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RESUMO

A purpura trombocitopénica ¢ uma doenga hematoldégica que se manifesta por
sangramentos cutdneo-mucosos ¢ plaquetopenia inferior a 150.000/mm’, tendo como
desencadeantes processos imunes na maioria dos casos, ou devendo-se secundariamente a
outras patologias, apresentado, entretanto, a forma idiopatica (PTI) como a mais prevalente.
Objetivou-se com esse estudo identificar as principais causas de purpura trombocitopénica
nos pacientes que buscaram atendimento de primeira vez no HEMOPA, no periodo de
jan./2001 a dez./2003, assim como a evolugdo e representatividade dos pacientes acometidos
pela doenca tomando como referéncia os dados coletados nos prontudrios, através de um
estudo descritivo, do tipo transversal. A etiologia mais encontrada foi a PTI (74,80%), seguida
por casos secundarios a doengas reumaticas (6,8%), além de causas menos prevalentes, como
hepatopatias e aquelas decorrentes de infecgdes, dentre outras. Equimoses e petéquias foram
queixas que mais motivaram a primeira consulta, e dentre os sinais e¢ sintomas referidos,
sangramentos de maior gravidade (melena, hematuria e hemorragias oculares e intra-cerebral)
ocorreram em 9,52% dos pacientes, estando a plaquetometria reduzida a menos de
50.000/mm’ em 78,57% destes. Para os casos de PTI, o sexo feminino foi o mais afetado
(65,50%), e o tipo de evolucao (aguda ou cronica) nao mostrou especificidade por faixa etaria
(Teste Exato de Fischer, p = 0,2466). Indicios de infec¢do estiveram presentes em 52,10% da
forma aguda (Teste Exato de Fischer, p = 0,00001%*), sem prevaléncia por um periodo do ano
(Teste do Qui-Quadrado, p = 0.4533). Relato de uso de medicagdo foi encontrado em 14,28%
dos pacientes, e 0 AAS foi tido como desencadeador da parpura em 23,80% dentre os que

manifestaram a doenca.

Palavras-chave: plrpura trombocitopénica; PTI; LES; equimoses.



ABSTRACT

The thrombocytopenic purpura is a hematological disease that discloses itself througth
mucocutaneous bleeding and platelet count decreased to 150.000/mm”, have been reported
immune process in most of cases, or coming secondarily from other illness, presenting,
although, the idiopathic thrombocytopenic purpura (PTI) as the most prevalent. This study has
as an objective to identify the main causes of the thrombocytopenic purpura in patients that
look for medical care for the first time in the State Hematology Center, in the period of
Jan/2001 to Dec/2003, as well as the evolution of disease. The datas were collected at the
patients’s files through a descriptive and transverse study. The most common etiology was the
PTI (74,80%) followed by secondary cases and rheumatic diseases (6,8%), besides less
prevalent causes, such as hepatopatics and those ones that come whit infections, among
others. Ecchymoses and petechiae where the causes that have motivated most of the first
consult, and among the refereed signals and symptoms, most serious bleeding (melena,
hematuria and eye and intra-brain hemorrhages) have occurred in 9,52% of the patients, being
the platelet count reduced to less then 50.000/mm” at 78,57% of them. To the PTI cases, the
female gender was the most affected (65,50%), and the kind of evolution (acute ou chronic)
has not showed specificity per age band (Fischer’s Exact Test, p = 0,2466). Indications of
infections have been noted in 52,10% of the acute’s kind (Fischer’s Exact Test, p =
0,00001%*), whit no prevalency for a period of the year (Chi Square’s Test, p = 0.4533). The
use of medicine drugs was found in 14,28% of the patients, and the acetil-salicylic acid was
reported as the unchained factor of the purpura in 23,80% between the ones that had the

disease.

Key-words: thrombocytopenic purpura; PTI; LES; ecchymoses.



SUMARIO
1. Introducao
1.1 Objetivos
2. Revisdo da Literatura
2.1 Fisiologia plaquetaria
2.2 Niveis plaquetarios e sangramentos
2.3 Historico das purpuras
2.4 Parpuras trombocitopénicas
2.5 Purpuras trombocitopénicas imunologicas
2.6 PTI
2.6. A) Defini¢ao
2.6. B) Mecanismo
2.6. C) Formas clinicas: aguda e cronica
2.6. D) Critérios de Diagndstico
2.7 Parpuras e infecgoes
2.7. A) Virus
2.7. B) Bactérias, protozoarios e helmintos
2.8 Purpura trombocitopénica pds-vacina
2.9 Parpura trombocitopénica isoimune neonatal
2.10 Parpura induzida por drogas
2.11 Purpura trombocitopénica trombdtica
2.12 Purpura induzida por SHU
3. Casuistica e Metodologia
3.1 Critérios de Inclusdo
3.2 Critérios de Exclusdao
3.3 Casuistica
3.4 Método
3.5 Andlise Estatistica
4. Resultados
5. Discussao
6. Conclusiao
Referéncias

Apéndice

11
13
14
14
15
16
17
18
18
18
19
21
23
24
24
28
30
31
32
33
36
40
40
40
40
40
41
42
52
56
57
68



LISTA DE ABREVIATURAS

Ac - anticorpo

ADP - adenosina-di-fosfato

AEC-Meg - fator estimulante de colonias-megacariociticas
AHALI - anemia hemolitica auto-imune

ANA - anticorpos antinucleares

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
CMYV - citomegalovirus

CHSP - Centro de Hematologia de Sao Paulo
CIVD - coagulagao intravascular disseminada
CRA - complexo relacionado a AIDS

DLH - desidrogenase latica

VEB - Epstein-Barr virus

FvW - Fator de Von Willebrand

GP - glicoproteina

HAV/VHA - virus da hepatite A

HBV/VHB - virus da hepatite B

HCV/VHC - virus da hepatite C

HLA - antigeno de histocompatilidade

HEMOPA - Centro de Hematologia e Hemoterapia do Para
HIV/VIH - virus da imunodeficiéncia humana

IgG - imunoglobulina G

IgM - imunoglobulina M

LES - Iupus eritematoso sistémico

mm’ - milimetro cubico

MP - metaloprotease

OMS - Organizagao Mundial da Saude

PT - parpura trombocitopénica

PTALI - purpura trombocitopénica auto-imune
PTIN - purpura trombocitopénica isoimune neonatal
PTI - purpura trombocitopénica idiopéatica

PTT - purpura trombocitopénica trombdtica

SHU - sindrome hemolitico-urémico



SIDA - sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
Thl - linfécitos T hellper

TID - trombocitopenia induzida por drogas

TS - tempo de sangramento

TTPa - tempo de tromboplastina parcial ativado

UFC-M - unidade formadora de colonias megacariociticas

VPM - volume plaquetario médio
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1. INTRODUCAO

Purpura trombocitopénica (PT) ¢ uma desordem clinica caracterizada pelo surgimento
de sintomatologia associada a plaquetopenia (contagem de plaquetas menor que
150.000/mm®). O achado clinico mais importante consiste em manchas provindas de
sangramentos na derme, de dimensdes varidveis, ndo desfeitas a vitropressdo e manifestas
principalmente por petéquias (menores que dois milimetros), equimoses (maiores que um
centimetro) ou purpuras propriamente ditas (tamanho intermedidrio). Freqlientemente, o
quadro também inclui sangramentos de mucosa, como gengivorragias e epistaxes,

dependendo, sobretudo da intensidade da plaquetopenia (PUIG, 2003).

Somada a outros sinais e sintomas, a purpura manifesta doenca subjacente hereditaria
ou adquirida e, dependendo do mecanismo envolvido na génese da alteracdo hemorragica,

podera ser classificada em trombocitopdatica e vascular.

As contagens reduzidas das plaquetas podem ser decorrentes de fatores como
produgdo deficitdria na medula, consumo excessivo na formacdo de trombos, captacdo
aumentada pelo bagco ou 6rgdo hematopoiético e, mais comumente, por degradagdo das

plaquetas circulantes.

Diz-se purpura trombocitopatica quando a esta, os sangramentos e as alteragdes na
coagulacdo resultam de anormalidades plaquetérias, sejam elas hereditarias ou adquiridas, tais

como defeitos na membrana, nos granulos ou nas secre¢des contidas nestes.

Purpuras vasculares podem ser congénitas ou adquiridas e a diatese hemorragica
proveniente de alteragdes estruturais ou de integridade vascular produz sintomas e sinais
indistintos dos causados nos distirbios plaquetarios. Sendo assim, a classificagdo de purpura
vascular reserva-se as doencas dos vasos com outros sinais e/ou sintomas sist€émicos, sem que

haja obrigatoriamente redu¢do nas plaquetas.

Indubitavelmente, a observagdo da purpura como sinal deve fazer pensar ndo apenas
em um distirbio hemostatico, mas, sim, no que estard causando-o. Sabidamente, variadas
patologias de carater imune ou ndo ocasionam este sinal e, diante de tamanha
inespecificidade, o leque de hipoteses diagnosticas compreende desde infecgdes virais ou

bacterianas, colagenoses, processos auto-imunes, iatrogenia por farmacos, disfungdes
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hepaticas e renais, alteracdes gravidicas, discrasias plaquetarias, doencas medulares
infiltrativas, vasculites etc. até processos imunologicamente mediados, sem etiologia

conhecida.

Embora haja na literatura vasta revisdo sobre purpuras, poucos trabalhos detém-se em
catalogar, em unica revisdo, as principais doengas implicadas na génese do sinal. Fontes ¢
Marra (1993, p.08) apresentaram uma revisao literaria das principais etiologias, sem alusao as
freqiiéncias com que elas se manifestam. De tal modo, na literatura internacional, algumas
publicacdes dissertam sobre as causas, mas o fazem, prevalentemente, enfocando um Unico

fator.

A literatura ¢ unanime em dizer que uma das condi¢des de trombocitopenia associada
a purpura mais comumente encontrada na pratica ¢ a purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI) (CINES et al., 2004, p.390). McMillan (1997 apud POCKROS et al., 2002, p.2044)
chegou a estimar, por meio de probabilidade binominal, que a incidéncia de PTI na populagao

fosse da ordem de 66 casos/milhdo/ano, isto ¢, um e meio caso a cada 25.000 pessoas.

Estudos dao destaque a morbimortalidade da PTI, uma vez que eventos hemorragicos,
sobretudo no sistema nervoso central e aparelho gastrintestinal, e, ainda, complicagdes em
cirurgias costumam ser maiores € mais graves nos casos refratarios ao tratamento habitual

(corticoides e esplenectomia) (PORTIELJE et al., 2001, p.2550).

Um estudo realizado no Centro de Hematologia de Sao Paulo (CHSP), entre 1997 e
2002, somente com atendimentos de primeira vez, revelou que 9,1% eram por
trombocitopenia. Entre estes pacientes, os portadores de PTI corresponderam a 50,3%,
enquanto o restante teve a etiologia determinada, sendo enquadrados no grupo das

trombocitopenias secundarias (GUERRA et al., 2003).

A importincia deste estudo reside na determinacdo do perfil da purpura
trombocitopénica em pacientes de primeiro atendimento no HEMOPA. Ao mesmo tempo, ele
contribui para um maior conhecimento da morbimortalidade das trombocitopenias a partir da
revisdo do acervo literario e poe em foco a valorizagdo da avaliagdo clinica (sinais e sintomas)

na detec¢ao de determinadas doengas associadas a purpura.
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1.1. OBJETIVOS

1.1.A) Geral: Obter o perfil das causas de purpura trombocitopénica no HEMOPA, no
periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2003.

1.1.B) Especificos:

1- Verificar o que motivou os pacientes estudados no periodo proposto a
buscarem o atendimento de primeira vez no HEMOPA.

2- Pesquisar quais eram os niveis plaquetarios por ocasido desta primeira
consulta e correlacionar as manifestacdes clinicas apresentadas pelos
pacientes com estes niveis.

3-  Quais os sintomas ¢ sinais mais referidos durante a evolucado da doenca.
4- Considerando apenas os casos de PTI encontrados, determinar a
freqiiéncia quanto ao sexo, faixa etaria, evolugdo da doenga e possivel
relacdo com infecgdes, tragando um paralelo com a literatura pesquisada.

5-  Verificar os casos com relato de uso de medicagdes apontadas como

causadoras de purpuras trombocitopénicas pela literatura.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1) FISIOLOGIA PLAQUETARIA

A complexidade do organismo humano e a necessidade de oxigénio pelas células
determinaram ao longo da evolugdo a formagdo, e o aprimoramento, de um sistema capaz de
carrear nutrientes e permitir as trocas gasosas em todos os orgdos. E tal a importancia do
sangue que conserva-lo no corpo requer um sistema hemostatico aprimorado e eficiente,
envolvendo vasos, arteriolas, capilares, elementos figurados e fatores prd-coagulantes e
anticoagulantes. Do equilibrio dindmico entre esses elementos resulta a fluidez mantenedora

da vida.

Didaticamente, 0 mecanismo responsavel por manter o sangue nos vasos quando estes
sao lesados ¢ denominado hemostasia, e se constitui de duas fases. A primeira € resultante da
interacao dos vasos com as plaquetas e constitui o “tamponamento de emergéncia”’; a segunda

fase abrange o intrinseco sistema de coagulacdo (OLIVEIRA, 1990, p.468).

