 20-40 mg por via oral
uma vez ao dia, ajustar a dose de acordo
com a resposta

» A trombocitopenia imune (PTI; ou seja,
contagem plaquetaria <100 x 10%/L [<100 x
103%/microlitro]) que ndo apresenta resolucao
espontanea ou nao responde ao tratamento de
primeira linha é definida como PTI persistente
se a duracéo for de 3 a 12 meses apoés o
diagnostico, e PTI crénica se a duragao for
superior a 12 meses apos o diagndstico.[1]

» Os pacientes que néo respondem ao
tratamento de primeira linha ou apresentam
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recidiva quando os corticosteroides sao
reduzidos ou interrompidos podem receber um
agonista do receptor de trombopoetina como
opcéo de tratamento de segunda linha.

» O romiplostim, o eltrombopague € o
avatrombopague estdo aprovados para uso de
segunda linha na PTI crénica. Nenhum desses
agentes partilha homologia de sequéncia com a
trombopoetina endégena.

» Ensaios clinicos randomizados e controlados
por placebo demonstraram que cada um desses
agentes é efetivo no aumento da contagem
plaquetaria (>50 x 10%L [>50 x 103%/microlitro])
em pacientes com PTI crénica sem resposta
clinica ou que apresentaram recidiva apds um
ou mais tratamentos, incluindo esplenectomia
(taxas de resposta em 1 més >65% para cada
agente).[34] [40] [41] [42] [43] [44] Também
foram relatadas redugéo ou descontinuagéo

do tratamento concomitante da PTI, reducao
dos sangramentos e melhora na qualidade de
vida relacionada a saude. Foram demonstradas
seguranca e eficacia em longo prazo para o
romiplostim e o eltrombopague.[45] [46] [47]

» As preocupacdes iniciais sobre o risco
trombotico, o aumento da reticulina na medula
Ossea e o potencial de promocéo de neoplasia
diminuiram.[48] No entanto, a trombocitopenia
rebote pode ser um problema significativo com
o romiplostim se ndo forem administradas todas
as doses.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou
intolerancia a um agente, a troca para um
agonista do receptor de trombopoetina diferente
pode ser efetiva.[49] Um estudo retrospectivo
mostrou que a troca para o avatrombopague

foi efetiva apds um tratamento inadequado

ou pouco tolerado com romiplostim ou
eltrombopague (taxa de resposta de 93%).[50]

» Os agonistas do receptor de trombopoetina
geralmente requerem administragao continua
indefinida, pois a contagem plaquetéria tende

a retornar aos niveis basais apos a interrupgao
do tratamento; no entanto, dados limitados
sugerem que uma resposta pode ser sustentada
em 20% a 30% dos pacientes.[49] Um esquema
de redugéo da dose e possivel descontinuagao
pode ser considerado nos pacientes que
atingem contagens plaquetarias >100 x 109/

L (>100 x 103/microlitro) sustentadas e sem
sangramento por pelo menos 12 meses;

no entanto, as evidéncias para dar suporte
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a essa abordagem ainda n&o estdo bem
desenvolvidas.[51]

» Diferencas na administragao, interacdes
alimentares e efeitos colaterais podem

afetar a escolha do agonista do receptor de
trombopoetina. O romiplostim é administrado
uma vez por semana por injecao subcutanea.

O eltrombopague e o avatrombopague sédo
tratamentos orais de uma vez ao dia (embora o
avatrombopague possa ser administrado com
menos frequéncia em certos pacientes como
parte do ajuste da dose). O eltrombopague deve
ser administrado pelo menos 2 horas antes ou
4 horas depois do consumo de produtos que
contenham cétions polivalentes (por exemplo,
antiacidos e laticinios). O tratamento com
eltrombopague resulta em hepatotoxicidade em
aproximadamente 10% dos pacientes, portanto
sa0 necessarios testes da funcdo hepatica
mensais. O eltrombopague é um quelante do
ferro, portanto o monitoramento da ferritina e da
saturagao de transferrina pode ser necessario
para os pacientes com fatores de risco para
deficiéncia de ferro (incluindo menstruacao).[51]

