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A presenca de sangramento ou de sinais clini-
cos associados a eventos hemorragicos ao exame
fisico € um achado comum na rotina pediatrica.
Na infancia, as causas que determinam esta mani-
festacao, na maioria das vezes, relacionam-se aos
traumas frequentes, comuns nesta faixa etaria. No
entanto, outras etiologias podem justificar esses
fendmenos, tendo origem hematolégica.t?
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A trombocitopenia, contagem reduzida dos
valores de plaquetas, € um achado de hemogra-
ma comum na pratica do pediatra, seja em uma
coleta ambulatorial no consultério ou em atendi-
mento de pronto socorro. Esta alteracao pode ter
sua origem por reacdes a processos inflamatoé-
rios e infecciosos como em doencas quantitati-
vas e qualitativas que interferem na funcao pla-
quetaria e comprometimento no funcionamento
do complexo processo de coagulagdo.?
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A trombocitopenia imune primaria (PTI) é
um dos mais comuns distdrbios de coagulacao
adquiridos, ocorrendo em aproximadamente
5-10:100.000 criangas/ano e 3,3:100.000 adul-
tos/ano.* O pico de idade ao diagnéstico é de um
a seis anos, afetando ambos os sexos.> A maioria
das criancas (85%) apresenta uma forma benigna
da doenca e ndo necessitam de tratamento, com
recuperacdo espontanea dos niveis plaquetarios
dentro de trés meses. Esta forma de apresentacao
usualmente é precedida de uma infec¢ado viral.®

Quanto a fisiopatologia da doenca, sabe-se
que o principal mecanismo imune que resulta
em sangramento, deve-se a destruicao precoce
de plaquetas pelo reconhecimento do complexo
de glicoproteinas plaquetarias ligadas a autoan-
ticorpos da classe imunoglobulina G (IgG) por
receptores FC macrofagicos do sistema reticu-
loendotelial, em sua maioria do baco e do figa-
do.>7® Como resultado, a duracdao média das pla-
quetas na circulacao cai de oito a dez dias para
algumas horas. Estas |gGs ligam-se a epitopos de
plaquetas e megacariocitos resultando, além da
destruicdo plaquetaria periférica, em megaca-
riocitopoiese ineficaz.®> Outros mecanismos, no
entanto, podem estar presentes a depender da
classificacdo da doenca.

Casos de PTI recém diagnosticadas e com
rapida resolucao, sem persistir com trombocito-
penia prolongada, sao comuns em criancas apos
um episodio de infeccao semanas antes do diag-
néstico. Este fato pode sugerir que proteinas
plaquetarias apresentam similaridade com pro-
teinas do microrganismo ao qual o organismo foi
exposto. A histéria clinica de infeccao viral re-
cente ou imunizacao nas Ultimas seis semanas,
em particular a vacina contra Sarampo-Caxum-
ba-Rubéola, € comum em pacientes pediatricos
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com PTI.%% Nessas condicdes, hipoteticamente,
por reacdo cruzada as proteinas plaquetarias, um
mecanismo imunolégico e inflamatério resulta
em trombocitopenia.>*!

Outro mecanismo fisiopatolégico que contri-
bui para a megacariocitopoiese ineficaz nestes
pacientes sao os baixos niveis de trombopoetina
(TPO). A TPO é um regulador primério da produ-
cdo plaquetaria e, em pacientes com PTl, estudos
evidenciaram valores abaixo da normalidade.”*?

Em 2009, um consenso internacional definiu
nova nomenclatura para a PTl. Nesta ocasido,
trocou-se o termo idiopatico por imune para
enfatizar o mecanismo imunomediado e foi ex-
cluida a palavra purpura, pois os sintomas de
sangramento podem ser ausentes ou minimos.*?
O mais recente protocolo global de 2019 mante-
ve e reforcou tais mudancas.** A trombocitope-
niaimune primaria é um diagndstico de exclusao
em que a contagem plaquetaria esta abaixo de
100.000/mm?3 e ndo ha outra altera¢ao no hemo-
grama (série vermelha ou branca) ou outras cau-
sas associadas.