Quando ocorre uma lesdo vascular, as plaquetas imediatamente se aglutinam,
formando um tampao que até certo ponto pode fechar de forma eficaz a lesdo. Liberam
adenosina-di-fosfato (ADP), indutor da agregacdo, e, por ac¢do de fatores do plasma,
promovem a interacao em cascata de treze proteinas plasmaticas, participando da formacao da
tromboplastina, conversora do fibrinogénio em fibrina, resultando em um coagulo que
inicialmente salienta-se no interior do vaso e depois se contrai, protegendo a parede vascular e
permitindo sua restauragdo. As plaquetas transportam ainda a serotonina, substancia
vasoconstritora e auxiliar na obliteracdo vascular (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999, p.204-
205).

As plaquetas sdo produzidas a partir da fragmentagdo do citoplasma do megacariocito,
oriundo do megacarioblasto, formado de uma célula-tronco especial, a unidade formadora de
colonias megacariociticas (UFC-M). O megacarioblasto ndao pode se dividir em células filhas,
mas sofre endorreduplicagdo, isto ¢, replicacdo de seu material nuclear sem divisdo do

citoplasma (RAPAPORT, 1990, p.369).

O megacariocito amadurece por replicacdo nuclear endomitotica. Aumenta o volume

citoplasmatico, o nimero de nucleos e a quantidade de membranas lisas formadoras dos
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canais de demarcacdo e que confluem originando a membrana das plaquetas (OLIVEIRA,

1990, p.468).

Desprendendo-se do citoplasma dos megacariocitos, as plaquetas circulam em uma
concentragdo varidvel entre 200.000 e 400.000/mm’ de sangue. Morfologicamente, sdo
corpusculos anucleados, em formato de disco, com trés micrometros de diametro e vida média
de 10 dias (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1999, p.203). A ativacdo da trombocitopoiese, em
primeiro momento, ¢ regulada pelo fator estimulante de colonias-megacariociticas (AEC-
Meg) e secundariamente por um fator plasmatico denominado trombopoietina. Quando eficaz,
o ritmo de renovagdo produzido pela medula dssea que entra em circulacdo ¢ de cerca de
35.000/mm’/dia (OLIVEIRA, 1990, p.468). O aumento da produgdo, quando héa destrui¢dao
plaquetaria, promove grandes plaquetas no sangue periférico e incremento do volume

plaquetario médio (VPM) (RAPAPORT, 1990, p.370).

Do que foi enfatizado, conclui-se que nas purpuras trombocitopénicas o principal

, . 3 -

achado no hemograma ¢ uma contagem de plaquetas abaixo de 150.000/mm~, que, por si so,
nao permite dizer se esta reducdo trata-se de diminui¢do na produgdo, consumo aumentado,

seqiiestro ou mesmo destruicdo no sangue periférico.
2.2) NIVEIS PLAQUETARIOS E SANGRAMENTOS

Nao importa o que levou a redugdo numérica, pois, seja qual for a causa, as
conseqliéncias afetardo a hemostasia primaria acarretando desde simples sufusodes
hemorragicas até sangramentos maiores. Ao laboratorio, o tempo de sangramento estara

normal ou aumentado em alguns casos, com retracdo do coagulo deficiente ou ausente.

Quando as plaquetas acham-se funcionalmente normais, apesar da redugdo
quantitativa, nem sempre o sangramento abundante € notorio. Isto porque fatores individuais,
entre eles o estado de integridade do vaso e a idade plaquetdria, também influenciam na
hemostasia. Assim, por exemplo, individuos com hiperdestrui¢dao tendem a apresentar menos
fenomenos hemorragicos com o mesmo nivel plaquetario do que aqueles com insuficiéncia
medular, j4 que nos primeiros hd renovacdo mais eficiente e o tempo de circulagdo desta
célula ¢ menor do que nos pacientes com a referida insuficiéncia (OLIVEIRA, 1990, p.473-

474).
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Dependendo dos niveis, podemos esperar eventos que vao desde auséncia de
anormalidades no sangramento, apenas com hemorragias cutdneas (plaquetas/mm° de 100.000
a 150.000), prolongamento no tempo de sangramento apoOs traumas graves (50.000 a
100.000), sangramentos apOs pequenos traumas e as vezes espontaneos (20.000 a 50.000), até
os sangramentos ingénuos, sem causa, quando os niveis sdo menores que 20.000. Caso os
valores cheguem a menos de 10.000/mm’, o risco de sangramento grave é alto (MARC, 2001,

p.1109).

Na pele e em mucosas 0 sangramento ocorre comumente como petéquias em areas de
estase vascular e proeminéncias 0sseas ou como equimoses ¢ hematomas. Gengivorragia e
epistaxes sdo as hemorragias de mucosa mais freqiientes e medidas conservativas, apesar de

estanca-las, nao impedem recidivas (BITHELL, 1998, p.1463-1464).

O trato geniturinario € local freqiiente de sangramento, sendo que na PTI a menorragia
pode ser o Unico sintoma. Em hematurias, o sangue podera vir da uretra, bexiga e rins, apesar
do sangramento em parénquima renal ser raro. Sangramento intestinal pode ser por melena e
as vezes, por hematémese. A forma mais séria de hemorragias ¢ a intracraniana, afetando 1%
ou menos dos pacientes, constituindo estes, os casos mais severos. Dentre as hemorragias do
sistema nervoso central as mais comuns sdo as subaracnoideas, multiplas, variando de
petéquias a grandes extravasamentos. Hemorragias também podem ser achadas na retina e

abaixo da conjuntiva (BITHELL, 1998, p.1463-1464).
2.3) HISTORICO DAS PURPURAS

A medicina antiga valorizava a observacdo acima de tudo. Diz o conhecido adéagio
academicista: “a clinica ¢ soberana”. Tanto é verdade que Hipocrates ja associava o sinal visto
na pele, a purpura, como indicio de uma doenca maior ¢ comprometedora de todo o
organismo, aquela época, em geral, tratava-se da febre perniciosa. Entretanto, somente no fim
do século XVI, com Lusitanus, € no inicio do século XVII, com La Riviere, a presenca de
purpura foi considerada como sinal isolado, independente da febre. J4 no século XIX,
Schonlein, em 1829, e Henock, em 1868, descreveram pela primeira vez a purpura associada
a fendmenos hemorragicos, surgindo o termo, purpura hemorragica (BITHELL, 1998,

p.1454).
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Em 1853, Krauss e, em 1887, Denys, reconheceram a relagdo entre plaquetas
reduzidas e purpuras hemorragicas. Em 1895, Hayem verificou alteragdes funcionais das
plaquetas oriundas de anormalidades na retragdo do coagulo. Em 1912, Duke observou
prolongamento no tempo de sangramento, enquanto que distirbios vasculares foram

observados por varios autores, simultaneamente (BITHELL, 1998, p.1454).
2.4) PURPURAS TROMBOCITOPENICAS

Sdo devidas a redugdo no numero de plaquetas circulantes, abaixo do valor de
normalidade, que ¢ de 150.000/mm”, podendo-se considerar este valor em 100.000/mm’ para
criancas desnutridas (CECCON, IBIDI e VAZ, 2003, p.512). Com isso, ha o
comprometimento da formagdo do tampao plaquetario e conseqiientes sangramentos pelas
mucosas ou pele, onde sdo exteriorizados como manchas de tamanhos variados. Podem ser
devidas ao aumento da destruicao plaquetéria, sub-producdo, seqiiestro, hemodiluicao ou

consumo aumentado.

Dentre as causas, a maioria envolve destruicao plaquetaria imunologicamente mediada
ou consumo das plaquetas. Muitas das desordens requerem elementos clinicos e laboratoriais
para se firmar o diagndstico acurado, tornando-o, as vezes, dificil (McCRAE et al., 2001,

p.282).

Quando as plaquetas sdo reduzidas por mecanismos imunes, pode-se reconhecer um
agente causal ou ndo. Nos casos em que ndo se conhece o fator produtor dos anticorpos
implicados na destruicao destas células, convencionou-se chamar tais purpuras de primarias
ou idiopaticas, devido ao envolvimento de fatores genéticos e/ou ambientais (FOCCACIA,
2001, p.270). Nas que ja sao conhecidos os mecanismos de a¢do dos anticorpos e consegue-se

determinar alguma doenga de base, convencionou-se usar o termo purpura secundaria.

As causas secundarias mais freqiientemente observadas na clinica sdo as infecgdes,
certos medicamentos, doencas malignas, como as do sistema linfatico, as colagenoses ¢ a

forma neonatal com mecanismo isoimune (OLIVEIRA, 1998, p.476).

Na destruigdo por mecanismos imunes, ha auto-anticorpos do proprio organismo
afetado, provocando reagao cruzada com proteinas da membrana plaquetaria, uma vez que ao

recobri-las, deixam-nas marcadas e promovem a elimina¢do por macréfagos tissulares. Pode
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ainda nestes casos haver destruicao direta dos megacariocitos. Nos dois modos, este tipo de
purpura designa-se auto-imune ou por auto-anticorpo € tais anticorpos tornam-se responsaveis

pelo encurtamento da vida destas células a menos de 10% do normal (CHAVES, 1991, p.16).

Quando os anticorpos provém de algum tipo de transfusdo (mae/filho ou apods

transfusdo sangiiinea ou de hemoderivados) sdo chamados, alo-anticorpos (CHAVES, 1991,

p.18).
2.5) PURPURAS TROMBOCITOPENICAS IMUNOLOGICAS

As purpuras imunologicas, sejam elas secundarias a infec¢cdes, medicamentos,
colagenoses, linfomas ou idiopdaticas, apresentam as mesmas manifestacoes hematologicas,
somente diferindo quanto aos sintomas e sinais proprios das doengas fundamentais. Estes, em
alguns casos, custam a se manifestar, conferindo inicialmente a doenga a designacao de

simples caso purpurico (OLIVEIRA, 1998, p.478).

Em se tratando de doenga auto-imune, os antigenos de histocompatibilidade (HLA)
tém assumido importante papel na suscetibilidade para certas doencgas. Estudos genéticos
apontam predisposi¢do em desenvolver purpura trombocitopénica imune naqueles com
antigeno de histocompatibilidade HLA-DRW 2 positivo, promovendo risco até 10 vezes
maior de manifestar a trombocitopenia do que os individuos HLA-DRW 2 negativos (SANT’

ANNA e MADEIRA, 1996, p.13).

Como nem sempre ¢ possivel determinar a causa diante do primeiro sinal de
sangramento, as purpuras trombocitopénicas necessitam de exames laboratoriais, incluindo
testes para colagenoses, infecgdes, bidpsias, provas de fungdo renal e/ou hepatica, entre
outros. Apesar disso, as purpuras secundarias a certos processos infecciosos agudos, bem
como aquelas atribuidas as medicagdes, ficam na dependéncia de uma boa anamnese e, pela
logica, o diagnostico dos casos considerados idiopaticos acaba sendo muitas das vezes feito

por exclusdo (OLIVEIRA, 1998, p.478).

2.6) PTI
2.6.A) Defini¢do

A parpura trombocitopénica imune ou idiopatica, também chamada puarpura

trombocitopénica auto-imune (PTAI) ¢ uma desordem clinica da imunorregulagdo em que a
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natureza do desarranjo produtor dos auto-anticorpos permanece desconhecida

(FAITLOWITZ, 2001, p.269).

A PTI constitui o grupo de parpuras mais descritas na literatura e, ainda assim, ndo se
contam com dados precisos da incidéncia mundial. Um estudo sueco encontrou 6,6 casos para
cada 100.000 habitantes/ano e um estudo dinamarqués 3,2 para cada 100.000 habitantes/ano
(GARCIA e MOYADO, 2001; POCKROS, 2002).

Estudo realizado no CHSP, entre 1997 e 2002, com pacientes trombocitopénicos,
demonstrou que 50,3% dos casos eram PTI (GUERRA et al., 2003). Constitui-se ainda uma
das causas mais comuns de trombocitopenia encontradas na pratica clinica, em que até¢ 5%
dos pacientes podem experimentar complicacdes hemorragicas com risco de vida,

principalmente devido a hemorragia intracraniana (SHUMAN, 2001, p.1109).

Em alguns casos, o mecanismo pelo qual os anticorpos destroem as plaquetas ja se
tornou conhecido, tal como acontece nas purpuras trombocitopénicas ocasionadas por
seqiiestro esplénico. Em outros, mais de um mecanismo possivel justifica a destrui¢cdo, como
nas trombocitopenias devido ao uso de certos medicamentos, como o acido acetil-salicilico
(AAS) e, mais recentemente estudado, os mecanismos implicados na destruicdo plaquetaria
promovida por alguns tipos de virus, como € o caso do virus da imunodeficiéncia humana

(VIH).

