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Pirpura Trombocitopénica Imune?
A Proposito de Dois Casos Clinicos.
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Resumo

A Pirpura Trombocitopénica Imune (PTI) continua a ser uma
doenga rodeada de controvérsias em termos de diagnéstico, trata-
mento e seguimento. Continuam ndo disponiveis exames laboratori-
ais especificos que indiquem o caracter auto-imune e periférico da
destruicdo plaquetéria. O diagnéstico baseia-se na histéria, no exame
objectivo, nos resultados do hemograma e na observagio do esfre-
gago sanguineo.

O exame de medula éssea continua, contudo, a ser prética clini-
ca antes da introdugdo de corticoterapia, tendo como objectivo
excluir a possibilidade de leucose como causa da trombocitopenia.
Outro diagnéstico diferencial a ter em conta, sobretudo se na pre-
senga de achados atipicos de PTI, € o de Aplasia Medular (AM), cuja
conclusdo definitiva se obtém através da andlise da biépsia de medu-
la dssea.

A propésito desta patologia, os autores descrevem dois casos
clinicos que numa abordagem inicial foram interpretados como PTI.
Discutem-se aspectos quantitativos e qualitativos do estudo hema-
tolégico periférico que poderio ser indiciantes de AM e dessa forma
alertar para a necessidade de realizagdo de aspirado e bi6psia de
medula 6ssea.

Em relagdo a cada caso descreve-se o tipo de abordagem para
esclarecimento da etiologia e do contexto da AM, as diferentes
evolugdes da mesma doenga e as respectivas alternativas terapéuti-
cas.
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Summary

Immune Thrombocytopenic Pirpura?
Two Cases Report.

Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) continues to be a di-
sease surrounded by controversies within limits of diagnosis, trea-
tment and follow-up. There aren't still available specific laboratory
tests to indicate the auto-immune and peripheral process of platelet
destruction. Diagnosis is based on history, physical examination,
complete blood count and observation of the peripheral blood smear.

Bone marrow examination continues, however, to be a practice
before the introduction of corticosteroid therapy, with the main pur-
pose of excluding leukemia as the cause of thrombocytopenia.
Another diagnosis to bear in mind, specially on the presence of aty-
pical findings of ITP, is the one of Bone Marrow Failure, which final
conclusion is obtained through the analysis of the bone marrow bio-
psy.

In reference to this disease, the authors describe two clinical
cases that in a first approach were interpreted as ITP. Quantitative
and qualitative aspects of the peripheral haematologic study that
could indicate Bone Marrow Failure are discussed. This way, atten-
tion is called to the eventual need of bone marrow biopsy.

With regard to these cases, we also discuss the laboratory eva-
luation in order to clarify the etiology and context of bone marrow
failure, the different outcomes of the same disease and their thera-
peutical choices.

Key-words: Immune Thrombocytopenic Purpura, Bone
Marrow Failure, Bone Marrow Biopsy, Children.

Introducio

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) € a doenca
hematolégica adquirida mais frequente na infancia 2.
Apesar disso continua a ser uma doenga rodeada de con-
trovérsias em termos de diagndstico, tratamento e segui-
mento ¢4,

Relativamente ao diagnéstico, e ao contririo do que
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acontece na anemia hemolitica auto-imune, continuam ndo
disponiveis exames laboratoriais que, com elevada sensibili-
dade e especificidade, nos indiquem o cardcter imune e pe-
riférico da destrui¢@o plaquetaria. Por essa razao o diagndsti-
co de PTI continua a ser essencialmente de exclusdo 49,
Neste contexto a comprovagdo duma trombopoiese normal
ou aumentada a nivel da Medula Ossea (MO) constituiria um
dos procedimentos destinados a excluir outras etiologias pos-
siveis. No entanto, a bi6psia de MO representa um procedi-
mento invasivo e doloroso para a crianga, que muitos autores
consideram essencial apenas em circunstancias excepcionais
64  Estes autores defendem ndo existir nenhuma outra
doencga que se apresente com uma citopenia periférica tdo
grave e selectiva, em crianca com bom estado geral e sem
alteracGes no exame fisico, a ndo ser as inerentes a sintoma-
tologia hemorrdgica **"®. Mesmo assim continua a ser prati-
ca clinica corrente a execuc¢ao de aspirado de medula Gssea
antes da introdug@o de corticoterapia ®¥. O objectivo desta
prética seria o de eliminar a possibilidade, mesmo que remo-
ta, da presenca de uma leucose, cujo diagnéstico poderia ser
ocultado pela introdug@o daquela terapéutica ¢57.