» O objetivo do tratamento para pacientes com
doenca crdnica ou persistente é aumentar

a contagem plaquetéria para controlar
sangramentos clinicamente relevantes ou
minimizar o risco de sangramento importante
com toxicidade minima, enquanto se aguarda a
melhora ou remissao espontéanea. No entanto,
apds mais de 12 meses do diagnostico, as
melhoras sdo muito menos provaveis.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou
intolerancia a um medicamento de segunda
linha, pode-se considerar a troca para

outro medicamento de segunda linha ou
esplenectomia (caso ocorra 12 meses ou mais
apoés o diagnostico).

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendagées para metas
de niveis de plaquetas para procedimentos
odontolégicos e cirurgias em adultos (por
exemplo, pequenas cirurgias 250 x 109/L [=50 x
108/microlitro], cirurgias de grande porte >80 x
109/L [>80 x 103/microlitro]).[15]

1a. rituximabe

Opcoes primarias
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» rituximabe: 375 mg/metro quadrado
de area de superficie corporal por via
intravenosa uma vez por semana por 4 doses

» A trombocitopenia imune (PTI; ou seja,
contagem plaquetaria <100 x 10%/L [£100 x
108/microlitro]) que ndo apresenta resolucao
espontanea ou nao responde ao tratamento de
primeira linha é definida como PTI persistente
se a duracao for de 3 a 12 meses apoés o
diagnostico, e como PTI crénica se a duragéo
for superior a 12 meses apds o diagndstico.[1]

» Os pacientes que ndo respondem ao
tratamento de primeira linha ou apresentam
recidiva quando os corticosteroides sao
reduzidos ou interrompidos podem receber
rituximabe como opcao de tratamento de
segunda linha.

» Rituximabe é um anticorpo monoclonal

que tem como alvo o CD20 (um marcador

de células B). Tem uma taxa de resposta de
aproximadamente 60% em pacientes adultos
com PTIL.[34] [52] [53] [54] As taxas de resposta
duradoura sdo mais baixas para o rituximabe
(39.4%) do que para os agonistas do receptor
de trombopoetina (63.2%) a 6 meses.[34]

» Tem havido preocupacdes sobre 0
aumento do risco de leucoencefalopatia
multifocal progressiva com o tratamento
com rituximabe.[55] No entanto, isso
parece ser extremamente raro.[56] Estudos
subsequentes relataram um perfil de seguranga
aceitavel quando usado para PTL.[57] O
risco de infeccdo € aumentado, e a pré-
medicagdo com esteroides é recomendada
para prevenir reagoes agudas a infuséo.

O uso repetido do rituximabe pode causar
hipogamaglobulinemia.[15]

» O rituximabe € contraindicado nos pacientes
com infeccao ativa por hepatite B devido ao
aumento do risco de reativagao do virus da
hepatite B. Os pacientes devem ser testados
para infec¢éo por hepatite B antes do uso.

Sao necessarios medicagao antiviral profilatica
e monitoramento do DNA nos pacientes

que recebem rituximabe e que apresentam
evidéncia de infecgéo prévia por hepatite

B. A vacinagao pode ser inefetiva por até 6
meses nos pacientes previamente tratados com
rituximabe; idealmente, as vacinagbes devem
ser administradas >6 meses antes do tratamento
com rituximabe.[15] [58]

ojuaweles]
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» O objetivo do tratamento para pacientes com
doenga cronica ou persistente € aumentar

a contagem plaquetéria para controlar
sangramentos clinicamente relevantes ou
minimizar o risco de sangramento importante
com toxicidade minima, enquanto se aguarda a
melhora ou remissao espontanea. No entanto,
ap6s mais de 12 meses do diagnostico, as
melhoras sdo muito menos provaveis.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou
intolerancia a um medicamento de segunda
linha, pode-se considerar a troca para

outro medicamento de segunda linha ou
esplenectomia (caso ocorra 12 meses ou mais
apoés o diagnostico).