A PTl pode ser dividida em fases (Tabela 1)

Tabela 1. Fases da Trombocitopenia Imune
Primaria (PTI)

Fase Tempo

Recém
diagnosticada

Plaquetopenia até 3 meses do
diagndstico

Persistente Plaquetopenia mantida entre
3 e 12 meses do diagnostico.
Inclui pacientes que

ndo atingiram remissao
espontanea ou que ndo
mantém resposta completa a

terapia

Cronica Mais de 12 meses de duragao

da plaquetopenia

Fonte: Rodeghiero et al, 20093
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A avaliacdo de fatores desencadeantes e
diagnésticos diferenciais é baseada na anam-
nese do paciente que deve incluir informacodes
sobre sangramentos prévios, histérico vacinal,
infeccdes, doencas de base, sangramentos apo6s
cirurgias e uso de medicacoes. Além destes
questionamentos e ap6s exame fisico adequa-
do, a realizacao de exame laboratorial com a
coleta de hemograma é essencial para o diag-
nostico.**

Considerando o diagnéstico clinico da PTI,
orienta-se a coleta de mielograma, bidpsia de
medula 6ssea, imunofenotipagem e citogenética
quando ndo ha seguranca do diagnéstico (alte-
racdo em mais de uma série do hemograma, pre-
senca de esplenomegalia ou de adenomegalias
associadas) e se ndo houver remissdo esponta-
nea em trés a seis meses ou falha de resposta ao

tratamento. Na suspeita de leucemia e na pon-
deracao do uso de corticosteroides como trata-
mento de primeira linha, a coleta de mielograma
deve ser fortemente recomendada previamente
ao uso.*

Avaliacoes adicionais podem incluir pesqui-
sa de lapus eritematoso sistémico e outras do-
encas autoimunes (como por exemplo anticorpo
antifosfolipide, anticorpo anticardiolipina, an-
ticoagulante ldpico, anticorpo antinucleo, imu-
noglobulinas séricas), infeccdes cronicas (como
hepatites, citomegalovirus, HIV, Helicobacter
pylori), imunodeficiéncias complexas, trombo-
citopenia de heranca genética e sindromes de
faléncia medular.** A tabela a seguir apresenta
o mnemdnico PLAQUETA para auxiliar na aborda-
gem diagnéstica em pacientes pediatricos com
PTI (Tabela 2).

Tabela 2. Mneménico para auxiliar na abordagem diagnéstica em pacientes pediatricos com PTI

Abordagem diagnéstica em pacientes pediatricos com PTI

exames laboratoriais

Pensar na exclusao de diagnésticos diferenciais a partir da histéria clinica, exame fisico,

regioes geograficas

Lembrar da pesquisa de infec¢do por Helicobacter pylori principalmente em determinadas

Anamnese bem elaborada, investigar histérico pessoal e familiar, esfregaco periférico,
hemograma, exame fisico adequado, mielograma quando necessario

Quantificacdo de imunoglobulinas para afastar imunodeficiéncias ou antes da
administracdo de imunoglobulina humana intravenosa em criangas

persistente, cronica)

Utilizar a classificagdo de PTl entre primaria e secundéria e as fases (recém-diagnosticada,

> - mC O >»r v

frequentes, PTI cronica)

Exame de Medula Ossea quando pertinente (considerar em corticoterapia, recaidas

doenca crbnica

Testes reumatolégicos quando histérico familiar e pessoal positivos ou se evoluc¢do para

Afastar etiologias virais (HIV, Hepatites, citomegalovirus, toxoplasmose, Epstein-Barr Virus)

Fonte: Provan et al, 20194

Quanto aos diagnésticos diferenciais, a tabe-
la a seguir lista as principais condicdes clinicas
hematolégicas e infecciosas a serem considera-

das quando um paciente apresentar um episédio
de trombocitopenia associado ou ndo a evento
hemorragico (Tabela 3).35815
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Tabela 3. Alguns diagnésticos diferenciais de PTI

Doencas

Plaquetarias

Cursam com trombocitopenia

Infecciosas

Sindrome de Bernard-Soulier

Anemia de Fanconi

Epstein-Barr virus

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Leucemias Agudas

HIV

Trombocitopenia amegacariocitica
congénita

Doenca de Von Willebrand Tipo IIB

Hepatite C

Anomalia de May-Hegglin (MYH9)