A generalizagdo do recurso a Imunoglobulina
endovenosa (IgG e.v.) como abordagem terapéutica de 1*
linha veio ultrapassar aquela questdo, na medida em que
nao s6 ndo prejudica o diagndstico de leucose como tam-
bém pode servir de prova terapéutica “'?. Efectivamente,
exceptuando outras etiologias de cardcter imune da trom-
bocitopenia, ndo existirdi nenhuma outra patologia cuja
contagem de plaquetas possa aumentar ou normalizar ap6s
terapéutica com IgG e.v. 'Y, Este facto, associado a rapi-
da resposta, torna a IgG e.v. particularmente apelativa
enquanto terapéutica de 1° linha ©5',

Toda esta polémica passa, no entanto, ao lado de um
outro diagndstico diferencial importante: o de Aplasia
Medular (AM). O diagnéstico definitivo desta entidade €
feito com base no exame de produto de MO obtido através
de biGpsia, ndo sendo suficiente, para este fim, a anélise do
aspirado (I2,13.14.I5).

A AM apresenta-se frequentemente com uma
diminuicdo a nivel das trés linhas celulares do sangue pe-
riférico, mas também se pode verificar uma depressao
selectiva da linha plaquetdria, fazendo com que a associ-
acdo a uma anemia possa ser interpretada erroneamente
como secunddria a hemorragia “*'¥, A propésito deste
aspecto sdo apresentados dois casos clinicos de AM ini-
cialmente interpretados como PTI, mas cuja interpretacdo
se concluiu precipitada face as alteragdes qualitativas e
quantitativas do estudo hematolégico periférico.

Caso 1

Crianca do sexo feminino, raga caucasiana, nascido a
24/09/1991.

Nos antecedentes familiares de referir o diagnéstico de
vitiligo no pai e nos antecedentes pessoais nada de relevante.

O motivo do internamento que ocorreu a 15/02/99 foi
o de trombocitopenia e anemia para estudo.

Um més antes do internamento referéncia a quadro
febril, tosse e rinorreia serosa interpretados como sindrome
virusal e nessa data medicada com oxalamina e codeina.
Trés semanas depois aparecimento de petéquias e
equimoses nos membros inferiores, razdo pela qual recor-
reu ao servico de urgéncia.

No exame objectivo, a entrada, apresentava equimoses €
petéquias nos membros, assim como petéquias € uma bolha
hemorragica na mucosa oral. O restante exame era normal,
nao sendo de referir particularmente adenomegalias patol6-
gicas, hepatoesplenomegalia ou hemorragias do fundo ocular.

O estudo analitico efectuado (quadro I) revelou, a nivel
do hemograma, uma trombocitopenia grave (9000/mm3),
acompanhada de anemia moderada (8,6 g/dl) com VGM
(89 fl) ligeiramente acima da média para a idade. O
leucograma apresentava-se normal e no esfregaco de
sangue periférico, em qualquer das linhas celulares, ndo se
observaram alteragdes qualitativas dignas de registo.

Quadro I
Hemograma - Casos 1 e 2

Hemograma Caso 1 Caso 2
Hemoglobina (g/dl) 8,6 10,6
Hematocrito (%) 24,6 31
Eritrécitos (milhes/mm3) 2,7 31
VGM (fl) 88.8 98,4
HGM (pg) 31,0 33,8
CHGM (g/dl) 33 34,3
Leucécitos (/mm3) 4900 5 360

Neutrdéfilos (%) 56 29,7
Linfécitos (%) 41 65,9
Eosinéfilos (%) 1 0,2
Basofilos (%) 0 0,5
Mondécitos (%) 2 3,7
Plaquetas (/mm3) 9 000 22 000

O estudo das fungdes hepitica e renal foi normal e o
estudo da coagulagdo ndo mostrou alteragdes.

Apesar do cardcter atipico da situag@o foi decidido a
prova terapéutica com IgG e.v., na dose de 800mg/Kg/dia
durante dois dias, pressupondo que a anemia pudesse ter
origem em hemorragia prévia.

Ao 3° dia de evolugdo da doenga a situag@o foi reavalia-
da e além de se ter constatado a manutengd@o de tromboci-
topenia grave (valor de plaquetas inferior a 10 000/mm3),
verificou-se também a presenca de reticulocitopenia (reti-
culdcitos de 0,6 %). Perante estes achados a hip6tese de AM
é colocada, pelo que se procedeu a realizac@o de aspirado e
bidpsia de MO. O resultado da andlise do produto obtido
através destas técnicas encontra-se resumido no quadro II.