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendagdes para metas
de niveis de plaquetas (por exemplo, pequena
cirurgia =50 x 10°/L [=50 x 103/microlitro],
cirurgia de grande porte >80 x 10%L [>80 x 103/
microlitro]).[15]

fostamatinibe

Opcoes primarias

» fostamatinibe: 100-150 mg por via oral
duas vezes ao dia, ajustar a dose de acordo
com a resposta

» A trombocitopenia imune (PTI; ou seja,
contagem plaquetaria <100 x 10%/L [£100 x
1038/microlitro]) que ndo apresenta resolucao
espontanea ou nao responde ao tratamento de
primeira linha é definida como PTI persistente
se a duracéo for de 3 a 12 meses apoés o
diagnostico, e como PTI cronica se a duragéao
for superior a 12 meses apds o diagndéstico.[1]

» Os pacientes que ndo respondem ao
tratamento de primeira linha ou apresentam
recidiva quando os corticosteroides sao
reduzidos ou interrompidos podem receber
fostamatinibe como opgéao de tratamento de
segunda linha.

» O fostamatinibe € um inibidor da tirosina
quinase do baco (Syk) aprovado para uso de
segunda linha na PTI crénica.

» Em dois ensaios clinicos randomizados

e controlados paralelos de 24 semanas
envolvendo pacientes adultos com PTI
persistente ou cronica sem resposta clinica a
tratamentos anteriores, uma resposta estavel (ou
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seja, contagem plaquetaria 250 x 103/microlitro
por 4 de 6 semanas) foi alcancada em 18%

dos pacientes que receberam fostamatinibe

em comparagdo com 2% que receberam
placebo.[59] A maioria desses pacientes tinha
recebido 3 ou mais terapias anteriores € 80%
dos participantes apresentavam uma duracao
da PTI >2 anos (mediana de 8.4 anos). Uma
analise post hoc comparando subgrupos de
pacientes por linha de terapia mostrou uma taxa
de resposta de 78% quando o fostamatinibe foi
usado como terapia de segunda linha, e de 48%
quando usado como tratamento de terceira linha
ou posterior.[60]

» O objetivo do tratamento para pacientes com
doenca cronica ou persistente € aumentar

a contagem plaquetaria para controlar
sangramentos clinicamente relevantes ou
minimizar o risco de sangramento importante
com toxicidade minima, enquanto se aguarda a
melhora ou remissao espontanea. No entanto,
apds mais de 12 meses do diagnostico, as
melhoras sdo muito menos provaveis.

» Nos casos de fracasso do tratamento ou
intolerancia a um medicamento de segunda
linha, pode-se considerar a troca para

outro medicamento de segunda linha ou
esplenectomia (caso ocorra 12 meses ou mais
apods o diagndstico).

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendacgdes para metas
de niveis de plaquetas (por exemplo, pequena
cirurgia =50 x 10%/L [>50 x 10%/microlitro],
cirurgia de grande porte >80 x 109L [>80 x 10%/
microlitro]).[15]

esplenectomia (associada a tratamento
para alcancgar o nivel de plaquetas
desejado)

» A esplenectomia é considerada um tratamento
de segunda linha, mas geralmente é adiada até
pelo menos 12 a 24 meses apoés o diagndstico
para permitir a remisséo ou estabilizacao da
contagem plaquetaria.

» O objetivo da esplenectomia é a cura

ou a remissao duradoura. Uma revisao
sistematica mostrou uma resposta completa
(ou seja, contagem plaquetaria 2100 x 109/

L [=100 x 103/microlitro] por 30 dias ou mais
sem nenhum tratamento adicional para a
trombocitopenia imune) com a esplenectomia
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em aproximadamente 66% dos casos.[65]

A esplenectomia pode ser considerada se

os tratamentos de primeira linha falharem e

o paciente for considerado adequado para
cirurgia. No entanto, os potenciais riscos e
beneficios da esplenectomia e das outras
opcoes de tratamento de segunda linha (por
exemplo, rituximabe, agonistas do receptor
de trombopoetina e fostamatinibe) devem ser
discutidos e uma decisao compartilhada deve
ser tomada com o paciente. A esplenectomia
tornou-se menos comum com a introdugéo de
opcoes efetivas de medicamentos de segunda
linha.