Na puarpura trombocitopénica auto-imune (PTAI), semelhantemente a anemia
hemolitica autoimune (AHAI), tem-se demonstrado com freqii€ncia a associa¢do com o lupus
eritematoso sistémico (LES), e ocasionalmente com outras desordens autoimunes, como a
artrite reumatoide, esclerodermia e enfermidade mista do tecido conjuntivo, assim como
desordens linfoproliferativas (BRAGA et al., 2003, p.393). Diante disto, a detec¢ao de
anticorpos antinucleares (ANA) positivos deve indicar a possibilidade de enfermidade auto -
imune (LES ou doenga do tecido conectivo) ou linfoproliferativa, tornando a PT Al ou AHAI

formas secundarias a uma desordem imune sistémica (HERNANDEZ, 2002, p.65-66).
2.6.B) Mecanismo

Na via final da trombocitopenia estd a destruicdo das plaquetas por macréfagos do

sistema reticulo-endotelial. Porém, o processo ¢ bem mais elaborado do que se possa
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imaginar, envolvendo mecanismos bioquimicos e celulares (DOMINGUEZ-GARCIA e
RODRIGUEZ-MOYADO, 2002, p.462).

O distarbio hemorragico cursa com reducdo das plaquetas por acao de anticorpos anti-
plaquetarios, principalmente imunoglobulina G (IgG), em 92%, e ainda imunoglobulina M
(IgM), sendo a maioria destes dirigidos contra epitopos de glicoproteinas (GP) da membrana
plaquetaria, principalmente os complexos de glicoproteina GPIIb/Illa, Ib/IX, Ia/lla, IV e V
(DOMINGUEZ-GARCIA e RODRIGUEZ-MOYADO, 2002, p.462). A presenga de
anticorpos anti-plaquetarios foi demonstrada pela primeira vez em 1951, mas estes sO se
tornaram conhecidos na década de 80, gragas a citometria de fluxo, que, apesar de ndo ser
método especifico para diagnosticar purpuras imunoldgicas, tem mostrado grande

sensibilidade para detectar imunoglobulinas ligadas as plaquetas (GUZMAN, 2000, p.627).

O fato de certos pacientes apresentarem produ¢do plaquetdria normal ou aumentada,
mas com vida média curta, sugeriu destrui¢do periférica por estes anticorpos e, embora 50 a
60% dos portadores de purpuras imunes tenham os anticorpos anti-plaquetas detectaveis no
soro e em niveis proporcionais a gravidade da doenga, em outros cerca de 40 % estes ndo sdo
encontrados, levando a questionar a existéncia de mecanismos alternativos de destruicdo. A
explicagdo para os casos em que ndo se detectava anticorpos foi de que haveria lise
plaquetaria promovida por linfocitos T citotoxicos, mais precisamente CD3+/CD8+, atuantes
sobre um HLA-especifico. O estudo que permitiu esta hipotese, realizado com plaquetas
incubadas, demonstrou também o aumento na expressao de genes citotoxicos de células T,

incluindo Thl (McMILLAN, 2004, p.399).

Em certos casos, as plaquetas tém vida média prolongada, apesar da produc¢do
diminuida, sugerindo que, além da destrui¢do periférica, haja atuagao dos anticorpos na escala
produtiva, inibindo os megacaridcitos ou destruindo as plaquetas ainda dentro da medula

(DOMINGUEZ-GARCIA e RODRIGUEZ-MOYADO, 2002, p.464).

Outro conhecimento importante no mecanismo imunoldgico diz respeito ao sitio exato
de ligagdo dos anticorpos nas GPIIb/Illa. Até onde se sabe, para cada glicoproteina da
membrana hd uma seqiliéncia de aminoacidos que agem como epitopo, ou zona de maior
ligagdo do anticorpo. No caso da GPIb, a regido hiperantigénica seria representada pelos
aminoacidos 389 a 412, enquanto que para a GPIlla seriam os aminoacidos 721 a 762.

Contudo, para a GPIIb/Illa ainda ndo se conseguiu determinar com técnicas de peptideos
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recombinantes a seqiiéncia de aminoacidos antigénicos, provavelmente por ser esta estrutura
um heterodimero célcio-dependente, de modo a tornar este complexo o maior indutor da

formacao de auto-anticorpos (BOWDITCH, 1996, p.4583-4584).
2.6.C) Formas Clinicas: Aguda e Cronica

Clinicamente, a PTI ¢ classificada com base no tempo de ocorréncia, em agudas e
cronicas, ¢ diversas publicagdes associam-nas ao grupo etario das criancas ¢ dos adultos,

respectivamente, embora estas formas ndo sejam exclusivas de um grupo ou de outro.

A PTI aguda ¢ mais comum em criangas de dois a seis anos de idade (FARIA et al.,,
2002, p.30). Raramente desenvolve-se durante o primeiro ano de vida, € menos comumente
afeta os adultos. Nos Estados Unidos afeta, anualmente, aproximadamente quatro a oito
meninos para cada 100.000 menores de 15 anos (La PURPURA..., 2004). N3o esta restrita a
um género sexual e a primeira manifestacao costuma ser repentina (CHAVES, 1993, p.16). O
pico de incidéncia ¢ no outono € no inverno, proporcionalmente a prevaléncia das infecgdes
do trato respiratorio superior, principalmente doengas virais e exantemas. Em quase 84% dos
casos, infecgdes costumam ocorrer trés semanas antes da primeira manifestacio de PTI
(BITHEL, 1998; VERRASTRO et al., 1996). Embora raros, também sdo relatados casos de
PTI pds-vacina, notadamente a triplice viral contra sarampo, rubéola e caxumba (SRC)
(BLACK et al., 2003, p.107). E cada vez mais descrita a associagdo de PTI com gravidez
(PEREZ et al., 1997; PERUCCA et al., 2003).

O tempo de duracdo da doencga varia de alguns dias a meses, com média de quatro a
seis semanas. Geralmente ¢ autolimitada e remite espontaneamente em 80% dos casos,
segundo Faria et al. (2002, p.30); podendo alcancar até 93% dos pacientes, conforme referiu
Bithell (1998, p.1463). O prognostico favoravel nas criangas reflete o predominio dessa forma
aguda em tal faixa etaria. A introdu¢do de novos métodos terapéuticos tende a melhorar ainda
mais esse prognostico, como o uso de imunoglobulina (IgG) endovenosa na pediatria
(BUTELER et al., 2001, p.522). H4, entretanto, formas potencialmente fatais, notadamente as
que evoluem com coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) e sepse, como a entidade

descrita como purpura fulminante (CENTRITTO et al., 2002; CURIEL et al., 2003).
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A PTI aguda geralmente estd associada ao virus Epstein-Barr (VEB), influenza,
varicela, virus da rubéola, rinovirus, entre outros. Ha também relatos de PTI ocorrida apods

administragdes das vacinas triplice viral e contra a hepatite B (FARIA et al., 2002, p.30).

Entre os mecanismos implicados na inter-relacdo infeccdo aguda e destruicdo
plaquetaria, estdo: 1) formagdo de complexos imunes, cujo componente antigénico deriva do
agente infectante e os quais se ligam em receptores Fc das plaquetas; 2) alteracdo da estrutura
plaquetaria pelo organismo infectante, tornando esta célula antigénica e resultando em reacdes
cruzadas e destruicao pelos anticorpos; e, ainda, 3) o excesso de produciao de auto-anticorpos
contra as plaquetas pela desregulacdo da resposta imune promovida pelo agente infectante

(CHAVES, 1993, p.16).

A PTI crénica ¢ aquela que evolui acima de seis meses ou apresenta recaida neste
periodo. Os casos associam-se com idade acima de 10 anos e comego insidioso dos sintomas,
com duragdo maior que duas semanas. Afeta sobretudo mulheres entre 20 ¢ 45 anos, em
proporcao de trés casos para cada homem afetado (SOTOMAYOR et al., 2006, p.27). Quando
ocorre na mulher jovem, pode ser manifestagdo inicial de doengas como LES, linfomas e

doenca hemolitica autoimune (FONTES e MARRA, 1993, p.10).

A fisiopatologia envolve acdo de linfocitos T e B, que reagem com antigenos
plaquetarios por intermédio de auto-anticorpos produzidos por células do bago, sangue e
medula (McMILLAN, 2004, p.398). O principal mecanismo de atuagdo desses anticorpos € o
seqtiestro pelo baco, figado, medula e linfonodos das plaquetas sensibilizadas pelos antigenos.
O papel do bago ¢ destacado na destrui¢do plaquetaria, o que se constata pela observagido de
ser a esplenectomia uma das ultimas medidas terapéuticas nessa patologia (ESCOTTO-
SANCHEZ ¢ GUTIERREZ-VEJA, 2001, p.17). Somado ao seqiiestro ha ainda a lise
intravascular (CHAVES, 1991, p.17).

Sotomayor et al. (2006, p.27), em um estudo onde analisam 52 casos de PTI,
encontraram resultados estatisticamente significativos entre os niveis plaquetdrios e a
evolugdo para a cronicidade, sendo considerados fatores de risco niveis inferiores a
20.000/mm” nos primeiros 15 dias do diagndstico (risco nove vezes maior da PTI cronificar) e
plaquetopenia igual ou inferir a 50.000/mm’, por volta de 60 dias do diagnostico (risco 124

vezes maior).
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Uma forma caracterizada por flutuagdes na plaquetopenia € a PTI ciclica, condigdo em
que os ciclos plaquetopénicos duram entre trés e cinco semanas e seguem-se de periodos de
remissao variados, alternando fases com valores normais e diminuidos. A severidade da
trombocitopenia pode estar associada, em alguns casos, com doengas mieloproliferativas e
sindromes mielodisplasicas. Dentre as causas, podem ser citadas: destruicdo autoimune,
hipoplasia ou aplasia do setor megacariocitico, resposta hormonal a drogas com efeitos
progestinicos, desarranjo nos mecanismos reguladores da plaquetogénese e até infecgoes (GO,

2005, p.53).

Em termos de evoluc¢ao e tratamento, a forma cronica da PTI eventualmente cursa com
remissdo espontinea, chegando a cura em aproximadamente 10% dos adultos (CHAVES,

1991, p.17).

A terapia de escolha € o corticdide, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia com resposta completa
ou parcial em 65% a 75% dos pacientes. Diante da ineficiéncia destes e dos
imunossupressores, a esplenectomia beneficia 45% a 60% dos casos (CHAVES, 1991, p.17-
18).

Em relacdo a mortalidade, o risco ¢ uma vez e meia maior na PTI do que na populacdo
geral, e quando apds dois anos de seguimento ¢ detectada uma trombocitopenia imune

secundaria, o risco de morte cai para 1,3 vez (PORTIELJE, 2001, p.2549).
2.6.C) Critérios de Diagndstico

O diagnostico da PTI baseia-se em quatro principios: plaquetopenia inferior a
150.000/mm’, auséncia de enfermidade infecciosa, inexisténcia de patologia sistémica de base
(colagenoses, doengas linfoproliferativas etc.) e namero normal ou aumentado de
megacaridcitos em uma medula 6ssea previamente normal. Também devem ser excluidas as
purpuras provocadas por outras causas, como purpura trombocitopénica trombotica, pelo uso
de certas drogas, a purpura da sindrome antifosfolipidica priméria e o hiperesplenismo

(DONATO et al., 2003, p.225).

O plano para diagnostico de PTI devera conter hemograma, com contagem de
plaquetas, coagulograma basico (tempo de protrombina - TP, tempo de tromboplastina parcial

ativado - TTPa, tempo de sangramento - TS), sorologia (VIH, VEB), prova de Coombs direto,
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mielograma e estudo de colagenopatias em maiores de 10 anos (DONATO et al., 2003,
p.225).

2.7) PURPURAS E INFECCOES

Hé mais de 2000 anos, ja era conhecida a associagdo da plUrpura com os agentes
infecciosos. Tanto que, ainda no século XVI, havia relatos de purpuras nas pestes febris que
acometiam a populagdo. Virus, bactérias e protozodrios podem causar trombocitopenias por
diferentes mecanismos. Entre os virus, pelo menos trés mecanismos sdo conhecidos: 1)
invasdo e destruicdo dos megacariocitos, 2) lesao das plaquetas e 3) formacdo de complexo
antigeno-anticorpo. Bactérias, além da destrui¢do através da IgG e lesdo plaquetaria direta ou
por agdo da toxina podem gerar coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) em casos de
sepse. Protozoarios podem destruir plaquetas por agdo direta em seu interior em um tempo
maior que a capacidade de renova¢ao medular, gerando a trombocitopenia (BITHELL, 1998,

p.1502-1503).

E provavel que mais de um mecanismo esteja associado nos casos infecciosos, além
do que, quadros de hiperesplenismo desenrolados com seqiiestro podem somar-se aos

processos autoimunes desencadeados pelo agente infectante.
2.7.A) VIRUS

Dentre os virus, hé relatos de purpuras trombocitopénicas por Parvovirus B19, VEB,
virus causadores de hepatite (HBV, HCV e at¢ HAV), arbovirus, como da dengue, o virus

influenza, da rubéola, o citomegalovirus (CMV), VIH, entre outros.

O parvovirus B19 tem sido descrito como causador da sindrome purpurica-papular em
“luvas e meias”, com extravasamento de células vermelhas gerando pequenas erosdes de
mucosas e petéquias, acompanhadas de edema, dor, eritema em maos e pés, astenia, artralgias,
erupgdes vésico-pustulosas, somadas com trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e

elevacao de transaminases (PASSONI et al., 2001, p.168).