Ao 5° dia de internamento efectuou transfusdo de
Concentrado de Plaquetas (CP), trés unidades, verificando-
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Quadro II
Avaliacao da Medula Ossea (Caso 1)

Mielograma
« Baixa densidade de elementos nucleados com maturagdo nas linhas miel6ide e|
eritréide sem dismorfias significativas e uma relagdo miel6ide / eritréide 5:1.Nao
foram visualizados megacariéeitos.

Bidpsia de M. O.
« Hipoplasia medular, tecido hematopoiético com densidade inferior a 30%.
« Presentes linhas granulocitica e eritr6ide, sem dismorfias aparentes.
+ Sem identificagdo de megacaridcitos.
* Nio se observa fibrose medular.

-se que a sua recuperacgao e semivida se revelaram com-
pativeis com processo de hipoprodugdo.

Os resultados confirmaram o diagndstico de AM e neste
sentido foram efectuados exames adicionais (quadro III) com
vista a esclarecer a etiologia e contexto da mesma. Os resultados
destes ndio permitiram a identificagio de nenhum factor causal.

Quadro III
Exames adicionais na avaliacdo da AM (Caso 1)

« Serologias para CMV, HSV 1 e 2, EBV e Parvovirus B19, cujo resultado ndo
mostrou evidéncia de infecgiio recente.

» Serologias para o VIH 1 e 2 e marcadores da Hepatite A, B e C, negativos.

+ Doseamentos de imunoglobulinas e factores do complemento, normais.

» Coombs directa — negativa.

* Doseamento de HbF — 0.4%.

* Prova de Mantoux — negativa.

* Prova de Ham — negativa.

« Cari6tipo de células da medula éssea — sem alteragdes.

« Cariétipo constitucional com DEB niio sugestivos de Anemia de Fanconi.

» Imunofenotipagem das células linféides do aspirado de medular — sem alteragGes de
releviincia.

Perante o diagnéstico de AM inicia-se processo de
pesquisa de dador familiar compativel para eventual trans-
plante de medula 6ssea (TMO) alogénico.

Em termos de evolugdo, apesar da estabilidade do
ponto de vista clinico, a crianga apresentou um agrava-
mento acelerado do ponto de vista hematolégico, com
manutengdo de trombocitopenia grave, agravamento da
anemia arregenerativa e rapido desenvolvimento de uma
neutropenia grave. Durante este perfodo houve necessi-
dade de efectuar uma transfusio de Concentrado de
Eritrécitos (CE), uma unidade, e trés transfusdes de
Concentrados de Plaquetas (CP), no total 9 unidades (figura 1).

Fig. 1 - Evolugdo em termos de valores do hemograma no caso 1

Dada a documentagao de que um irmio era HLA com-
pativel o TMO foi considerado terapéutica de 1° linha, de
carcter urgente, sendo dada prioridade aos cuidados de
suporte até 4 sua realizagdo. Este procedimento efectuou-
-se 2 meses ap6s o diagnéstico, com boa resposta. Quatro
anos depois a crian¢a encontra-se clinicamente bem, com
parametros hematolégicos normais.

Caso 2

Crianga do sexo masculino, raga branca, nascida a
31/12/1993, com antecedentes familiares e pessoais irre-
levantes.

O motivo de internamento, a 03/07/2001, foi o de
trombocitopenia de inicio aparentemente agudo.

Em meados de Junho de 2001 foi-lhe diagnosticada
amigdalite aguda e nessa data é medicado com amoxicili-
na e 4cido clavulanico. Dois dias apés terminar esta te-
rapéutica, que efectuou durante oito dias, € referido o
aparecimento de lesdes hemorrigicas na boca e petéquias
e equimoses nos membros. No exame objectivo ndo apre-
sentava outras alteracGes para além das manifestacGes
hemorragicas referidas, nomeadamente afectagéo do esta-
do geral, adenomegalias patoldgicas, hepatoeslenomegalia
ou hemorragias do fundo ocular.

O estudo analitico efectuado naquele contexto revelou,
a nivel do hemograma, uma trombocitopenia grave (22
000/mm3) acompanhada de anemia ligeira (10,6 g/dl) e um
VGM (98,4 1) acima dos + 2 DP para a idade (quadro I).
O leucograma apresentava-se normal e ndo foram obser-
vadas, a nivel do esfregaco de sangue periférico, alteragGes
qualitativas dignas de registo, no respeitante as trés linhas
da hematopoiese. O estudo bioquimico das fungdes hepéti-
ca e renal também foi normal.