» Os pacientes com contagem plaquetaria pré-
operatéria >20 x 10%L (>20 x 103/microlitro)
podem ser submetidos a esplenectomia com
seguranca. Um corticosteroide, IGIV ou agonista
do receptor de trombopoetina pode ser usado
para aumentar a contagem plaquetéria para
um nivel mais seguro (por exemplo, >50 x 109/
L [>50 x 10%/microlitro]) antes da cirurgia. Nos
pacientes com doenga refrataria que requerem
tratamento imediato, a esplenectomia pode ser
realizada se a contagem plaquetaria for <20 x
109/L (<20 x 10%/microlitro), e até mesmo se for
tdo baixa como 5 x 10%L (5 x 10%/microlitro),
pois a contagem plaquetaria pode aumentar
com rapidez apds o clampeamento da artéria
esplénica.

» Pelo menos 2 semanas antes da
esplenectomia, os pacientes devem ser
imunizados com vacinas contra S pneumoniae,
H influenzae tipo b e N meningitidis.[66] [67] As
orientagdes locais sobre vacinagao pré e
pds-esplenectomia devem ser seguidas.[68]

A vacinagao pode ser inefetiva por até 6
meses nos pacientes previamente tratados
com rituximabe; idealmente, as vacinagdes
devem ser administradas >6 meses antes do
tratamento com rituximabe, ou pelo menos 6
meses apos a dose final.[15] [58] Antibidticos
profilaticos devem ser administrados durante
pelo menos 3 anos apds a esplenectomia;
alguns recomendam profilaxia antibiética
vitalicia.[66] [69] [70]

» Os pacientes que nao respondem

a esplenectomia devem ser avaliados

quanto a presenca de um baco acessério
(supranumerario) por meio de exame com
radionuclideos ou ressonancia nuclear
magnética, sobretudo se o esfregaco de
sangue periférico ndo mostrar evidéncias de
esplenectomia (isto é, corpos de Howell-Jolly).
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» Nos casos de fracasso do tratamento ou
recidiva apos a esplenectomia, um medicamento
de segunda linha pode ser considerado, caso
ainda nédo tenha sido experimentado.

3a. medicamentos imunossupressores ou
imunomoduladores

Opcoes primarias
» azatioprina: 50-200 mg/dia por via oral

ou
» ciclosporina: 3-6 mg/kg/dia por via oral
inicialmente, ajustar a dose de acordo com a

resposta, maximo de 200 mg/dia

ou

» ciclofosfamida: 50-200 mg/dia por via oral

ou

» danazol: 200-800 mg/dia por via oral

ou

» dapsona: 50-100 mg/dia por via oral

ou

» micofenolato de mofetila: 500-2000 mg/dia
por via oral

Opcoes secundarias

» vincristina: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» Nos pacientes cujo tratamento com multiplos
medicamentos de segunda linha fracassam,

a terapia de resgate com um medicamento
imunossupressor ou imunomodulador pode
ser considerada como tratamento off-label
para a trombocitopenia imune. Eles incluem a
azatioprina, a ciclosporina, a ciclofosfamida,

0 danazol, a dapsona e o micofenolato. No
entanto, faltam evidéncias que apoiem a sua
utilizagdo.[15] [33]

» A resposta ao micofenolato pode demorar
varias semanas, mas parece ser duradoura.[61]
[62] [63]

ojuaweles]
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em situagdes agudas. Apesar de uma elevada
taxa de resposta (com uma resposta geralmente
rapida), seu uso é limitado pelos efeitos
colaterais graves, incluindo neuropatia periférica
que pode ser irreversivel.[15] [64]

corticosteroide em dose baixa ou infusoes
repetidas de IGIV

Opcoes primarias

» prednisolona: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose;
recomendam-se doses de <5 mg/dia

ou

» imunoglobulina humana normal: 1 g/kg por
via intravenosa em dose Unica

» Nos pacientes com fracasso no tratamento
com multiplos medicamentos de segunda linha,
pode ser considerada uma terapia de resgate
com corticosteroide em dose baixa ou repetidas
infusdes de imunoglobulina intravenosa (IG1V).

