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Pirpura Trombocitopénica Imune:
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Resumo

Objectivo: Analisar os aspectos clinicos, laboratoriais e
terapéuticos dos episédios de pirpura trombocitopénica imune
ocorridos no Servico de Pediatria nos ultimos quatro anos.

Material e métodos: Os critérios de inclusdo foram: idade
entre 6 meses e 15 anos, contagem inicial de plaquetas < 150 000/
/mm?® e exclusdo de outras causas de trombocitopenia. A decisio
terapéutica baseou-se numa contagem de plaquetas < 20 000/mm?
e/ou presenca de hemorragia activa. A amostra foi dividida em 3
grupos consoante a abordagem terapéutica: Grupo I: imunoglobulina
G endovenosa; Grupo II: prednisolona oral e Grupo III: vigilancia.
Foi definida como resposta rdpida uma contagem de plaquetas
> 50 000/mm?® e resposta parcial uma contagem < 50 000/mm’ ao
3.2-4.2 dia de tratamento.

Resultados: Foram registados 37 episédios: 13 inaugurais e
24 recidivas. A relagéo sexo masculino/sexo feminino foi de 1:2,2.
A idade média foi de 5,2 + 2,9 anos. O tempo médio de internamento
foi de 5,5 + 3,7 dias. Nos antecedentes verificou-se histéria de
infecco em 51% dos casos. A clinica foi de purpura em 89% e
hemorragia activa em 51% dos episédios. Néo se verificou hemor-
ragia intracraniana. Os Grupos I, II e III incluiram 23, 8 e 6
episddios, respectivamente. A contagem média inicial de plaquetas
foi de 7 000/mm?® no Grupo I, 14 000 no Grupo II e 37 000 no
Grupo III. Ndo se verificaram diferencas significativas entre. 0s
Grupos, quer na resposta rdpida, quer na resposta parcial.

Conclusao: No presente estudo nio se verificou nenhum caso
de hemorragia intracraniana apesar dos valores plaquetdrios referi-
dos. A resposta terapéutica a imunoglobulina G vs corticoterapia
foi sobreponivel. A vigilancia parece ser uma medida adequada em
criangas com plaquetas > 20 000/mm?* e sem hemorragia activa.
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Summary

Immune Thrombocytopenic Purpura

Objective: The aims of this study were to analyze clinical,
laboratory and therapy aspects of the immune thrombocytopenic
purpura occurred at the Pediatric Service in the last four years.

Patients and methods: The inclusion criteria were: age
between 6 months and 15 years, initial platelet count < 150 000/
/mm® and exclusion of other causes of thrombocytopenia. The
therapeutic decision was based on a platelet count < 20 000/mm®
and/or the presence of active bleeding. The sample was divided in
three groups according the therapeutic approach: Group I: intra-
venous immune globulin; Group II: oral prednisone and Group III:
survey. It has been defined as a rapid answer a platelet count
> 50 000/mm?® and partial answer a platelet count < 50 000/mm?
at third to fourth day of treatment.

Results: There were 37 episodes: 13 inaugural and 24
recurrence. The male to female sex ratio was 1:2,2. The medium
age was of 5,2 + 2,9 years. The length of stay was of 5,5 + 3,7
days. In the anamnesis there was a history of infection in 51% of
the cases. The clinical presentation was of purple in 89% of the
cases and of active bleeding in 51% of the cases. There was no
occurence of intracranial haemorrhage. The Groups I, II and III
included 23, 8 and 6 episodes, respectively. The initial average
platelet count was of 7 000/mm?® in Group I, 14 000 in Group II
and 37 000 in Group III. No significant differences between the
groups has been verified, either in the rapid answer nor in the
partial answer.

Conclusion: In the present study no occurence of intracranial
haemorrhage has been verified in spite of the referred platelet
values. The therapeutic answer to intravenous immune globulin
versus oral prednisone was similar. The survey seems to be an
adequate measure in children with platelet counts > 20 000 mm®
and without active bleeding.