No caso do Epstein-Barr, a reducdo plaquetaria na vigéncia da mononucleose
infecciosa pode ser atribuida aos anticorpos contra as GPIIb/Illa e GPIb/IX, uma vez que
estes anticorpos associados as plaquetas foram detectados no plasma de pacientes infectados

pelo virus. Ha casos descritos de trombocitopenia severa (< 1.000/mm3) associada a doenga
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(WOLFF, CARDENAS e LEDERMANN, 2002, p.312). Outro indicio do carater imune na
inter-relagdo purpura trombocitopénica ¢ mononucleose ¢ a eficacia da imunoglobulina

intravenosa como terapia (TANAKA et al., 2003, p.168).

Dos virus causadores de hepatite, sem divida o mais freqiientemente encontrado com
purpura trombocitopénica é o virus C, de tal modo que diante de pacientes com purpura e
reducdo plaquetaria deve-se pesquisar o virus, sobretudo porque sdo evidentes nas infec¢des
crOnicas as repercussdes hepaticas. A consideracdo da infeccdo subjacente devera ser ainda
maior nos pacientes que tratados com imunoglobulina intravenosa para a trombocitopenia
apresentarem respostas parciais, de duragdo variavel (BAUDUER et al., 1998; PAWLOTSKY
et al., 1995).

O HAV, menos comumente que o virus C, também ¢é citado como desencadeador de
purpuras trombocitopénicas e, apesar das manifestagdes imunes extra-hepdaticas serem raras,
um dos primeiros indicios clinico-laboratoriais, indicador inicial da viruléncia, ¢ a reducao

plaquetaria associada as sufusdes hemorragicas (SCOTT et al., 2003, p.192-193).

O arbovirus causador da dengue causa anualmente de 50 e 100 milhdes de infeccdes,
sendo que, na década de 90, foi responsavel por um aumento dramatico nos casos da América
do Sul, onde o Brasil respondeu por aproximadamente 70% dos casos. A intensidade da
trombocitopenia vem sendo associada a gravidade das complicagdes, denotando maior

viremia e magnitude da resposta imune (DIAZ-QUIJANO et al., 2006, p.168).

Diferentemente da dengue cléassica, a dengue hemorragica cursa com niveis bem mais
baixos de plaquetas, sobretudo nos dois primeiros dias da doenga. Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) pode ser considerado caso de dengue hemorragico aqueles com
valores plaquetarios inferiores a 100.000/mm’ e com internacdes por complicacdes resultantes

de extravasamento plasmatico e hemorragias (DIAZ-QUIJANO et al., 2006, p.168).

O que se tem observado em estudos retrospectivos € que a dengue hemorragica ocorre
mais entre o sexo feminino, ¢ o risco de desenvolvé-la torna-se 5,4 vezes maior diante de
plaquetometria inferior a 50.000/mm’. Nestes casos, além das hemorragias cutineo-mucosas
serem mais freqiientes, as manifestagdes sdo mais severas, com efusdes pleurais e grandes

sangramentos. Nao obstante, quanto menores os niveis plaquetarios, maiores as manifestacdes
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classicas da dengue (artralgias, dor abdominal, vomitos, diarréia) (DIAZ-QUIJANO et al.,
2006, p.168 ¢ 172).

No caso da infec¢do pelo VIH/SIDA as manifestagdes hematoldgicas sdo causa de
morbimortalidade importante. As mais freqiientes sdo as citopenias, anemia e linfopenia
(70%), neutropenia (50%) e trombocitopenia (40%), estando a incidéncia relacionada com o
grau de imunossupressdo. Geralmente, a anemia e a neutropenia sdo produzidas pela inibi¢ao
da medula 6ssea pelo VIH, e a trombocitopenia em geral ¢ secundaria a destrui¢do por
mediadores imunologicos, somada a uma inadequada producdo (ENBERG et al., 2002,
p.231).

A trombocitopenia pode ser o primeiro indicio laboratorial em um paciente
sorologicamente positivo e assintomatico, podendo assinalar o inicio da doenga clinica ou
manifestar-se nos estagios iniciais (Complexo Relacionado a AIDS/SIDA — CRA) e finais da
SIDA. Deste modo, a infec¢cdo pelo VIH deve ser considerada no diagndstico diferencial de
toda trombocitopenia. Os pacientes infectados pelo virus e clinicamente assintomaticos com
trombocitopenia, apresentam um ritmo de progressdo para SIDA similar ao das pessoas
soropositivas para o VIH assintomaticas sem trombocitopenia. A trombocitopenia ndo &,
portanto, um critério para uma doenga mais grave pelo VIH de acordo com o sistema de
estadiamento desenvolvido pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), mas
constitui segundo o critério Rio de Janeiro/Caracas, um dos itens a serem considerados na
somatoria dos sinais/sintomas.

A diminui¢do das plaquetas justifica-se tanto pela destruicdo dos megacaridcitos
infectados quanto pelo fator periférico imunologicamente mediado por anticorpos. Estes dois
mecanismos associados constituem a trombocitopenia primaria pelo VIH, de ocorréncia em
todos os grupos com praticas de risco (heterossexuais, homens que fazem sexo com outros
homens, usudrios de drogas intravenosas e pacientes que requerem transfusdes sanguineas)
nos quais se tem constatado produgdo plaquetdria inefetiva e destruicdo plaquetaria
aumentada. Estudos na cinética das plaquetas mostraram contribuigdes dos dois mecanismos:
50% de redugdo na sobrevida plaquetdria ¢ 50% de reducdo na producdo (ZUNINO e
TORALES, 2002).

De acordo com Cole et al. (1998 apud ZUNINO e TORALES, 2002) ao compararem a
cinética do sistema megacariocitico/plaquetario em pacientes trombocitopénicos com VIH e
controles normais observaram sobrevida plaquetaria reduzida, recuperagcdo diminuida de

plaquetas infundidas, nimero aumentado de megacariécitos, progenitores megacariociticos
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medulares diminuidos, trombocitopenia enddégena aumentada e niimero de receptores de
trombopoietina aumentados. Tais conclusdes indicaram uma triade representada por
encurtamento da vida plaquetdria em dois tergos, duplicacdo do seqiiestro plaquetdrio
esplénico e liberagdo inefetiva de plaquetas vidveis apesar de uma triplicacdo da massa
megacariocitica medular estimulada pela trombopoietina.

Iniimeros trabalhos tém constatado uma redug¢do da sobrevida plaquetaria pela
presenca de anticorpos no soro e na superficie das plaquetas. Tem-se encontrado anticorpos
especificos anti-GPIIb/Illa, indicando um mecanismo similar ao descrito na PTI. Bettaieb et
al., (1996, apud ZUNINO e TORALES, 2002) e Goénzalez-Conejero et al. (1996, apud
ZUNINO e TORALES, 2002) encontraram anticorpos contra GP160/120 isolados de
plaquetas de pacientes com trombocitopenia e VIH, e descobriram que estes anticorpos
compartilham um epitopo comum com anticorpo anti-GPIIb/IIla. Deste modo, parece
evidente que a similaridade molecular entre as GP160/120 do virus e as GPIIb/IIla das
plaquetas pode ser operativa na destruicdo imune destas células em alguns casos de
trombocitopenia.

Entre os grupos de infectados pelo VIH foi encontrada diferenca quanto aos tipos de
anticorpos anti-plaquetarios. A partir da demonstracdo de complexos imunes circulantes
correlacionados com IgG unida as plaquetas de homens que fazem sexo com outros homens
foi sugerido que a atividade antiplaquetdria no soro destes pacientes ocorreria por meio de
complexos imunes circulantes, capazes de se unirem aos receptores Fc ou C3b das plaquetas
(STRICKER et al., 1985 apud SANTA’ANNA e MADEIRA, 1996, p.12).

Tais células revestidas por anticorpos acabam sendo removidas mais rapidamente da
circulacdo mediadas pelo receptor Fc do sistema fagocitico-mononuclear. O baco passa a
sintetizar uma quantidade significante de anticorpos anti-plaquetarios ao mesmo tempo em
que age como deposito de plaquetas revestidas pelo complexo, aumentando o clearence destas
células.

Em usuarios de drogas intravenosas, positivos para o virus e trombocitopénicos, foi
constatada atividade antiplaquetéria na fragdo IgG do soro, sugerindo a presenga de anticorpo
anti-plaquetario, sub-forma IgG 7S, ndo encontrado em homens que fazem sexo com outros
homens. Também foram observados aumentos nos niveis do complemento (C3 e C4) e nos
complexos imunes circulantes, em até¢ 85% dos pacientes (SANTA’ANNA ¢ MADEIRA,
1996, p.12-13).
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Da mesma forma, hemofilicos VIH positivos trombocitopénicos, semelhantemente aos
portadores da purpura trombocitopénica imune classica, apresentaram atividade plaquetaria de
IgG no soro, com complexos imunes circulantes e niveis do complemento também elevados
(RARPAKATIN e NARDI, 1998; WALSH ¢ KARPATKIN, 1990 apud ZUNINO e
TORALES, 2002).

Quanto a producao inefetiva de plaquetas, evidéncias apontam que células infectadas
pelo VIH-1 comprometem o microambiente da medula induzindo déficits da hematopoiese.
Estudos indicam que algumas steam cells ndo podem ser infectadas pelo VIH-1 até que este
sofra diferenciagdes e passe a expressar um receptor apropriado de membrana capaz de torna-
lo apto a entrar e se replicar nas células medulares hematogénicas. No entanto, algumas
células do estroma medular, como células do endotélio microvascular, fibroblastos estromais
e fagdcitos mononucleares permitem a replicacdo do VIH-1. Uma proteina acessoria do VIH -
1, chamada de Vpr, poderia contribuir para ativacao de fagdcitos mononucleares derivados da
medula, resultando em fagocitose prematura das células circulantes, contribuindo em parte
com as citopenias observadas em pacientes infectados pelo VIH -1 (KULKOSKY et al., 2000,
p.497).

Particularmente no caso do megacariécito, o VIH torna-se infectante devido ao co-
receptor CXCR4, um receptor de quimiocinas, gerando anormalidades ultra-estruturais
(KOWALSKA et al., 1999 apud ZUNINO e TORALES, 2002).

Em individuos sem infec¢ao pelo VIH, a fun¢do hematopoiética determina habilidade
de formacao de células proliferativas e formadoras de colonias da camada estromal da medula
Ossea. Em infec¢des in vitro, foi evidenciada diminui¢do da funcdo de suporte da
hematopoiese, ndo havendo perda desta funcdo quando as células da camada estromal da
medula sdo resistentes a replicacdo do virus (BAHNER et al., 1997, p.1787).

O que se sabe hoje ¢ que o VIH gera trombocitopenia por fatores multicausais, desde
acdo de anticorpos sobre as plaquetas com destruicdo periférica até agdes centrais durante a
formacao das células sanguineas, podendo em alguns casos, simular uma sindrome
mielodisplasica, com graus variados de displasias em uma ou mais das linhagens celulares.
Além da invasao do virus nos megacaridcitos e células do estroma medular, ha a possibilidade
de uma supressdo hematopoiética mediada pelos efeitos toxicos das drogas empregadas na
terapia anti-retroviral durante a evolugdo da infec¢do (MOLLER ¢ HASSELBALCH, 1993,
p.1442).

2.7. B) BACTERIAS, PROTOZOARIOS E HELMINTOS
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A destrui¢do plaquetdria promovida por bactérias Gram negativas e positivas pode
resultar da agdo das IgG nas plaquetas durante a sepse, decorrente da interagcdo das células

com complexos imunes e do fendomeno de CIVD (BITHELL, 1998, p.1502).

Uma das formas ¢ a purpura fulminante, uma patologia aguda, grave, progressiva e
que cursa com sindrome de CIVD, onde criangas sadias adquirem normalmente infeccao
bacteriana, podendo também ser viral, com desenvolvimento de necrose hemorragica da pele,
devido a trombose vascular, quase sempre letal. Na patogénese ha envolvimento da proteina
C, manifestando as formas: 1) neonatal, hereditaria, por deficiéncia de proteina C e S da
coagulagdo; 2) pos-infecciosa (90% dos casos de sindrome fulminante), atribuida
freqlientemente a piodermites por varicela ou escarlatina de sete a 10 dias antes da purpura e a
3) forma séptica, sobretudo por Neisseria meningitidis, produtora da endotoxina sorotipo C. O
paciente evolui com hipotensdo arterial devido a redug¢do do fluxo capilar resultante de
trombose e hemorragias em Orgdos como supra-renais, rins, pulmdes, pele, seguidas de
necroses capazes de gerar seqiielas esqueléticas, isto, quando ndo levarem ao O&bito

(CENTRITTO et al., 2002, p.134).

Dentre as infec¢des bacterianas implicadas com a PTI, at¢ mesmo o Helicobacter
pylori (bactéria Gram negativa) ja foi aventado como provavel causador de desordem
autoimune, capaz de resultar em anemia perniciosa e PTI. Gasbarrini et al. (1998 apud
MICHEL et al., 2004, p.890) publicaram um trabalho em que pacientes com H. pylori
apresentaram aumento substancial na contagem plaquetdria apés a erradicagdo da bactéria.
Em estudos subseqiientes realizados entre italianos e japoneses observou-se uma prevaléncia
maior que o esperado de H. pylori em pacientes com PTI (imune), sugerindo que tal bactéria

poderia iniciar e perpetuar a PTL

Ao contrario destes resultados, a andlise dos niveis plaquetarios em pacientes norte-
americanos nao evidenciou relagdo entre a infec¢do e a PTI, mesmo apos a erradicagdo da
bactéria, levando a especulagdes, do tipo: resposta a infeccdo por H. pylori influenciada pela
imunidade celular, diferengas genéticas entre o H. pylori e expressdo variada de antigenos

Lewis pela bactéria (MICHEL et al., 2004, p.890).