Lapus Eritematoso Sistémico (LES)

Citomegalovirus

Sindrome Kasabach-Merritt

Coagulagao intravascular disseminada
(CIvD)

Helicobacter pylori

Trombocitopenia aloimune neonatal

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAF)

Dengue

Sindrome da plaqueta cinzenta

Aplasia de Medula Ossea

Malaria

Parpura trombocitopénica trombotica

Trombocitopenia induzida por
medicamento

Outras infeccoes
virais

Sindrome de Evans

Hiperesplenismo

Trombocitopenia Ligada ao X

Imunodeficiéncias primarias

Trombastenia de Glanzman

Desordens linfoproliferativas
autoimunes

Doencas autoimunes

Fonte: Lee, 20183; Kiihne et al., 20145; Michelson et al., 20198%; Faki Osman 2012%5

MANIFESTACOES CLINICAS
E TRATAMENTO

0 quadro clinico mais frequente em pediatria
apresenta-se com sangramentos em pele e mu-
cosas.> Os sangramentos de pele sdao em forma
de petéquias, hematomas e equimoses. As pe-
téquias sao lesdes puntiformes de até 4 mm de
didmetro e podem estar presentes em qualquer
regido do corpo, resultado do rompimento de ca-
pilares sanguineos. As pUdrpuras, por sua vez, sao
lesdes maiores de até 10 mm e por fim as equi-
moses de dimensao superior a 1 cm. Estas duas
Ultimas sdo resultadas de sangramentos com
maior acimulo de sangue local.?* O hematoma
é um sangramento com maior extravasamento
sanguineo fora do vaso, mais profundo na pele
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e pode acometer outros 6rgaos, como o sistema
nervoso central.’ Os sangramentos mucosos
mais frequentes sao de nariz e gengiva.’

A hemorragia intracraniana é rara e esta pre-
sente em menos de 0,5% dos casos de PTl recém
diagnosticada.>*° No entanto, sangramentos ati-
vos ou de sistema nervoso central (SNC) exigem
condutas imediatas para evitar o risco de morta-
lidade.*

Quantificar e classificar o sangramento do
paciente de forma objetiva pode ser Gtil para
definir o evento hemorragico, para a decisao
quanto a terapéutica e para padronizar estudos.
O consenso da American Society of Hematology
(ASH) de 2019 sugere classificar o sangramento
em quatro niveis (Tabela 4).**
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Tabela 4. Escala de sangramento para pacientes pediatricos com PTI

Grau Sangramento Tratamento

pouco sangramento, algumas petéquias (<100

| (menor) no total) e/ou <5 hematomas pequenos (<3 cm Observacao
diametro), sem sangramento mucoso.
sangramento leve, vérias petéquias (>100 no

Il (Leve) total) e/ou >5 hematomas grandes (>3 cm de Observacao
diametro), sem sangramento mucoso.
Sangramento moderado, evidente sangramento Intervencao para atingir

Il (moderado) . . o A .
mucoso, interferéncia nas atividades diarias. nivel 1 ou 2
Sangramento intenso, sangramento de mucosas

IV (severo) com queda de hemoglobina >2g/dL ou suspeita Intervencao
de sangramento intracavitario.

Adaptado de Provan et al., 2019.%*

A decisao sobre a admissao hospitalar deve
ser pautada principalmente na presenca de sin-
tomas e outros fatores sociais. Em casos de san-
gramento que se classifiquem como grau 1 ou
grau 2, a despeito do valor plaquetario, as reco-
mendacdes atuais sao contra a internacao. No
entanto, na presenca de questdes sociais que
impossibilitem a reavaliacdo, o paciente devera
ser internado e mantido em observac¢ao.***8 Indi-
ca-se a reavaliacdo em 24 a 72 horas, preferen-
cialmente por hematologista.*®