Key-Words: Child, immune thrombocytopenic purpura, oral
prednisone, intravenous immune globulin.
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Introducao

A pidrpura trombocitopénica imune (PTI) é a causa
mais frequente de trombocitopenia na crianca. Apesar de
uma evolu¢do natural geralmente favordvel, a complica-
¢do mais temida € a hemorragia intracraniana, cujo risco
aumenta com valores de plaquetas inferiores a 20 000/
/mm? O presente estudo tem como objectivo a andlise
dos diferentes aspectos clinicos, laboratoriais, terapéuticos
e evolugdo desta patologia.

Material e métodos

Foi efectuado um estudo retrospectivo do total dos
episédios de PTT ocorridos no Servigo de Pediatria entre
1996 e 1999.

Os critérios de inclusdo, no presente estudo, foram
os seguintes: (1) idade do doente superior a 6 meses e
inferior a 15 anos, (2) contagem total de plaquetas infe-
rior a 150 000/mm?, (3) valores de hemoglobina, nimero
total de leucdcitos e contagem diferencial compativel com
PTI, (4) exclusdo de outras causas de trombocitopenia.
A amostra global incluiu os episédios inaugurais de PTI
e as recidivas.

A recidiva foi definida como um retorno do nimero
total de plaquetas para valores inferiores a 150 000/mm?.

Em cada episédio, foram registados os seguintes
pardmetros: 1 - sexo e idade do doente; 2 - infeccdes,
imunizacdes e terapéuticas farmacoldgicas nas quatro
semanas que precederam o internamento; 3 - quadro
clinico inicial: pirpura (petéquias, equimoses € enantema
petéquial) e/ou hemorragia activa; 4 - hemograma com
contagem de plaquetas confirmada em ldmina; 5 - outros
exames auxiliares de diagnéstico, nomeadamente estudo
da coagulagdo (tempo de protrombina, tempo de trombo-
plastina parcial activado), doseamento de imunoglobulinas
(A, G e M), anticorpos antiplaquetdrios, anticorpos anti-
nucleares, estudo do complemento (frac¢des C3, C4 e
CH100) e mielograma; 6 - resposta terapéutica; 7 - efei-
tos laterais observados.

A amostra foi dividida em trés grupos consoante a
abordagem terapéutica: Grupo I: imunoglobulina G endo-
venosa, 400 a 1000 mg/kg/dia em toma tnica didria
durante um a cinco dias; Grupo II: prednisolona oral, 2
a 4 mg/kg/dia divididos em trés tomas didrias durante
sete dias e desmame progressivo e Grupo III: vigilancia
clinica e analitica.

A decisdo terapéutica baseou-se numa contagem de
plaquetas inferior a 20 000/mm? e/ou presenca de hemor-
ragia activa.

A eficécia terapéutica foi avaliada pela realizacio de
hemogramas com contagem de plaquetas. Foi definida

como resposta rapida uma contagem de plaquetas supe-
rior ou igual a 50 000/mm® e como resposta parcial uma
contagem inferior a 50 000/mm?* ao terceiro ou quarto dia
de tratamento.

A andlise estatistica incluiu o cdlculo da média e desvio
padrio e, para avaliacdo da resposta terapéutica, o teste
do 7, sendo este considerado significativo quando p<0,05.

Resultados

Foram incluidos no estudo um total de 37 episddios
de PTI: 13 inaugurais e 24 recidivas. O numero médio de
episddios por ano foi de 9,2 + 1,2.

A relag@o sexo masculino/sexo feminino foi de 1:2,2.
A idade média foi de 5,2 + 2,9 anos. O tempo médio de
internamento foi de 5,5 + 3,7 dias.

Em relagdo aos antecedentes, houve registo de infec-
¢do de provdvel etiologia virica em 51% (19/37) dos
episddios, dos quais 89% (17/19) corresponderam a infec-
¢Oes das vias respiratdrias superiores. Houve um caso de
parotidite e um de gastroenterite. Nao foi registada
nenhuma imunizag3o.