Entre os protozoarios, o Plasmodium constitui o achado mais freqiiente, seja o vivax
ou o falciparum. Embora o mecanismo ainda seja pouco conhecido, a demonstracdo de

merozoitos no interior das plaquetas circulantes permite sugerir a destrui¢ao sem, contudo,
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afirmar com certeza se devido apenas a lise, como se processa com as hemacias, ou se

imunologicamente mediada por anticorpos.

Um estudo de 121 pacientes acompanhados no Instituto de Medicina Tropical do
Amazonas, visando correlacionar o grau de trombocitopenia com a intensidade da parasitemia
concluiu que tanto o P. vivax quanto o P. falciparum produzem trombocitopenia com igual
freqiiéncia e intensidade, podendo acarretar niveis inferiores a 50.000/mm3, em 26% dos
casos. Entretanto, a correlagdo entre o grau de parasitemia e a trombocitopenia s6 foi

observada na infecc¢ao pelo vivax (MARQUES et al., 2003).

A redugdo das plaquetas na malaria também resulta da maior captacdo no bago, ja que
0 o0rgdo encontra-se aumentado e a atividade fagocitaria podera estar acentuada nos casos de

sindrome hiperesplénica.

Em alguns casos, até helmintos, como Strongyloides stercoralis, podem ocasionar
purpuras, sem necessariamente gerar a trombocitopenia, uma vez que a hemorragia petequial
presente nestes casos decorre da migracao larvaria pela parede dos vasos sangiiineos na derme
papilar. Lesdes desse tipo e ainda rush e purpuras ndo sdo comuns, estando presentes em
imunossuprimidos (VIH positivos, transplantados, alcoolatras, portadores de neoplasias,
usuarios cronicos de corticdides etc.), em que ocorre disseminacdo hematogénica,
caracterizando a forma disseminada da doenga, onde pode haver até lesdes de parénquima

cerebral (RIBEIRO et al., 2005, p.255 e 257).
2.8) PURPURA TROMBOCITOPENICA POS-VACINA

E comum a ocorréncia de infeccdo viral com PTL Porém, ha evidéncias baseadas em
diagnosticos de exclusdo de trombocitopenia pos-vacinal, quando possiveis causas da redugio
das plaquetas sdo descartadas e quando o tempo de laténcia entre a vacina e o surgimento de
sintomas ¢ sugestivo. J4 foram relatados casos de PTI apos vacinas da triplice viral, contra
hepatite B, sarampo, caxumba e rubéola (BLACK, KAYE e JICK, 2003; MAEZONO ¢
ESCOBAR, 2000).

No caso da triplice viral, o risco de desenvolver PTI ocorre dentro de seis semanas
apos vacinacdo e apesar de vir aumentando significativamente, ainda permanece baixo, com

incidéncia de um caso para cada 25.000 criangas vacinadas. Complicagdes ou conseqiiéncias
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da PTI a longo prazo, neste grupo etario, sdo raras e para a maioria das criancas menores de

seis anos de idade a doenga ¢ autolimitada (BLACK et al., 2003, p.107).

Apesar de ser geralmente bem tolerada, com poucos efeitos colaterais, varios casos de
plaquetopenia foram atribuidos a vacina da hepatite B. Em 1994, Paullin e Gabriel
descreveram dois casos; em 1995, Meyboom et al. acrescentaram mais oito casos; € em 1998,
Ronchie et al. apresentaram trés casos, enquanto que Neau et al. demonstraram a relagdo em

sete novos casos (MAEZONO e ESCOBAR, 2000, p.396-397).
2.9) PURPURA TROMBOCITOPENICA ISOIMUNE NEONATAL

Também conhecida por puarpura trombocitopénica aloimune neonatal, a purpura
trombocitopénica isoimune neonatal (PTIN) acomete fetos precocemente, possivelmente ja a
partir de 16 semanas, ou recém-nascidos, e ¢ caracterizada por trombocitopenia de gravidade
variavel, indo da evolu¢do subclinica durante toda a gestacdo e parto até aos casos de
hemorragia intracraniana fatais. A prevaléncia gira em torno de 1:1.000 a 1:3.000 nascimentos

(MURPHY, et al., 2002, apud OTHO et al., 2004, p.401).

A doenga ¢ causada pela interacdo de anticorpos dirigidos contra antigenos de
superficie plaquetaria, hoje identificados como PLA1 e PLA2, sendo o primeiro mais
prevalente (cerca de 80% dos casos) e associado a maior gravidade, estando localizado no
complexo GPIIb/Illa da membrana plaquetaria. Tais antigenos sdo derivados do pai, € a
producao dos anticorpos pela mae se da porque esta ndo tem os antigenos PLA1 e PLA2, num
mecanismo semelhante ao que ocorre na doenga por incompatibilidade do fator Rh.
Entretanto, nem todos os portadores dos antigenos desenvolverdo a doenca, supostamente
porque a resposta aos mesmos estaria restrita a apenas alguns tipos de sistema HLA, como o

DR3 (OTHO et al., 2004, p.399).

O quadro clinico ¢ marcado principalmente por plaquetopenia, mas pode permanecer
assintomdtico, ou apenas com sinais leves de reducdo da contagem plaquetdria, como
petéquias. Nos casos mais graves, o sangramento pode formar grandes hematomas e
hemorragias em varios orgaos, sendo um deles o sistema nervoso central, culminando na

forma mais grave de hemorragia da doenca, atingindo 10 a 30% dos casos, com 10 a 12% de

mortalidade por essa complicagio (VAZ, IBIDI e FALCAO, 2003, p.509).
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A identificacdo da plaquetopenia € o primeiro passo para o diagndstico, estando
tipicamente entre 5.000 e 30.000/mm?, com nimero normal ou aumentado de megacariocitos
ao exame da medula 6ssea. O diagnostico pode ser confirmado com tipagem plaquetéria, que
serd negativa na mie e positiva no recém-nascido e no pai (VAZ, IBIDI e FALCAO, 2003,
p.509).

O tratamento ¢ basicamente feito com administracdo de plaquetas, imunoglobulina

humana intravenosa e exsangiiineotransfusio. A corticoterapia mostrou-se ineficaz.
2. 10) PURPURA INDUZIDA POR DROGAS

A trombocitopenia induzida por drogas (TID) caracteriza-se por redu¢ao da contagem
plaquetaria, sobretudo por mecanismo imunologico, sendo, portanto, considerado um tipo
secundario de PTI. Ha drogas, entretanto, que atuam reduzindo a contagem plaquetaria
também por reduzir a produgdo de plaquetas, deprimindo diretamente a medula Ossea

(SHUMAN, 2001, p.1107).

E condicdo clinica de alta prevaléncia e diagnéstico fundamentalmente clinico, embora
existam alguns critérios que possam ser seguidos para uma certeza diagndstica, mesmo que
geralmente seja dificil executa-los por completo. Os critérios sdo os seguintes: 1) observagao
das manifestagdes de purpura s6 apos o uso da medicacao suspeita, 2) afastamento de todas as
outras possiveis causas, 3) a contagem plaquetaria deve subir apds a retirada da droga, pelo
menos a niveis basais, € 4) a relagdo droga especifica/plaquetopenia deve ser confirmada in

vitro (LOURENCO, 2001, p.766).

A fisiopatogenia ¢ incerta, havendo, ndo obstante, varios indicios laboratoriais dos
mecanismos envolvidos, como a identificacio de imunocomplexos formados a partir da
ligagdo da droga a um anticorpo plasmatico que ¢ captado pelas plaquetas. Outro mecanismo
provavel inclui a adsor¢do da droga a superficie plaquetéria, apds o que uma modificacdo da
conformagdo da droga a tornaria imunogénica, com conseqliente producdo de anticorpos que
se ligariam a plaqueta. A ligagdo dos anticorpos a plaqueta também pode ser desencadeada
por uma possivel alteracdo da conformagdao protéica de componentes da membrana

plaquetaria (LOURENCO, 2001, p.766).
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O diagnostico, como ja foi dito, ¢ principalmente clinico. Porém alguns testes
laboratoriais tém sido introduzidos na pratica clinica com o objetivo de identificar os
anticorpos envolvidos na destruicdo plaquetaria. Alguns destes testes demonstram, por
exemplo, que plaquetas normais sofrem maior deposicao de imunoglobulina ou complemento
quando associadas in vitro a algumas drogas. Também podem ser avaliadas as interferéncias
na agregacao plaquetaria induzida pela droga, na liberagdo de substancias dos granulos densos

ou do citoplasma, e na coagulabilidade plaquetaria (LOURENCO, 2001, p.766).

A forma mais eficaz de tratar uma TID ¢ a suspensdo da droga por outra de agdo
semelhante, mas de composicao quimica diferente, sendo que alguns autores indicam o uso de
imunoglobulina endovenosa nos sangramentos muito graves. E importante salientar que uma
mesma droga que desencadeie plaquetopenia num paciente pode ndo ter o mesmo efeito em
outros pacientes, o que permite sugerir forte indicio de um fator predisponente individual. Os
principais farmacos associados a trombocitopenia sdo listados abaixo, baseados em
numerosos relatos, bem como em evidéncias in vitro e in vivo de anticorpos anti-plaquetarios,
destacando-se o fato de que essa lista tende a aumentar com a introdu¢do de novos farmacos

na pratica clinica (NASCIMENTO, 2006; SHUMAN, 2001):

Drogas que provocam trombocitopenia:

Por a¢do na medula 6ssea: etanol, estrogenos, tolbutamina;

Por mecanismo imunoldgico: acetaminofen, cefalotina, penicilina, quinidina, rifampicina, AAS;
Por mecanismo nao-imune (SHU/PTT): ticlopidina, mitomicina, cisplatina e ciclosporina.

Por mecanismo desconhecido: acetazolamida, AAS, aloperidol, amiodarona, ampicilina,
carbamazepina, cefalexina, clonazepan, clorotiazida, clorpromazina, cimetidina, ciprofloxacino,
codeina, digoxina, eritromicina, fenil-hidantoina, fluoxetina, furosemida, gentamicina, glimepirida,
heroina, indometacina, isoniazida, meperidina, metoprolol, minoxidil, penicilamina, pentamidina,
pirazinamida, sulfodiazina, sulfametoxazol, tamoxifeno, tetraciclina, trimetoprima, valproato,
xilocaina.

2.11) PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

A purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) ¢ uma condigdo clinica caracterizada
por provocar manifestacdes de trombocitopenia concomitantemente aos sinais e sintomas
decorrentes da obstrucao difusa de arteriolas e capilares, devidas a formag¢ao de microtrombos
compostos principalmente de plaquetas, apos a agregacdo plaquetdria intravascular, sendo
descrita inicialmente por Moschcowitz, em 1924 (FERRO, 1999, p.739). A obstru¢dao da
microcirculagdo pode acometer 6rgaos importantes como o cérebro e os rins, podendo levar a
quadro neurologico relevante e insuficiéncia renal aguda. O quadro também ¢ acompanhado

de anemia hemolitica microangiopatica acentuada (LOURENCO, 2001, p.780).
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Epidemiologicamente a patologia ¢ marcada por acometer principalmente mulheres,
adultas, em geral a partir da terceira década, nao se identificando, na grande maioria dos
casos, nenhum fator desencadeante associado, o que a diferencia da sindrome hemolitico
urémica (SHU), doenga com caracteristicas clinicas semelhantes & PTT. Sabe-se, entretanto,
que em alguns casos a PTT ¢ uma complicagdo de determinadas patologias, como a
associacdo com VIH/SIDA etc., e at¢é mesmo em casos de gravidez (RANZINI et al., 2002,
p.1133).

A fisiopatologia da PTT ainda ndo ¢ totalmente esclarecida, mas evidéncias recentes
vém apontando para dois mecanismos diferentes e aparentemente complementares na génese
da doenga: a lesdo endotelial e um distirbio da coagulagdo, que juntos favoreceriam a
formacao dos microtrombos. Na PTT, em suas diversas formas clinicas, idiopatica, adquiridas
ou genéticas, esporadicas ou recorrentes, o0 mecanismo exato da lesdo endotelial ainda nao ¢
conhecido, mas podem ser multiplos, dependendo do quadro clinico associado (idiopatico,
infecgdes, drogas, gravidez, patologias auto-imunes, etc.), postulando-se, ainda, a existéncia
de mecanismos amplificadores da lesdo endotelial, como a atuag¢do de algumas citocinas e de
fendmenos oxidativos. Por outro lado, a lesdo da célula endotelial, por si so, ¢ fator
desencadeante da formacdo de microtrombos, visto que ocorre diminuicdo de sua trombo-
resisténcia e aumento de sua capacidade trombogénica, podendo induzir a trombose por
multiplos mecanismos, principalmente pela alteracdo de sua membrana celular, com
conseqiiente diminui¢do dos sistemas inibidores da coagulagdo, expressao de fator tissular,
diminui¢ao do sistema da ectoadepease (CD39) e a liberacao de fator de von Willebrand

(FYW) (AVALOS, 2000, p.51).