» Corticosteroide em dose baixa: raramente
pode ser considerado nos pacientes com
resposta clinica se eles puderem tolerar
corticosteroides e nao tiverem contraindicacoes
(por exemplo, diabetes, hipertenséo,
osteoporose, Ulcera péptica). Deve ser utilizada
a minima dose efetiva durante o menor periodo
de tempo (idealmente ndo superior a 5 mg/dia
de prednisolona ou equivalente).[15]

» Infusdes repetidas de IGIV sob demanda
podem ser usadas para 0s pacientes com
resposta clinica, se toleradas. A maioria dos
pacientes responde inicialmente; entretanto,

0 aumento das plaquetas geralmente é
transitorio. E necessario estar alerta a potenciais
toxicidades associadas a infusdes repetidas de
IGIV, como insuficiéncia renal e trombose. E
necessario acompanhamento ambulatorial.

» O objetivo do tratamento é aumentar

a contagem plaquetéria para controlar
sangramentos clinicamente relevantes ou
minimizar o risco de sangramento importante
com toxicidade minima, enquanto aguarda a
melhora ou remisséo espontanea.

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendagdes para os
niveis de plaquetas-alvo.
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1a.

adjunta

alta dose de metilprednisolona

Opcoes primarias

» succinato sodico de metilprednisolona:
1000 mg por via intravenosa a cada 24 horas
por 3 dias, seguidos por tratamento com
corticosteroide oral conforme a indicagao
clinica

» As pacientes gestantes com trombocitopenia
imune sem resposta clinica a prednisolona

ou imunoglobulina intravenosa (IG1V) inicial
devem ser tratadas com altas doses de
metilprednisolona, geralmente em combinacéo
com IGIV e/ou azatioprina.[15] [84]

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
qualquer tipo de procedimento ou cirurgia. As
diretrizes fornecem recomendagbes para os
niveis de plaquetas-alvo.[15] Nas gestantes
recomenda-se uma meta de contagem
plaquetaria =50 x 10%/L (=50 x 10%/microlitro)
para parto vaginal ou cesareo. Para a anestesia
peridural recomenda-se uma meta de contagem
plaquetaria de 280 x 109%/L (=80 x 10°/microlitro),
embora o risco seja provavelmente baixo nas
pacientes com uma contagem plaquetaria >70 x
10%L (>70 x 10%/microlitro).[86]

IGIV e/ou azatioprina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» imunoglobulina humana normal: 1 g/kg por
via intravenosa em dose Unica, uma segunda
dose pode ser administrada se houver uma
resposta fraca ao tratamento inicial

-e/ou-

» azatioprina: 50-200 mg/dia por via oral

» Os pacientes geralmente recebem
imunoglobulina intravenosa (IGIV) e/ou
azatioprina em associa¢do com alta dose de
metilprednisolona.

» A azatioprina tem sido utilizada com
segurancga na gravidez para outras indicacoes
(por exemplo, lUpus eritematoso sistémico ou
transplante renal).

ojuaweles]

» Os pacientes devem ter niveis de plaquetas
suficientes antes de serem submetidos a
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qualquer tipo de procedimento ou cirurgia.