O quadro clinico foi de ptrpura em 89% (33/37) e de
hemorragia activa em 51% (19/37) dos episddios. Regis-
taram-se oito casos de gengivorragia, sete de epistaxis,
trés de hematuria (um dos quais hematiiria macroscépica),
dois de melenas, um de hemorragia conjuntival, um de
hematemeses e um de rectorragia. Em seis episédios
ocorreram mais do que um tipo de hemorragia. Em 5%
(2/37) dos episédios, o diagnéstico resultou de achado
analitico ocasional realizado durante o seguimento de um
episédio inaugural de PTI. Nao foi observado nenhum
caso de hemorragia intracraniana.

A contagem plaquetdria inicial variou entre 2 000 e
100 000/mm?, sendo inferior a 20 000/mm?® em 89%
(33/37) e inferior a 5000/mm?*® em 30% (11/37) dos
episédios. O estudo da coagulagido (realizado em sete
episédios), o mielograma (em trés episddios), o doseamento
das imunoglobulinas (em sete episédios) e o estudo do
complemento (em cinco episédios), apresentaram valores
normais. Os anticorpos antiplaquetdrios realizados em nove
casos, foram positivos em dois (22%). Os anticorpos anti-
nucleares, efectuados em dez casos, foram negativos.

Os Grupos I, II e III inclufram 23, 8 e 6 episodios
de PTI, respectivamente (quadro I). A contagem média
inicial de plaquetas foi de 7 000, 14 000 e 37 000/mm?
nos Grupos I, II e III, respectivamente.

Foi verificada uma resposta rdpida em 71,4% e uma
resposta parcial em 28,6% do nimero total dos epis6di-
0s. No Grupo I, foi registada uma resposta rdpida em
63,6% e uma resposta parcial em 36,4% dos episédios;
no Grupo II, a resposta rdpida ocorreu em 87,5% e a
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resposta parcial em 12,5%; no Grupo III, verificou-se
uma resposta rapida em 80% e uma resposta parcial em
20% (Gréfico 1). Nao se verificaram diferencas estatis-
ticamente significativas entre os diferentes Grupos, quer
na resposta rapida, quer na resposta parcial.

QUADRO I
Caracteristicas dos grupos terapéuticos
Grupo Grupo 1I Grupo III

Episédios de PTI (total) 23 8 6
Idade média (anos) 4,50 6,12 6
Plaquetas/mm? 7 000 14 000 37 000
(valor inicial)

Plaquetas/mm?® (D3-D4) 121 900 104 800 88 400

90%

60% +

| ii;sposta rapida
b CResposta parcial
30%
i

0% -

Grafico 1: Resposta terapéutica.

Foram registados efeitos laterais da teraplutica em
21,7% dos episdédios no Grupo I: nduseas, vomitos e
febre em quatro casos e febre isolada num caso.

Discussao

A pirpura trombocitopénica imune ¢ uma das pato-
logias hematoldgicas adquiridas mais frequentes na infan-
cia, apresentando uma incidéncia média de 1/10 000 crian-
cas / ano. A sua histdria natural € benigna e o seu prog-
néstico excelente, apresentando resolucio espontanea em
cerca de 80% a 90% dos casos - 2.

Afecta predominantemente criangas entre os 4 e 8
anos de idade, aspecto comprovado no presente estudo

(idade média de 5,2 anos). O sexo feminino e masculino
sdo igualmente afectados até a adolescéncia, altura a
partir da qual se verifica um predominio do sexo femi-
nino. Nés constatamos um predominio de criancas do
sexo feminino.

Em relagdo aos antecedentes, aproximadamente 70%
dos episodios de PTI sdo precedidos por infecg¢oes viricas
e/ou imunizagdes por virus vivos @ * 9. Nos episddios
avaliados, uma infec¢do das vias respiratdrias superiores
de provavel etiologia virica esteve presente em cerca de
metade dos casos. Ndo houve registo de ingestio medi-
camentosa ou de imunizagﬁo; nomeadamente da vacina
recombinante anti-hepatite B, recentemente associada a
casos de PTI ©.