Um passo importante, todavia, para a elucidagdo do mecanismo de formagdo dos
microtrombos ocorreu a partir da década de 80, quando das primeiras evidéncias da existéncia
de grandes multimeros do FvW no soro dos pacientes acometidos, ¢ ndo no endotélio ou nas
plaquetas como ocorre normalmente (MOAKE, et al., 1982, p.1432-1435 apud LOURENCO,
2000, p.781). Esses multimeros seriam responsaveis pela agregacdo plaquetaria na
microcirculacdo. Mais tarde, ja em 1996, em pessoas sem a doenga, observou-se que esses
multimeros eram clivados por uma metaloprotease (MP). A partir de entdo, os estudos foram
dirigidos a atuacdo da MP, onde se observou que, na maioria dos casos, havia inibi¢do da
enzima por meio de auto-anticorpos especificos, da classe IgG (70% dos casos), que atuariam

de forma transitoria, e que, para alguns autores, poderiam também atuar diretamente na
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producdo de lesdo endotelial, como mecanismo principal de indugao da agregagdo plaquetaria.
Ha, no entanto, formas raras de PTT de origem familiar, bem como formas cronicas
recorrentes, em que nao se observa a atuacdo de auto-anticorpos contra a MP, o que pode

sugerir que haja problemas na fungdo ou producao da proteina de ordem genética.

A agregacao plaquetaria e conseqliente formagdo de microtrombos estimulada pelo
acimulo dos grandes multimeros de FvW ocorreria principalmente nos locais de elevada
forca de cisalhamento da microcirculagdo, acarretando no acometimento de alguns 6rgdos e o
surgimento de sintomatologia especifica, como a neuropatia encontrada na doenga, além de
lesdao mecanica das hemacias, culminando com a anemia hemolitica (LOURENCO, 2001,

p.781).

Hé uma forma de PTT secundaria a diversas patologias, como LES, artrite reumatdide,
PTI, dentre outras, assim como a agentes terapéuticos, como ticlopidina e ciclosporina. A
associacdo de PTT com LES j& vem sendo relatada desde a primeira metade do século
passado, podendo aparecer tanto como um complicador do LES como antecedendo-o ou
surgindo concomitantemente a0 mesmo, o que dificulta o diagndstico da PTT, uma vez que
esta patologia guarda semelhancas clinicas importantes com o LES (FERRO, 1999, p.741).
Também € descrita a semelhanca da PTT com a sindrome anti-fosfolipidica catastréfica, uma
forma rara de trombocitopenia que também pode evoluir com microtrombos e anemia

hemolitica microangiopatica (GRINBERG, et al., 2001, p.743).

O quadro clinico ¢ representado principalmente pelos sinais e sintomas decorrentes do
acometimento dos 6rgaos pela obstru¢do da microcirculagdo. H4, entretanto, péntade classica,
composta por trombocitopenia, anemia hemolitica, reducdo da funcao renal, sintomas
neurologicos e febre, sendo que com maior freqiiéncia ocorrem anemia hemolitica,
trombocitopenia e os sintomas neurologicos. Trata-se de doenga com alta mortalidade, e o
diagnostico diferencial faz-se principalmente com sindrome de Evans, AHAI, pré-eclampsia,
sepse, endocardite e vasculites secundarias a colagenoses (LOURENCO, 2001; ROCK, et al.,
1998, p.1031-1036).

O diagnostico laboratorial ¢ feito principalmente pela andlise do sangue periférico, em
que se observam sinais de hemolise e policromasia, além de ponteado basofilo, acompanhado
de grande numero de hemdacias fragmentadas ou de esquizocitos. Leucocitose e

trombocitopenia importante sdo achados freqlientes. Pode ocorrer intensa elevacao da
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desidrogenase latica (DLH), enquanto que a elevacao de bilirrubina ¢ discreta, pois a hemolise
¢ intravascular. Reticulocitose ocorre devido a grande anemia. Apesar de o acometimento
renal ser freqiiente, ndo se observa aumento importante de uréia e creatinina. O coagulograma
¢, em geral, normal (AVALOS, 2000, p.54). O diagndstico pode ser confirmado por métodos
de quantificacdo da metaloprotease, o que infelizmente ainda € restrito aos grandes centros

especializados, pelo elevado custo e complexidade do método (AMARAL et al., 2003, p.131).

O tratamento consiste na reposi¢do ou substituicdo da metaloprotease deficitaria
através de plasmaférese, que também atuaria retirando os multimeros de alto peso molecular
de FvW. A infusdo de plasma fresco ¢ um método usado desde a década de 70, sendo,
entretanto, menos eficaz que a plasmaférese, que também ¢ eficiente na remocao dos
anticorpos dirigidos contra a MP, quando estes estdo presentes. Sua indicag@o ¢ limitada aos
casos de PTT cronica recidivante de carater familiar, e deve ser realizada na espera pela
plasmaférese. Com a plasmaférese, a remissdo ¢ atingida em 80-90% dos casos, tendo o
tratamento tempo médio de duracdo de 10 dias. O controle da eficacia terapéutica pode ser
feito com a medida da hemoglobina, contagem de plaquetas, nivel de DLH e de creatinina, a
quantidade de esquizécitos ¢ o estado neuroldgico. O uso de corticdides em altas doses
também ¢ indicado. Alguns autores enfatizam o uso de imunossupressores associados a

plasmaférese (FERRO, 1999, p.742).
2.12) PURPURA INDUZIDA POR SHU

A SHU ¢ uma doenga grave, de acometimento sistémico, com comprometimento
marcante principalmente de rins e, em segundo plano, do sistema nervoso central, sendo
caracteristica a associacdo com anemia hemolitica traumatica (presenga de esquizocitos) e
plaquetopenia (CAMPOS et al., 2004, p.59). Pertence ao grupo das microangiopatias
tromboticas, juntamente a PTT, com quem guarda semelhangas significativas. Foi descrita
inicialmente por Gaser et al. (1955 apud AVALOS, 2000, p.47) em criangas como uma
entidade caracterizada por anemia hemolitica com hemadcias fragmentadas, trombocitopenia e
insuficiéncia renal aguda, com trombose da microcirculagio de diversos Orgaos,

especialmente dos rins.

Acomete principalmente criangas, sobretudo as menores de trés anos, sem predile¢ao
por sexo, diferentemente da PTT, que ¢ mais freqilente em mulheres adultas. E clara

atualmente a associacdo da SHU com infec¢des causadas por bactérias produtoras de toxinas
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que lesam o endotélio — principalmente dos rins, e por isso pode ter carater epidémico.
Todavia, muitos casos de SHU sdo de origem idiopatica, secundarios a agravos a satde ou de

origem familiar (AVALOS, 2000, p.47).

Nao foi encontrada deficiéncia da MP na SHU, tampouco se constatou hipofuncao
desta enzima provocada por auto-anticorpos, o que evidencia uma fisiopatologia diferente da
observada na PTT. O papel da lesdo endotelial na SHU ¢, entdo, destacado como o Unico
evento inicial desencadeador da microagregacdo plaquetaria, corroborado pela presenca de
modificacdes estruturais vistas no endotélio por microscopia eletronica, como edema celular,
vacuolos citoplasmaticos, alteracdes lisossomais e mitocondriais, etc., incluindo necrose, com
exposi¢ao do sub-endotélio. Na fase aguda da doenca, sdo encontradas provas indiretas de
lesao da célula endotelial, como células endoteliais circulantes no plasma, aumento de
trombomodulina, de P-selectina de FvW, etc. Pouco se sabe ainda sobre a perda da
tromborresisténcia decorrente da lesdo do endotélio, a chamada “atividade endotelial”, mas
apresenta a mesma fisiopatologia descrita para a PTT, com atuacdo de mecanismos de
ativacdo da coagulacdo e da ativagcdo plaquetaria e de hipofibrinolise, com énfase para as
alteragdes de sua membrana e diminuig¢do dos sistemas inibidores de coagulagdo, expressao de
fator tissular, diminuicdo do sistema de ectoadepease (CD39), a liberacio de FvW, etc.

(AVALOS, 2000, p.49).

A principal toxina bacteriana envolvida na lesdo endotelial ¢ a toxina shiga, tipos 1 e
2, com suas variantes 2c e 2e, que possivelmente entram na circulacdo dos pacientes
conjuntamente com endotoxinas secretadas pela mesma bactéria ou por outras bactérias
intestinais. As toxinas shiga tém duas subunidades, A e B, sendo esta tltima, a responsavel
pela ligacdo a membrana da célula endotelial, através de sua conexdo com um receptor
glicolipidico (globotriasol ceramide ou Gb3), presente nas células do endotélio glomerular,
tibulo renal e células vermelhas, além de outras areas da microcirculagdo. Esse processo da
passagem a subunidade A ao interior da célula, por endocitose, que se fixa ao ribossoma
celular na fragdo 60s, interrompendo a transcricdo normal da célula, alterando sua fun¢ao, o
que pode culminar em morte celular por lesdo direta ou por apoptose. A toxina também
estimula uma resposta inflamatdria que pode propiciar, por retro-alimentacdo, a continuidade
do processo, através do aumento da expressdo do receptor Gb3 nas células endoteliais e de
moléculas de adesao de neutréfilos e monocitos no endotélio, facilitando sua interacao.

Apesar do reconhecimento do mecanismo de atuag@o da toxina no endotélio, ainda ¢ obscuro
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o porqué de a SHU surgir apenas em 5%-10% dos pacientes com infec¢do importante por
cepas de E. coli enterohemorragicas, uma das maiores produtoras de toxina shiga (AVALOS,

2000, p.49).

Por sua vez, as formas idiopaticas, secundérias ou familiares de SHU ocorrem em
criancas maiores ¢ adultos esporadicamente ou com recorréncias freqiientes associadas a
maior morbimortalidade na fase aguda da doenga. Nao apresentam causa conhecida, mas sua
relacdo com patologias autoimunes ou transplante de o6rgdos, gravidez, parto e tratamento
hormonal etc., levam a pensar que modificagdes do sistema imune e do meio hormonal
sistémico podem ser fatores predisponentes ou condicionantes para a lesdo endotelial e
trombose, ndo obstante ainda ndo se conhega seu mecanismo, além da existéncia de casos

familiares, o que evidencia a importancia de fatores genéticos (AVALOS, 2000, p.50).

O quadro clinico ¢ semelhante ao da PTT, caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica e trombocitopenia, mas com predominio das manifestagdes renais, com
grande tendéncia a evoluir para insuficiéncia renal aguda, que pode se manifestar por
hemataria e proteinuria significativas, hipertensdo arterial de inicio recente, sangramento,
fragilidade capilar, fadiga, febre, sintomas neurolégicos, nauseas, vomitos ¢ hematiria em
graus variaveis sdo sintomas proeminentes da SHU. O diagndstico laboratorial ¢ feito pelo
estudo da fun¢do renal, basicamente por uréia e creatinina, que apresentam aumento rapido e
em niveis muito elevados, a ponto de requerer didlise. Também se observa, no sangue
periférico, presenca de esquizocitos, pela hemdlise, com conseqiiente elevagdo da DLH,
associada a trombocitopenia, com contagem plaquetaria menor que 100.000/mm’ (RAMOS et

al., 2002, p.557).

O tratamento ¢ feito principalmente por meio de suporte clinico e didlise, com um
namero de recidivas menor que o da PTT (LOURENCO, 2001, p.783). E cada vez mais
relevante o uso de infusdo de plasma e plasmaférese no tratamento de SHU/PTT,
possibilitando aumento da sobrevida em 80% a 90%. A reposi¢do de plasma pode ser feita
inicialmente com 30-40 ml/kg, seguida de 15-20 ml/kg como dose de manutengdo. Os
parametros para a interrup¢do da plasmaférese e da infusdo de plasma sdo a monitorizagdo
didria de hematocrito, reticulocitos, plaquetas e LDH. A remissdo completa ¢ definida por
resolucio dos sintomas neuroldgicos, plaquetas com valores superiores a 150.000/mm’,

aumento gradual sustentado da hemoglobina e nivel normal de LDH. Devem ser realizados
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exames laboratoriais para seguimento e, se diagnosticada recorréncia, o tratamento deve ser

reiniciado (RAMOS et al., 2002, p.558).
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3. CASUISTICA E METODOLOGIA
3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com consultas de primeira vez no periodo de
janeiro de 2001 a dezembro de 2003 e plaquetometria inferior a 150.000/mm’, associada a
sinal de purpura ou qualquer uma das formas indicativas de sangramentos na derme

(equimoses, petéquias ou hematomas) e/ou sangramentos de mucosas.
3.2 Critérios de Exclusdo

Foram excluidos pacientes com diagnostico de purpura vascular ou trombocitopatica e
casos que ndo apresentaram registros de sangramentos dérmicos ou nas mucosas, ainda que

possuissem plaquetopenia inferior a 150.000/mm’.
3.3 Casuistica

Neste estudo, os critérios de inclusdo na pesquisa permitiram uma amostragem de 147
pacientes que realizaram consultas de primeira vez nos ambulatérios do HEMOPA, durante o
periodo de estudo. A amostra compreende pacientes de ambos os sexos, em faixa etaria que
varia de um més de idade até 76 anos e engloba individuos de Belém, dos diferentes bairros,
da zona metropolitana, de cidades do interior do estado e alguns casos compreendem

pacientes de estados vizinhos.
3.4 Método

Diante do objetivo de determinar a prevaléncia das causas de puarpura
trombocitopénica em periodo pregresso, o tipo de pesquisa epidemioldgica mais adequada foi

o estudo longitudinal, retrospectivo, seccional ou transversal.