O inicio do tratamento deve ser guiado por
piora do sangramento, mudanca de humor para
depressdo ou irritabilidade e outros sinais que
sugiram risco de sangramento de SNC, criancas
agitadas que apresentem riscos de sangramen-
tos traumaticos, risco aumentado de sangramen-
to por outras medicacdes e condi¢cdbes médicas
pré-existentes.'* Sempre que possivel, o inicio
do tratamento deve ser realizado em conjunto
com o hematologista pediatrico. A presenca de
hematdria, por exemplo, pode indicar um maior
risco de sangramentos intracavitarios, com con-
sequente maior risco de sangramento de SNC.
Pacientes com sangramentos que se classifiquem
nos graus 3 ou 4 requerem intervencao. 0418

O objetivo do tratamento da PTI é conter
eventos hemorragicos que podem levar a mor-
bidade e mortalidade, além de melhorar a quali-
dade de vida e reduzir os efeitos toxicos do uso

continuo de medicacdes. Por ser uma doenca
que pode apresentar melhora espontanea, sem a
necessidade de terapias, a decisao por hospitali-
zagao e por iniciar o tratamento cabe ao médico
assistente e ao hematologista, devendo esta ava-
liacdo ser individualizada considerando riscos e
beneficios. Sabe-se que a contagem plaquetaria
nao estd diretamente relacionada aos eventos
hemorragicos.*®

As opcoOes terapéuticas de primeira linha
para tratamento de PTlI recém diagnostica-
da sdo a corticoterapia (CE), a imunoglobulina
humana intravenosa (IGIV) e a imunoglobulina
anti-D (anti-D). O anti-D deve ser usado apenas
se paciente for Rh positivo, ndao esplenectomi-
zado, com teste de Coombs direto/antiglobuli-
na direta (CD/TAD) negativo e em pacientes que
apresentam hemoglobina superior a 9,0 g/dL.
Por esses motivos, seu uso acaba sendo mais li-
mitado no tratamento da PTl recém diagnostica-
da.** Cabe ressaltar que a imunoglobulina anti-D
nao tem aprovacao da ANVISA para uso na PTI.

Os corticosteroides tém contraindicacao re-
lativa em casos de infeccdes graves ou varicela
recente. Além disso, o grande nimero de possi-
veis efeitos colaterais torna o seu uso mais limi-
tado. No entanto, o seu emprego para graus 1 e
2 de sangramento em pacientes nao internados
mostra-se como um bom adjuvante no tratamen-
to, pois é de facil acesso e baixo custo.
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Existem varias opcdes de tratamento com
corticosteroide oral. Prednisona ou prednisolona
devem ser usadas na dose de 4mg/Kg/dia dividi-
da em 3 a 4 tomadas por 4 dias (dose maxima de
200mg/dia) ou 1-2mg/Kg/dia por 1 a 2 semanas
(dose maxima 80mg/dia).** Em tratamentos mais
prolongados, deve ser feita a reducdo gradual
da prednisona até sua parada em trés semanas,
mesmo que as contagens de plaquetas caiam
durante a reducao de dose.** Entre as op¢oes in-
travenosas (IV) pode-se usar dexametasona na
dose de 28 mg/m? ou metilprednisolona 30mg/
kg/dia (maximo de 1g/dia).** E recomendado que
os corticosteroides sejam reduzidos ou suspen-
s0s assim que o sangramento cessar, quando um
namero seguro de plaquetas seja atingido ou
quando seja determinada falha no tratamento.**

A prescricao de corticosteroides exige cui-
dado uma vez que podem mascarar diversas
doencas que cursam com plaquetopenia, inclusi-
ve a leucemia. Portanto, orienta-se o uso apenas
quando houver indicacdo e certeza do diagnésti-
code PTl e coleta de mielograma previamente ao
uso nestas situagoes.

O uso de imunoglobulina humana intrave-
nosa (IGIV) na PTI recém diagnosticada, possui
como limitantes o alto custo, a necessidade de
admissdo hospitalar e a dificuldade de acesso a
medicacdo em um pais de dimensdes continen-
tais. No entanto, os poucos eventos adversos e a
rapida resposta clinica e laboratorial apés uma
dose sao beneficios que devem ser considerados
na escolha terapéutica, principalmente em pa-
cientes com elevado risco de sangramento. IGIV
é efetiva em dose Unica de 0,8-1g/Kg. A dose de
IGIV pode ser repetida se sangramento mantido
ou resposta parcial.*4??