As diretrizes fornecem recomendacotes

para os niveis de plaquetas-alvo.[15] Nas
gestantes, recomenda-se uma meta de
contagem plaquetaria =50 x 109/L (=50 x 103/
microlitro) para o parto vaginal ou cesareo.
Para a anestesia peridural recomenda-se uma
meta de contagem plaquetaria de >80 x 109/
L (=80 x 10%/microlitro), embora o risco seja
provavelmente baixo nas pacientes com uma
contagem plaquetaria >70 x 109/L (>70 x 10%/
microlitro).[86]

2a. rituximabe

Opcoes primarias

» rituximabe: 375 mg/metro quadrado
de area de superficie corporal por via
intravenosa uma vez por semana por 4 doses

» Existem poucos dados sobre 0 uso seguro

do rituximabe durante a gestacao, e existem
algumas preocupacgdes sobre os desfechos

da gestacao apds a exposi¢cao materna ao
rituximabe.[85] No entanto, as diretrizes
sugerem que o rituximabe pode ser considerado
durante a gestagao para os casos muito

graves que ndo tiverem respondido a outros
tratamentos.[15] E necessario monitoramento
para imunossupressao e infec¢do. O rituximabe
€ usado off-label para a trombocitopenia imune.

2a. esplenectomia

» A esplenectomia raramente é realizada

nas gestantes; no entanto, caso ela seja
necessaria (por exemplo, para a doenca
refrataria grave) e a paciente concorde com o
procedimento, o ideal € realiz4-la precocemente
no segundo trimestre, podendo ser feita por
laparoscopia.[15] [20]

» As pacientes com contagem plaquetaria pré-
operatoria >20 x 10%/L (>20 x 103/microlitro)
podem ser submetidas a esplenectomia com
seguranca. As pacientes com PTI em pré-
parto devem ter niveis plaquetarios suficientes.
Pode ser feita uma transfuséo de plaguetas
para aumentar a contagem plaquetaria se

esta for <20 x 10%L (<20 x 10%/microlitro); no
entanto, as infusbes devem ser realizadas com
precaugao, pois pode ocorrer trombocitose apds
a esplenectomia.

» Pelo menos 2 semanas antes da
esplenectomia, os pacientes devem ser
imunizados com vacinas contra S pneumoniae,
H influenzae tipo b e N meningitidis.[66] [67] As
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orientagbes locais sobre vacinagdo pré e
pds-esplenectomia devem ser seguidas.[68]
A vacinagao pode ser inefetiva por até 6
meses nos pacientes previamente tratados
com rituximabe; idealmente, as vacinacdes
devem ser administradas >6 meses antes do
tratamento com rituximabe, ou pelo menos 6
meses apos a dose final.[15] [58] Antibioticos
profilaticos devem ser administrados durante
pelo menos 3 anos apos a esplenectomia;
alguns recomendam profilaxia antibiética
vitalicia.[66] [69] [70]
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Novidades

Rilzabrutinibe

O rilzabrutinibe é um inibidor oral experimental da Bruton quinase, desenvolvido para tratar doencas
imunologicamente mediadas. Ele tem um mecanismo de acao duplo, inibindo a ativacao das células B

e interrompendo a fagocitose das células revestidas de anticorpos pelos receptores Fc gama no baco e

no figado. Atualmente ele esta sendo avaliado em um estudo de fase 3 que compara o rilzabrutinibe com
placebo em adultos e adolescentes com trombocitopenia imune (PTI) persistente ou crénica.[88] [89] Um
estudo de fase 1 e 2 incluindo 60 pacientes com PTI (contagem plaquetaria basal mediana de 15 x 109/L [15
x 10%/microlitro]) que tiveram falhas em tratamentos anteriores (mediana de 4 terapias) mostrou que 40%
dos participantes alcancaram uma resposta (contagem plaquetaria 250 x 109/L [>50 x 103/microlitro]) com o
rilzabrutinibe. O tempo mediano de resposta foi de 11.5 dias. Nao foram relatados sangramentos ou eventos
tromboticos relacionados ao tratamento superiores ao grau 2. Os eventos adversos comuns relacionados

ao tratamento incluiram diarreia (32% dos pacientes), nauseas (30%) e fadiga (10%).]90] A Food and Drug
Administration (FDA) concedeu designacao de tramitacdo rapida a este medicamento para o tratamento da
PTI.