Os casos que preencheram os critérios acima descritos foram entdo selecionados e os
dados de seus prontuarios catalogados em uma ficha (Apéndice) contendo dados de
identificagdo e indicadores soOcio-demograficos, queixas, manifestagdes purpuricas e
sinais/sintomas da possivel doenca subjacente, além de valores contidos no hemograma,

coagulograma e resultados dos principais exames realizados, como sorologias, provas
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reumaticas, inflamatorias, de funcdo hepatica e renal, entre outros, julgados oportunos pelo

médico, no momento inicial da consulta.

Apo6s coletados, os dados foram armazenados em um banco de dados criado no

programa Epi-Info 2000, versdo 3.3.2 para Windows.

Os exames laboratoriais e as referéncias clinicas da doenca foram analisados
individualmente, paralelamente as evolu¢des médicas registradas nos prontuarios, de modo

que se pudesse chegar a conclusdo sobre o diagnodstico provavel.
3.5 Andlise Estatistica

As prevaléncias das causas de purpura trombocitopénica, as queixas, o cruzamento
entre os niveis plaquetopénicos, os eventos sangrantes e os dados sobre as PTI foram obtidos
junto ao banco de dados, utilizando as medidas de estatisticas basicas do programa Epi-Info
2000, versao 3.3.2. Os testes estatisticos de significancia empregados foram os testes do Qui-

Quadrado ¢ Exato de Fischer.

Os gréficos e tabelas foram construidos tendo como fonte os dados obtidos durante a
coleta realizada na instituicao e, elaborados com a ajuda do Microsoft® Office Excel 2003,

versao 7.
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4. RESULTADOS

De janeiro de 2001 a dezembro de 2003 foram realizadas 8000 consultas no
HEMOPA, das quais 208 (2,60%) tiveram o diagnéstico de purpura. Destas, 147 casos
(70,67%) apresentaram critérios de inclusdo para purpura trombocitopénica, ou seja, 1,83%
do total de atendimentos no periodo. Entre os casos de purpura trombocitopénica, a principal
causa encontrada no momento da primeira consulta foi a PTI, com 110 casos (74,82%),
seguida das patologias reumaticas, com 10 casos (6,80%), das quais o LES contribuiu com
trés destes casos (2,04%). Foram registrados trés casos (2,04%) por hepatopatia e outros trés
com sorologia positiva para VIH, e um (0,68%) com associagdo entre VIH e HCV. O HCV
isoladamente foi responsavel por dois casos (1,36%). Dois (1,36%) também foram os casos
para cada etiologia a seguir: dengue, hipertireoidismo, hipoplasia medular e seqiiestro. Outros
diagnosticos contribuiram com um caso cada, totalizando dez outras etiologias (6,80%) sendo
CMV/B19, dipirona, vacina contra DTP, VEB/hipoplasia, parpura neonatal, sindrome do anti-
corpo antifosfolipide (SAA), SHU, sindrome de Evans, varicela ¢ VHB.

110

100- PTI
M D. Reumaticas
90 -
LES
80 - VIH
70 B Hepatopatias
60 - HCV
50 - B Dengue
40 Hipoplasia
B Seqiiestro
30 L
M Hipertireoidismo
201 VIH+HCV
10~ Outros

Figura 01 — Casos de purpura trombocitopénica de acordo com a causa, registrados no

HEMOPA de janeiro/2001 a dezembro/2003.
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Tabela 01 — Casos de purpura trombocitopénica de acordo com a causa, registrados no

HEMOPA de janeiro/2001 a dezembro/2003.

Causas N°de casos Percentagem
PTI 110 74,82
Doengas reumaticas 7 4,76
LES 3 2,04
VIH 3 2,04
Hepatopatias 3 2,04
VHC 2 1,36
Dengue 2 1,36
Hipoplasia 2 1,36
Seqiiestro 2 1,36
Hipertireoidismo 2 1,36
VIH/VHC 1 0,68
Outros 10 6,80
Total 147 100

Fonte: HEMOPA

As queixas mais citadas na primeira consulta foram equimoses, com 58 pacientes
(39,45%), seguidas de petéquias, com 31 (21,08%), hematomas, com 12 (8,16%), epistaxes,
com 10 (6,80%), gengivorragias, com oito (5,44%) e metrorragias, com sete pacientes
(4,76%). Havendo outras, como sangramentos em sitios ndo definidos, com oito casos, e
queixas inespecificas, como anemia e cefaléia, dentre outras, representadas como outras

queixas, com 18 casos (12,24%).
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Figura 02 — Principais queixas na primeira consulta dos pacientes atendidos no HEMOPA.

Tabela 02 — Principais queixas na primeira consulta dos pacientes atendidos no HEMOPA.

Queixa N°de casos Percentagem
Equimoses 58 34,45
Petéquias 31 21,08
Hematomas 12 8,16
Epistaxes 10 6,80
Gengivorragias 8 5,44
Sangramentos nao 8 5,44
especificados

Metrorragias 7 4,76
Outros 18 12,24

Fonte: HEMOPA

Quanto a plaquetometria, por ocasido do primeiro exame, obtiveram-se para as 147
purpuras trombocitopénicas, seis niveis plaquetarios por milimetro cubico assim distribuidos:
nivel um (100 a 149 mil), 16 casos (10,88%); nivel dois (50 a 99 mil), 35 casos (23,801%);
nivel trés (20 a 49 mil), 26 casos (17,68%); nivel quatro (10 a 19 mil), 24 casos (16,32%);
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nivel cinco (cinco a nove mil), 31 casos (21,08%); e nivel seis (inferior a cinco mil), 15 casos

(10,20%).

Tabela 03 — Niveis plaquetarios dos 147 casos de purpuras trombocitopénicas.

Nivel N°de casos Plaquetometria (mil/mnr’)
1 16 100 a 149

2 35 50 a99

3 26 20 a 49

4 24 10a19

5 31 5a9

6 15 menos de 5

Fonte: HEMOPA

Durante a analise dos dados, foi possivel correlacionar queixas apresentadas com cada

nivel plaquetario, o que € representado na tabela a seguir.

Tabela 04 — Sinais/sintomas na primeira consulta por nivel plaquetario.

149.000a 99.000a  49.000a  19.000 a 9.000 a < 5.000
100.000 50.000 20.000 10.000 5.000

Equimoses 7 7 11 8 15 10
Petéquias 2 4 3 6 11 5
Hematomas - 3 3 1 2 3
Epistaxes 1 4 2 1 1 1
Gengivorragia - 3 - 2 1 2
Metrorragia - 1 3 2 1 -
Sangramentos - 3 | 3 | -
Outros - 6 3 2 3 2

Fonte: HEMOPA

Foram ainda registrados 14 (9,52%) pacientes, totalizando, juntos, 16 sitios de
sangramentos que a literatura aponta como indicadores da severidade da plaquetopenia e que,

por esta razao, denotam maiores riscos. Entre eles, houve seis (38%) sangramentos no trato
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gastrintestinal (melena e disenteria), quatro (25%) oculares, quatro (25%) no trato urinario
(hemataria), um (6%) intracerebral e um (6%) otoldgico. Sendo que, na maioria desses,
sangramentos — 11 casos (78,57%), os niveis plaquetarios encontravam-se abaixo de
50.000/mm’. Testou-se a hipotese de que tal plaquetometria cursaria com os sangramentos
mais severos e, aplicando-se o teste do qui-quadrado para os 11 casos com valores inferiores a
50.000/mm’ dentre os 14 pacientes com os sangramentos referidos, obteve-se p = 0,0614,

invalidando tal hipotese.

Tabela 05 — Sangramentos indicadores de maior gravidade (plaquetopenia < 50.000).

Tipo de sangramento N?de casos Percentagem
Melena 5 32
Hematuaria 4 25
Sangramento ocular 4 25
Disenteria 1 6
Sangramento otologico 1 6
Sangramento intracerebral 1 6
Total 16 100

Fonte: HEMOPA

Quanto aos sinais e sintomas, os mais referidos pelos pacientes durante a evolugao da
doenca foram equimoses, com 92 (65,58%) pacientes, petéquias, com 49 (34,02%),
gengivorragias, com 37 (25,17%), hematomas, com 30 (20,40%), metrorragias, com 21
(14,28%), epistaxes, com 18 (12,24%), hemorragias ou sangramentos outros, com 12 (8,16%),
melena, com cinco (3,40%), hematiria, com quatro (2,72%), ¢ outros sinais € sintomas,

presentes em 83 pacientes (56,46%).
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Figura 03 — Sinais e sintomas mais referidos durante a evolugao da doenga.

Entre os 110 pacientes com PTI, a distribuicdo quanto ao sexo foi de 72 casos em

mulheres (65,5%) e 38 casos em homens (34,5%).

Homens
35%

65%

Figura 04 — Distribui¢@o por sexo das PTL

Na evolugdo, sem a estratificacdo por grupos etarios, os casos agudos ocorreram em 48
pacientes (43,6%), os cronicos, em 47 (42,7%), sendo que 14 pacientes (12,7%) nado
retornaram para seguimento e um paciente (0,9%) foi encaminhado para outro servigo.
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Tabela 06 — Representagdo quanto a evolucdo da doenga.

Evolugdo N°de casos Percentagem
Aguda 48 43,6
Cronica 47 42,7
Sem evolu¢ao 14 12,7
Encaminhamento 01 0,9
Total 110 100,0

Fonte: HEMOPA

Ao estratificar-se por faixas etarias, em menores ¢ maiores de sete anos, obteve-se

diferenca percentual nas evolugdes. Na menor faixa etaria (menores de sete anos), encontrou-

se 28 casos agudos (60,9%) do total de 46 enquadrados nesta categoria e, na faixa acima dos

sete anos, foi constatada maioria de PTI cronicas, 33 casos (52,4%), diante de um total de 63.

Contudo, para estes resultados, ao aplicar-se o Teste Exato de Fischer, ndo ficou demonstrado

significado estatistico, com p = 0,2466.

Tabela 07 — Evolucao das PTI em menores de sete anos.

Evolugao N°de casos Porcentagem
Aguda 28 60,9
Cronica 13 28,3
Sem evolugao 4 8,7
Encaminhada 1 2,2
Total 46 100,0

Fonte: HEMOPA

Tabela 08 — Evolucao das PTI entre os maiores de sete anos.
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Evolugdo N?de casos Percentagem

Aguda 20 31,7
Cronica 33 52,4
Sem evolugao 10 15,9
Total 63 100,0

Fonte: HEMOPA

Quando se trabalhou a hipotese de que as PTI agudas estariam mais ligadas a
processos infecciosos obtiveram-se 25 casos com provavel infeccdo associada dentre os 48
casos agudos, uma propor¢do de 52,1%. Ao passo que entre as cronicas, de um total de 47
casos, indicios de infec¢do estiveram presentes apenas em cinco pacientes (10,6%). Aplicando

o Teste Exato de Fischer, obteve-se *p = 0,00001%*, valor estatisticamente significativo.

Sem infecgdo

Infeccao

Figura 05 — Distribui¢do dos casos quanto a presenca ou auséncia de infec¢do na PTI aguda.

Dos 16 casos de PTI aguda ocorrida em menores de sete anos e que apresentavam
indicios de algum processo infeccioso, 10 deles (62,5%) ocorreram no primeiro semestre do
ano. Para este valor, aplicando-se o teste do Qui-Quadrado chegou-se ao p = 0.4533, portanto,

sem evidéncias da suposta associagdo entre infeccao e os meses de mais chuvas em Belém.
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Figura 06 — Ocorréncia de PTI aguda/meses, em menores de sete anos, com indicios de

infecgao.

500

450 1

400

350

300

250

200

150

100

50 +

0 t t t t t t t t t t
Janeiro Margo Maio Julho Setembro Novembro

Figura 07 — Série historica dos indices pluviométricos em Belém, de 1961-1990.

A associacao de purpura trombocitopénica com o uso de alguma medicagdo foi
observada em 21 pacientes (14,28%) do total de 147 do estudo, sendo o acido acetilsalicilico
o mais freqiiente, com cinco casos (23,80%), seguido da dipirona, com trés casos (14,28%),
albendazol, diclofenaco e derivados da sulfa, com dois casos (9,52%) cada, além de
amoxicilina, ampicilina, anticoncepcionais orais, cefalexina, metronidazol e paracetamol, com

um caso (4,76%) cada, sendo também um caso registrado ap6s vacina DPT (4,76%).
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Tabela 09 — Freqiiéncia de parpuras trombocitopénicas associadas com medicagoes.

Droga

AAS
Dipirona
Albendazol
Diclofenaco
Sulfa
Amoxicilina
Ampicilina
Anticoncepcionais orais
Metronidazol
Paracetamol
Vacina DTP
Total

Fonte: HEMOPA.