A interpretagdo inicial do quadro hematolégico foi
como se se tratasse de uma PTI. No entanto, a constatagdo
da presenca de uma trombocitopenia em simultdneo com
uma anemia ligeira e macrocitose fez repensar as alternati-
vas em termos de diagndstico, o que conduziu a necessi-
dade de avaliagdo da MO. Os resultados desta avaliagio
encontram-se resumidos no quadro IV.

Quadro IV
Avaliagio da Medula Ossea (Caso 2)

Mielograma
» Medula hipocelular, com auséncia de megacariécitos. Série mielSide
escassa, sem dismorfias, sem paragens de maturagdo e sem excesso de
células blasticas. Série rubra pouco representada, sem sinais de
deseitropoiese.

Biopsia de M. O.
« Densidade celular de 20%. Linha granulocitica e eritréide presentes, sem
dismorfias, nem bloqueios de maturagdo. Sem representa¢do megaca-
riocitica.
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Estes resultados conduziram ao diagnéstico de AM,
pelo que foram efectuados exames adicionais (quadro V)
que ndo relevaram qualquer outro factor relacionado ou
que estivesse na etiologia da situac@o.

Quadro V
Exames adicionais na avaliacdo da AM (caso 2)

« Serologias para CMV, HSV 1 e 2, EBV e Parvovirus B19, cujo resultado ndao
mostrou evidéncia de infecgdo recente.

« Serologias para o VIH 1 e 2 e marcadores da Hepatite A, Be C, negativos.

« Doseamentos de imunoglobulinas e factores do complemento, normais.

» Doseamento de HbF - 4,5%.

« Doseamento de 4cido félico e vitamina B12 — normal.

« Coombs directa — negativa.

« Prova de Mantoux — negativa.

« Prova de Ham — negativa.

« Estudo molecular para despiste de HPN — nilo sugerindo este diagnéstico.

« Andlise do cariétipo de células da medula 6ssea — sem alteragdes estruturais.

+ Cariétipo constitucional com DEB ndio sugestivos de Anemia de Fanconi.

« Imunofenotipagem das células linféides do aspirado de medular — sem alteragdes
de relevincia.

Foi iniciado processo de pesquisa de dador familiar
compativel para eventual TMO alogénico, tendo-se docu-
mentado ter uma irmad HLA compativel, pelo que o TMO
foi considerado alternativa terapéutica de 1° linha.

A evolugdo do processo hematolégico foi extrema-
mente lenta, sempre com atingimento preferencial da linha
megacariocitica (figura II). Dada a estabilidade do quadro
hematolégico periférico, optou-se, inicialmente, por uma
atitude expectante. Mas ao fim de 11 meses, depois de
reavaliagdo da M. O. e face ao agravamento da tromboci-
topenia, decidiu-se proceder a realizagdo de TMO.

Antes da realizagio desta intervencdo foi submetido a
plastia do 1° dedo do pé direito, no contexto da qual efe-
ctuou transfusdo de CP (6 U).

Dois anos apds o transplante encontra-se clinicamente
bem, com pardmetros hematol6gicos normais.

Fig. 2 - Evolugdo em termos de valores do hemograma no caso 2
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Dlscussao

Os dais casos apresentados'ilus‘tram duas situagOes em
que a hipGtese. de diagnéstico. de PTI foi colocada numa
fase inicial. Efectivamente, embora do ponto de vista clini-
co nada 0. pusesse em capsa, 0 mesmo ndo acontecia do
ponto de Vista laboratorial.

No primeiro caso a interpretagdo da anemia como
resultado de uma eventual hemorragia, que nem sequer
apresentava tradug@o clinica evidente, escamoteou a neces-
sidade de ponderar diagnésticos alternativos e conduziu a
introdugdo de uma terapéutica inadequada, perfusido de
IgG e.v.. A revisdo do diagnéstico foi feita ao terceiro dia
de doenga face a auséncia de resposta terapéutica assim
como 2 constatagdo de reticulocitopenia. E de referir que o
prejuizo da terapéutica instituida néo foi significativo aten-
dendo 2 gravidade moderada das manifestagdes hemorrégi-
cas, e que a IgG e.v. acabou por funcionar como prova te-
rapéutica ®9.

O segundo caso, em termos de achados de sangue pe-
riférico, revelava-se mais préximo do que se pode consi-
derar a apresentagdo cldssica de uma PTI. Apesar disso, a
constatagio de uma anemia e sobretudo de macrocitose
ligeiras associadas a trombocitopenia grave, colocou em
causa aquele diagndstico.

Quadro VI
Aspectos do esfregaco a ter em conta em situagdo
de trombocitopenia.