Efgartigimode alfa

O efgartigimode alfa € um fragmento Fc derivado de IgG1 humana, desenvolvido para atingir os receptores
Fc neonatais para acelerar a degradacgao patoldgica da IgG nas doengas autoimunes. Atualmente ele esta
sendo avaliado em ensaios clinicos de fase 3 para o tratamento da PTI persistente ou crénica.[91] Em um
ensaio clinico de fase 3 do efgartigimode alfa, incluindo 131 pacientes com PTI crénica, foi alcangada uma
resposta sustentada da contagem plaquetaria (=50 x 10%L [>50 x 103/microlitro] durante pelo menos 4 das
ultimas 6 semanas) em 22% dos pacientes, em comparagao com 5% dos que receberam placebo.[92] O
efgartigimode alfa foi bem tolerado, com eventos adversos leves a moderados, apenas. O efgartigimode alfa
estd atualmente licenciado para o tratamento da miastenia gravis, mas nédo da PTI.

Sutinlimabe

O sutinlimabe é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo C1s na via classica do
complemento. Em um ensaio clinico de fase 1 que incluiu 12 pacientes com PTI crénica ou refrataria,
5 pacientes (42%) obtiveram respostas duradouras na contagem plaquetéaria (=50 x 109/L [>50 x 103/
microlitro] em =50% das consultas de acompanhamento) e 4 obtiveram resposta completa (contagem
plaguetaria 2100 x 10%/L [>100 x 10%/microlitro]). A resposta pode ser mantida em todos os pacientes
com RC através da administragdo prolongada de sutinlimabe. O tempo mediano de resposta foi

de 2 dias. O sutinlimabe foi geralmente bem tolerado e nenhum paciente interrompeu o tratamento
devido a eventos adversos relacionados ao medicamento.[93] Um ensaio clinico de fase 2 estd em
andamento.[94] O sutinlimabe esta atualmente licenciado para o tratamento da hemdélise associada a
doenca por crioaglutininas, mas nao para a PTI.

Agonistas do receptor de trombopoetina na gestacao

Atualmente os agonistas do receptor de trombopoetina ndao sao recomendados durante a gestacao,

porque é provavel que atravessem a placenta e a sua seguranga nao esta estabelecida. No entanto,

existem algumas evidéncias que sugerem que eles podem ter um papel no tratamento da PTI grave em
gestantes antes do parto. Um estudo retrospectivo e observacional incluindo 15 mulheres (17 gestagdes)
em mulheres com PTI tratadas com eltrombopague ou romiplostim durante a gestagao nao relatou eventos
adversos significativos na mae ou no neonato. A resposta inicial ao tratamento foi alcangada em 77% dos
pacientes.[95] Uma revisao retrospectiva dos dados de 186 gestacdes em mulheres expostas ao romiplostim
nao relatou quaisquer preocupacdes especificas quanto a segurancga.[96] Varios relatos de casos dao
apoiam a seguranga (exceto pelo aumento do risco de trombocitose neonatal) e a eficacia dos agonistas
dos receptores de trombopoetina administrados no terceiro trimestre. Evidéncias emergentes sugerem que o
romiplostim pode ter um papel no aumento da contagem plaquetéria na preparagao para o parto.[15] [97]

Avatrombopague em criancas
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O avatrombopague (um agonista oral do receptor de trombopoetina de segunda geragao) foi aprovado para
o tratamento de adultos com PTI crénica que apresentaram resposta insuficiente a um tratamento anterior.

A seguranca e a eficacia do avatrombopague em criangas com PTI que apresentaram uma resposta
insuficiente a um tratamento anterior estdo sendo avaliadas em um ensaio clinico de fase 3b, randomizado e

controlado por placebo.[43] [98]

Prevencao secundaria

Os pacientes devem tentar minimizar o risco de trauma (por exemplo, evitando esportes de contato e
atividades de alto risco) se a contagem plaquetaria for <50-70 x 10%L (<50-70 x 10%/microlitro). Eles
também devem evitar os medicamentos que puderem afetar a fungao das plaquetas (por exemplo, anti-
inflamatérios néo esteroidais ou aspirina) ou a coagulacao (por exemplo, varfarina).