N°de casos

[\ J SR \O I VS BN V|

21

Percentagem
23,80
14,28

9,52
9,52
9,52
4,76
4,76
4,76
4,76
4,76
4,76
100
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5. DISCUSSAO

A purpura trombocitopénica ¢ uma doenga relativamente rara, mas que merece atencao
médica em todas as especialidades, devido a sua associagdo com varias doencas diferentes,
além de sua forma idiopatica (PTI), mais prevalente, e que pode estar associada a formas
graves de sangramento em pelo menos 5% dos casos, como a hemorragia intracraniana, por
exemplo. Pode ser resultante de varias etiologias, sendo clara a predominancia de casos
decorrentes de processos auto-imunes. Engrossam ainda o leque das causas auto-imunes o

LES, a artrite reumatodide, a esclerodermia etc.

Teve para os 147 casos analisados, prevaléncia estimada em 0,00147; valor este, bem
abaixo daqueles encontrados na literatura revisada, que apontaram prevaléncia entre
3,2/100.000 habitantes a cada ano (estudo dinamarqués) e 6,6/ 100.000 habitantes a cada ano
(estudo sueco) (GARCIA e MOYADO, 2001, p.461; POCKROS, 2002, p.2044).

O presente estudo apontou uma freqiiéncia de 74,8% de PTI na amostra de 147 casos
de purpura trombocitopénica, consideravelmente maior do que a encontrada por GUERRA et
al., 2003 que assinalaram freqiiéncia de 50,3% de casos de PTI em pacientes
trombocitopénicos num estudo no Centro de Hematologia de Sao Paulo (CHSP) entre 1997 ¢
2002. Esta diferenca de 24,5% pode ser resultante da limitacdo na busca das possiveis
doencas associadas, refletida principalmente pelo tipo de estudo realizado, onde o carater
retrospectivo reduz os autores a observadores de prontuarios, sem a possibilidade de
intervengao como a realizacdo de novos exames laboratoriais, no curso da doenca. Ainda, a
auséncia de indicio de doenga subjacente na primeira consulta, reduziria a busca por
diagnosticos diferenciais a PTI, principalmente se o agente causal tivesse produzido
manifestagdo purpurica passageira. Diante disto, é cabivel que casos com etiologias passiveis
de determinacdo, porém, sem provas laboratoriais esclarecedoras tivessem sido definidos

como idiopaticos, superestimando assim, os casos de PTL.

A segunda etiologia para as purpuras trombocitopénicas também foi de carater imune,
incluindo doengas de ordem reumatica, termo genérico para colagenoses, artrites reumatoides
e outras, cuja determinagdo exata ndo foi possivel por carecerem de marcadores especificos,
mas que em comum apresentavam indicios clinicos e laboratoriais indicativos desta categoria,
como artralgias, prova de atividade inflamatoria aumentada, presenga de anticorpos, niveis de

complemento alterados e demais critérios sugestivos. Na impossibilidade de especifica-las,
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foram abordadas em conjunto, ao que somaram 6,8% dos casos, o que ndo descarta a

possibilidade de estarem sub-registradas, pelos pontos ja referidos.

O LES foi, entre as doengas reumadticas, a que melhor pode ter diagnostico definido,
diante dos critérios estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia. Contudo,
manteve-se um pouco abaixo do que refere a literatura pesquisada, a qual diz que de 3% a
16% dos pacientes lupicos terdo diagnostico de purpura trombocitopénica imunologica
precedendo o quadro (BRAGA et al., 2003, p.393). No presente estudo, a prevaléncia foi de
2% dos casos. Essa pequena diferencga, provavelmente, deve-se a casos de lipus ndo definidos
e, por isso, incluidos entre as doengas reumaticas inespecificas, seja pela ndo realizagcdo de
exames confirmatérios ou, na presenga destes, por niveis ainda baixos do anticorpo

especifico, ndo permitindo naquela ocasido fechar os critérios minimos de diagndstico para

LES.

Entre as queixas, de modo semelhante a literatura, predominaram os sangramentos de
pele, sendo os mais freqiientes as equimoses. FARIA et al. (2002, p.30), entre 42 casos de
purpura idiopatica que pesquisaram, encontraram equimoses em 46,5% dos pacientes,
semelhante ao encontrado no estudo realizado nos prontuarios do HEMOPA, onde 58 casos
(45%) das puarpuras trombocitopénicas referiram as equimoses como queixa inicial, e, 45

casos (40,9%) de PTI, fizeram alusdo a esta queixa.

No que tange aos seis niveis plaquetarios, ndo houve grandes variagdes entre os niveis
representados para os 110 casos de PTI. A maior diferenga encontrada dentre eles diz respeito
ao nivel dois (50 a 99 mil), com 26 casos (23,63%), e ao nivel seis (inferior a cinco mil), com
11 casos (10%). A literatura consultada apontou, para as PTI, a maior porcentagem dos casos
apresentando plaquetometria abaixo de 10.000/mm’ (42% dos casos) (FARIA et al., 2002,
p.30). Em termos absolutos, este trabalho também encontrou a maior parte dos casos com

, . . 3 , . . . .
valores plaquetarios abaixo de 10.000/mm”, representando os niveis cinco e seis, totalizando

33 casos (30%).

A ocorréncia de sangramentos em sistemas nobres ressalta a importancia da doenca
em sua forma mais severa, capaz de cursar com letalidade em casos extremos. Quatorze
pacientes apresentaram sangramentos considerados de maior gravidade, sendo que, na maioria
destes sangramentos (78,57%), os niveis plaquetarios encontravam-se abaixo de 50.000/mm’,

concordando com a literatura onde os sangramentos mais graves estdo abaixo deste nivel
53



(SHUMAN, 2001, p.1109). A literatura descreve como forma mais séria de hemorragias a
intracraniana, afetando 1% ou menos dos pacientes € como as mais comuns 0s sangramentos
de subaracndide, variando de petéquias a grandes extravasamentos. Hemorragias também

podem ser achadas na retina e abaixo da conjuntiva (BITHELL, 1998, p.1463-1464).

Entre as PTI, quando ndo se definiu faixas etdrias e sexo, nao foi observada diferenga
significante quanto a forma de evolucdo, sendo que as agudas foram 48 casos (43,6%) e as
cronicas, 47 casos (42,7%). Porcentagem significativa (13,6%) ndo pode ser definida em
agudas ou crdnicas, porque alguns pacientes ficaram sem evolu¢do (12,7%) ou receberam
encaminhamento em fun¢do da doenga de base (0,9%), ndo retornando para acompanhamento

na instituicao.

Quando se estratificou por sexo a PTI, foram encontrados resultados semelhantes a
literatura, que aponta prevaléncia maior da doenga no sexo feminino, denotando o carater que
lhe ¢ atribuido, de serem as doencas imunes mais atuantes sobre as mulheres (CHAVES,
1991, p.16). DOMINGUEZ-GARCIA ¢ RODRIGUEZ-MOYADO (2002, p.462) relataram
prevaléncia de 72% para o sexo feminino, e SHUMAN (2001, p.1111) evidenciou propor¢ao
entre mulheres e homens de 3 a 4:1. No presente estudo, a ocorreram 72 casos (65,5%) para o

sexo feminino, contra 38 casos (34,5%) para o masculino.

Analisando os casos por faixas etarias, as de maior representatividade foram as de um
a sete anos, com 43 casos (29,25%) e dos 22 aos 60 anos, com 33 casos (22,44%). Esta
estratificagcdo ja aponta uma das caracteristicas da doenga, a predilecdo pela infancia e idade

adulta conforme ¢ descrito na literatura (BITHELL, 1998; CHAVES, 1991).

Cruzando as varidveis, idade e evolugdo, o trabalho evidencia a predilecdo da forma
aguda entre os menores de sete anos, representada por 28 casos (60,9%) contra 13 casos
cronicos (28,3%). Estes dados espelham a literatura pesquisada, na qual a PTI aguda é mais
comum em criangas de dois a seis anos de idade, raramente desenvolvendo-se durante o
primeiro ano de vida, ¢ menos comumente afetando adultos (FARIA et al., 2002, p.30). Foi
encontrada, para maiores de sete anos, predominantemente, a forma cronica, com 33 casos
(52,4%), restando a forma aguda, 20 casos (31,7%). Igualmente, na literatura revisada,
SOTOMAYOR et al. (2006, p.27-33) atribuiram a maioria das PTI cronicas, idade acima de
10 anos, afetando, sobretudo, mulheres entre 20 e 45 anos, em propor¢ao de trés casos para

cada homem afetado.
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O pico de incidéncia da PTI aguda é no outono e no inverno, proporcionalmente a
prevaléncia das infec¢des do trato respiratdrio superior, principalmente doengas virais e
exantemas (CHAVES, 1993, p.16). Neste estudo, foi observado que entre os menores de sete
anos com PTI aguda e indicio de algum processo infeccioso, total de 16 casos, 10 deles
(62,5%) ocorreram no primeiro semestre do ano, coincidente com o periodo de maiores
indices pluviométricos em Belém (INSTITUTO NACIONAL DE METEOROLOGIA, 2006).
Podendo, conforme as descrigdes literarias, as chuvas precipitarem os quadros de infeccdes,

principalmente, os quadros respiratorios de origem viral.

Quanto ao surgimento de purpura trombocitopénica relacionada ao uso de drogas,
devido a escassez de dados nos prontuarios, ndo foi possivel o uso dos critérios citados por
LOURENCO (2001, p.766) para a um diagnostico mais preciso das drogas como causa da
doenca, podendo este apenas ser sugerido. Além disso, a literatura revisada nao refere
proporcdo de casos de purpura trombocitopénica por cada droga. No entanto, ha
conformidade com a literatura quanto a presenca da maioria das drogas encontradas no
estudo, sendo o maior niumero de casos associados ao AAS, cujo mecanismo suposto envo lve
tanto auto-imunidade quanto inibi¢do da agregagdo plaquetaria (SHUMAN, 2001, p.1107).
Outros farmacos encontrados e também corroborados pela literatura foram sulfa, ampicilina e

paracetamol (NASCIMENTO, 2006; SHUMAN, 2001).
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6. CONCLUSAO

- A principal etiologia encontrada foi de carater imune. A forma idiopatica (PTI) aparece em
74,8%, seguida da purpura secundaria a doengas reumaticas, com 6,8%, dentre as quais o LES

abrangeu 2% destes.

- Sangramentos cutdneos constituiram a queixa mais referida pelos pacientes na primeira
consulta, principalmente equimoses, referidas em 39,45% dos casos e petéquias, em 21,08%.
Menos freqlientes foram sangramentos de mucosas, com destaque para epistaxes, com 6,80%,

e gengivorragias com 5,44%.

- Sangramentos mais severos, melena, hematuria, hemorragias oculares e intra-cerebrais,
dentre outros, corresponderam a 9,52% dos casos do estudo, sendo que 78,57% destes tinham

plaquetas abaixo de 50.000/mm”.

- Os sinais e sintomas mais encontrados nao indicaram associagdo com doenga secundaria,

sendo equimoses e petéquias os mais freqiientes, em 65,58% e 34,02%, respectivamente.

- Entre as PTI, o sexo feminino foi mais acometido, com 65,50%; ndo foi encontrada
associacdo entre as formas evolutivas (aguda e cronica) e a faixa etdria estudada; na forma
aguda, foi observada relagdo com infecgdes, de modo que pacientes com idade igual ou
inferior a sete anos apresentaram maior prevaléncia que o ocorrido nas outras faixas etarias.
Da mesma forma, nao houve correlagdo entre a faixa etaria de sete anos ou menos e o periodo

do ano.

- A correlagdo entre purpura trombocitopénica e o uso de medicagdes foi observada em
14,28%, dos quais o AAS foi responsavel pela maioria dos casos (23,80%), seguido de

dipirona, com 14,28%, além de sulfa, albendazol e diclofenaco, responsavel por 9,52% cada.
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APENDICE

IDENTIFICACAO E INDICADORES SOCIO-DEMOGRAFICOS

N° do prontuario

Idade

Sexo

Cor

Lugar de origem

Estado Civil

Escolaridade

Ocupagdo

QUEIXA E MANIFESTACAO PURPURICA

1* Consulta /

Queixa principal

Tempo de Doenca

Uso de medicacgao prévia ao quadro:

Sinais e Sintomas

Antecedente prévio de infeccao respiratoria. Tempo?

Conduta:

MIELOGRAMA

Setor Eritrocitico

Setor Granulocitico

Setor Linfoplasmocitario

Setor Megacariocitico

VALORES DE HEMOGRAMA

12 consulta

Apds conduta

Hb

Ht

VCM

HCM

CHCM

RDW

ERITROCITOS
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Continuacdo

Leucécitos

Eosinofilos

Basofilos

Blastos

Promielocitos

Mieldcitos

Metamielocitos

Bastonetes

Segmentados

Linfocitos

Linfocitos Atipicos

Mondcitos

PLAQUETAS

RETRACAO DO
COAGULO

EXAMES ESPECIFICOS REALIZADOS

Sorologia

Ac anti HBc Elisa ( ) HHVG6 ()

Chagas () Sifilis ()

HbsAg () VEB ()

HTLV IV'I1 () Toxoplasma ()

CMV () Ac HCV Elisa ()

VIH1() 2()

Pesquisa do perfil do FAN ( )

ASLO () Anticoagulante lapico ( )
COAGULOGRAMA

TS TC FvW
TP/TAP Prova do Lago Ades. Plagq.
TTPA TP Prolongado Agreg. Plaq.
DIAGNOSTICO:
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