Em situacdes de emergéncia, como sangra-
mentos graves ameacadores a vida e sangramen-
tos de SNC, é recomendada a terapia combinada
que inclui transfusdo de plaquetas (dose 2 a 3
vezes maior que a habitual), seguida de alta dose
de corticosteroides (por exemplo a metilpredni-
solona IV 30mg/Kg) e IGIV (0,8-1g/Kg/dia), com
ou sem dose Unica de anti-D. Uma segunda dose
de IGIV e corticosteroide pode ser necessaria
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caso nao haja aumento do nivel plaquetario em
24 horas.** O objetivo é elevar a contagem pla-
quetdaria o mais rapido possivel para minimizar e
eliminar sangramentos severos e manter a con-
tagem plaquetaria até resolucao do sangramen-
to e resolucao do risco de novos sangramentos
em mesmo local. Antifibrinoliticos podem ser
usados se 0 sangramento se mantiver indepen-
dentemente da terapia usada.*

Considera-se como resposta precoce conta-
gem de plaquetas maior ou igual a 30.000/mm?
e ao menos dobrando o valor basal em uma se-
mana do episédio hemorragico.®*%'® O acompa-
nhamento com hematologista apés o primeiro
evento é de extrema importancia para definicao
do tempo de doenca, avaliacdo da qualidade de
vida, bem como investigacao de causas secunda-
rias e necessidade de outras terapias de segunda
linha.*#

PTI CRONICA

Quando o paciente evolui para PTI persisten-
te ou crénica, os cuidados devem ser os mesmos
da PTIl recém diagnosticada durante os sangra-
mentos ativos. Geralmente os pacientes se man-
tém com niveis plaquetarios acima de 20.000-
30.000/mm?* e apresentam sangramentos apoés
les6es traumaticas. Sabe-se que quanto mais
persistente e crénica a PTl, menor o significado
do valor plaquetario.® Logo, a restricao de ativi-
dades fisicas ndao deve ser mandatéria para to-
dos os pacientes, mas os cuidadores da criancga
devem ser devidamente orientados. No caso de
meninas em puberdade, a menstruagao pode ser
controlada com o uso de antifibrinoliticos ou te-
rapia hormonal.*4

A terapia de segunda linha é utilizada prin-
cipalmente quando o paciente evolui para PTI
cronica e deve ser cuidada por hematologista
pediatrico. A escolha de agonistas do receptor
da trombopoietina (TPO) como tratamento pre-
ferencial frente a esplenectomia tem se mos-
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trado eficaz.#!82%21 Como exemplos de ago-
nistas do receptor da TPO, temos aprovados no
Brasil o eltrombopague para pacientes maiores
de seis anos e o romiplostim para pacientes
a partir de um ano de idade. O rituximabe, por
sua vez, ndao tem aprovacao pela ANVISA para
uso na PTI, embora os estudos indiquem boa res-
posta.5'1°'1‘*

Na auséncia de resposta a mais de uma das
terapias propostas, a esplenectomia pode ser
uma opcao terapéutica considerada. E descrito
remissao em torno de 54% em criangas sub-
metidas a esplenectomia. Apesar disto, com as
opg¢oOes atuais de tratamento, a esplenectomia
deve ser considerada com muito cuidado.* Deve-
-se evitar a realizacdo em menores de cinco anos
(pelo maior risco de infec¢bes oportunistas) e no
primeiro ano da doenca (quando ainda a chan-

ce de remissdo é alta). Antes da esplenectomia
faz-se necessario assegurar que a imunizac¢ao do
paciente esteja completa, especialmente para
bactérias encapsuladas, e garantir que outras
hipéteses diagnosticas tenham sido afastadas,
em especial as doencas associadas a imunodefi-
ciéncias e doenca autoimunes.* Apés o procedi-
mento, o paciente devera realizar adequada pro-
filaxia antimicrobiana e a familia deve ter pleno
conhecimento do risco de sepse pés esplenec-
tomia. 5418

Concluindo, a PTI é uma doenca de carac-
teristica notoriamente imunologica com risco
eventual de sangramentos. Sendo assim, o co-
nhecimento do diagnostico e condutas imedia-
tas de tratamento sdo de extrema importancia ao
pediatra, o qual terd o primeiro contato com o
paciente.
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