Diagnéstico de PT! PLT GR GB

A favor Trombocitopenia. Nimero ¢ morfologia Nimero e morfologiz
Plaquetas de tamanho normal normal
normal ou de volume
ligeiramente aumentado.

Contra Predominio de Plaquetas Poiquilocitose dos GR, Leucocitose ou
giganies (aproximando-se presenga de leucopenia, com células
do tamanho dos GR ) esquizdcitos, anormais ou imaturas

policromatofilia (a (embora alguns

menos que haja uma linfécitos atipicos ¢
resposta medular face & cosinofilia também
hemarragia), macrécitos possam ocorrer na PTI).
¢ GR nucleados

George N. J. et al: Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: A Practice
Guideline Developed by Explicit Methods for The American Society of
Hematology. Blood 1996; 88 (1): 3-40.

O quadro VI chama a ateng@o para a obrigatoriedade
de uma observagio sistemética e dirigida do esfregago de
sangue periférico face a qualquer situagdo clinica de sus-
peita de PTI®. De facto a presenga de qualquer outra
anomalia em termos quantitativos e / ou qualitativos obri-
ga A ponderagdo de diagndsticos diferenciais e sobretudo a
avaliagdo da MO @,

Quadro VII
Achados hematolégicos considerados tipicos de PTI

+ Contagem de plaquetas inferior a 50x1079/L;

+ Valor normal de Hb para a idade (>100g/L para criangas entre os 6 ¢ 0s 12 meses
e >110g/L para criangas com idade superior a2 um ano);

« Contagem de leucécitos superior a 5x1079/L. para criangas entre 0s 6 meses € 0S 6
anos e superior a 4x1079/L para criangas com mais de 6 anos;

« Contagem absoluta de neutr6filos superior a 1.5x1079/L para criangas entre 0s 6
meses e 0s 6 anos e superior a 2x10%9/L acima dos 6 anos.

Victor Blanchette and Manuel Carcao: Approach to the Investigation and
Management of Immune Thrombocytopenic Pirpura in Children.
Seminars in Hematology 2000; 37 (3): 299-314.
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Uma segunda questdo a comentar refere-se ao facto do
diagnéstico de AM, ao contrario do que acontece com dia-
gnostico de leucose, raramente ser evocado como alternati-
va. Blanchette er al apresentaram um estudo retrospectivo
em que foram avaliados os aspirados de MO de 484 criangas
com diagn6stico inicial de PTI “». De referir que entre as
332 criangas com achados hematolégicos considerados tipi-
cos de PTI (quadro VII) foi detectado um caso de AM e ne-
nhum caso de leucose. Em contrapartida, dos 152 casos com
achados laboratoriais considerados atipicos, trés apresen-
taram leucose e sete AM. Este estudo reforga a ideia de que
o diagndstico de AM deve ser evocado com maior frequén-
cia, quando na presenca de achados atipicos de PTI, o que
coloca a questdo da necessidade de avaliagio da MO com
aspirado e bi6psia simultineas “*'9, Efectivamente a forma
mais fidedigna de avaliar a celularidade da MO € a bidpsia
e ndo o aspirado "*"*'9, Nos dois doentes referidos o aspira-
do revelou-se hipocelular, mas tal facto pode suceder em
medulas normocelulares em que a aspiragio de tecido
hematopoietico ¢ "diluido" pela aspiragio simultinea de
sangue periférico **'*!9, De qualquer forma a auséncia de
megacaridcitos observdveis nos aspirados de ambas as
situagGes poderia conduzir 2 suspeita diagnéstica de AM e &
realizagdo de biépsia num segundo tempo.

Outro aspecto ilustrado por estes dois casos refere-se
as diferentes evolugGes que as situagdes de AM podem
apresentar “*'*'9, Sendo assim, o primeiro caso apresentou
uma evolugdo ripida em termos de gravidade, verificando-
-se atingimento das trés linhas da mielopoiesese, enquanto
no segundo se observou uma evolu¢io muito mais lenta e
com repercussao selectiva na linha plaquetdria. No
primeiro caso, o TMO constituiu uma urgéncia médica,
obrigando ao recurso de diversas transfusdes de CE e CP
enquanto se procedia a estudos que identificaram o irm#o
como dador histocompativel. Nesta situagdo uma infecgio
decorrente da neutropenia grave que entretanto se desen-
volveu, poderia agravar o prognéstico e colocar em causa
a realizagido de TMO.

No segundo caso a estabilidade do quadro hematoldgi-
co conduziu a uma atitude expectante durante 11 meses,
embora jé estivesse identificada a irm3 como histocom-
pativel.
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