Discussoes com os pacientes

Apos esplenectomia, os pacientes tém maior risco de infec¢des bacterianas fatais, cerca de 1 por 1500
pacientes-anos (risco mais baixo em pacientes vacinados).[106] [107] Eles devem ser orientados a
procurar tratamento clinico de emergéncia no caso de doenga febril.

As gestantes precisam de cuidados pré-natais de rotina e devem ser acompanhadas por uma equipe que
envolve um hematologista e um ginecologista.

ojuaweles]
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Monitoramento

Monitoramento

A frequéncia do monitoramento da contagem plaquetaria depende da gravidade da trombocitopenia e é
especifica para o paciente e o tratamento.

Complicacoes
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

sangramento com risco de vida curto prazo baixa
Os sangramentos espontaneos com risco a vida sdo raros, especialmente nas criangas.[22]

Os pacientes com sangramento que representa risco de vida devem ser tratados com uma estratégia
clinica habitual de terapia intensiva. O tratamento de emergéncia inclui terapia combinada com transfusédo
de plaquetas, corticosteroides intravenosos e imunoglobulina intravenosa.

sangramento intracraniano curto prazo baixa

A frequéncia estimada é de aproximadamente 0.5% nas criancas e de 1.5% nos adultos.[104] [105]

complicac6es em longo prazo dos miméticos da longo prazo Médias
trombopoetina

Um aumento do risco de eventos trombéticos durante o tratamento ndo pode ser descartado. Os
pacientes com alto risco de eventos trombdticos devem evitar esses agentes.[45] [102]

A supresséao da trombocitopenia podera ocorrer se o tratamento for interrompido abruptamente.[102]

A bidpsia da medula éssea é aconselhada nos casos de perda de resposta se a adesao for confirmada.

E necesséario o monitoramento da fungéo hepética.

doencas infecciosas transmitidas por transfusao variavel baixa

Os riscos de doengas infecciosas transmitidas por transfusédo de glébulos vermelhos (se necessario,
secundario ao sangramento) sdo: virus da imunodeficiéncia humana (HIV)-1 1:2,000,000; virus
linfotropico de células T humanas (HTLV) tipo I/l 1:640,000; hepatite 1:1,000,000; hepatite B 1:63,000 a
1:233,000; hepatite C 1:2,000,000; hepatite G 1:25 a 1:100.[103]

O risco de sepse bacteriana sintomatica de uma transfuséo é: eritrécitos 1:500,000; plaquetas 1:2000 a
1:12,000.
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Progndstico

A maioria dos pacientes inicialmente responde ao manejo padrao com corticosteroides de primeira linha,
mas as terapias adicionais sdo necessarias em mais da metade dos casos. Em geral, o prognostico é
bom, com apenas 2.5% a 5% dos pacientes sendo refratarios a todos os tratamentos disponiveis, incluindo
esplenectomia.[99]

O prognéstico é particularmente bom em criangas. As criangas, muitas vezes, apresentam recuperagao
esponténea dentro de semanas ou meses, com taxas mais elevadas de remissdo esponténea associadas a
idade mais jovem.[71] Estudos relatam uma remissdo completa em 6 meses em aproximadamente 70% das
criangas com trombocitopenia imune.[72] [73]

A mortalidade é mais elevada em pacientes idosos e naqueles sem resposta clinica as varias linhas de
tratamento.[35][100] [101]
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Diretrizes diagndsticas

Internacional

Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in
immune thrombocytopenic purpura of adults and children (http://
www.bloodjournal.org/content/113/11/2386)

Publicado por: International Working Group of the Vicenza Consensus ~ Ultima publicacao: 2009
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América do Norte

Updated international consensus report on the investigation
and management of primary immune thrombocytopenia (http:/
www.bloodjournal.org/content/115/2/168)

Publicado por: Journal of the American Society of Hematology Ultima publicacédo: 2019

Diretrizes de tratamento
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Publicado por: Belgian Hematology Society Ultima publicacdo: 2020

Acute childhood idiopathic thrombocytopenia purpura: AIEOP consensus
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