Quanto ao quadro clinico, a PTI tem um inicio agudo
e manifesta-se, na maioria das vezes, por hemorragias
cutdneo-mucosas. Esta apresentagdo clinica foi observa-
da em 89% dos nossos casos. Uma hemorragia activa
transitéria esteve presente em cerca de metade dos epi-
sédios. As gengivorragias e as epistaxis foram as mani-
festacdes hemorragicas mais frequentes e ocorreram em
criangas com contagens plaquetarias entre 2 000 e 17 000/
/mm?’. As manifestagdes hemorrdgicas mais graves, macro-
hematiria e melenas, ocorreram com valores plaquetarios
de 18 000. Em dois episddios, com 8 000 e 19 000 plaque-
tas/mm’, ndo se registou qualquer sintomatologia. Esta
dissociag@o clinico-analitica faz pressupor a presenca de
uma disfuncio plaquetdria subjacente, tal como a presen-
ca de anticorpos anti-plaquetdrios, para além da trombo-
citopenia ¢ 9,

A complicagdo mais grave e simultaneamente a mais
temida é a hemorragia intracraniana que apresenta, se-
gundo a maioria dos autores, uma incidéncia inferior a
0,5% e cujo risco de ocorréncia aumenta com valores
plaquetdrios inferiores a 20 000 © 7. Nesta série, apesar
de valores plaquetdrios inferiores a 20 000 em 89% dos
episodios, ndo verificamos nenhum caso de hemorragia
intracraniana, aspecto que poderd ser explicado pelo
nimero reduzido de casos no estudo associado a baixa
incidéncia desta complicacio.

Apesar de apresentar geralmente uma evolucdo natu-
ral para a cura sem sequelas, existe uma grande contro-
vérsia acerca da necessidade ou ndo de tratamento mé-
dico das criangas com PTI. A maioria dos autores &
uninime em aceitar que contagens plaquetdrias inferiores
a 20 000/mm?*, hemorragia activa ou hemorragia retiniana
estdo directamente relacionadas com hemorragia associa-
da a risco de vida, nomeadamente a hemorragia intracra-
niana. Nesse sentido, a terap€utica visa essencialmente
uma elevacdo rdpida e persistente do nimero de plaquetas.
Apesar das plaquetas serem geralmente competentes do
ponto de vista funcional nesta entidade e de existir uma
boa reserva medular destas, o risco de hemorragia grave
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serd, teoricamente, tanto menor quanto mais rapido for o
aumento da contagem plaquetdria.

De um modo geral, o tratamento consiste na adminis-
tracdo de corticosteroides (oral ou endovenosa) ou imuno-
globulina G endovenosa, sendo referidos, para ambos,
varios esquemas terapéuticos (diferentes doses e duracdo
de tratamento) com igual eficdcia. Num trabalho efectua-
do por Carcao MD e col., no qual foi administrada predni-
solona oral numa dose de 4 mg/kg/dia, durante quatro
dias, foi constatada uma eficdcia clinica semelhante a
imunoglobulina G, para além das vantagens inerentes a
este esquema terapéutico, nomeadamente, baixo custo,
administracdo por via oral e auséncia de transmissao de
doencas infecciosas ». Num outro trabalho, Warrier L.
e col. demonstraram eficdcia sobreponivel em esquemas
de imunoglobulina G administrada na dose de 250, 400 e
500 mg/kg/dia vs 1 g/kg/dia, ambos durante dois dias !¥.
Neste estudo, apesar de nao se ter verificado uma unifor-
mizacdo nos esquemas terapéuticos adoptados no Grupo
I e II, quer relativamente a dose, quer em relagdo a
durac@o do tratamento, podemos constatar uma resposta
terapéutica sobreponivel em ambos os grupos. A vigilan-
cia clinica, medida adoptada no Grupo III, constituido
por episédios de PTI com valores plaquetdrios superiores
a 20000 e sem hemorragia activa, revelou aparente-
mente, uma eficacia semelhante aos outros grupos.

Em nenhum dos episédios ocorreram efeitos adver-
sos significativos. Verificaram-se apenas nduseas, vomi-
tos e febre, que cederam facilmente a administracdo de
paracetamol, no Grupo que efectuou imunoglobulina ®.

No presente estudo, todas as criangas com contagem
plaquetéria inferior a 20 000/mm?* ¢/ou hemorragia foram
submetidas a terapéutica. A auséncia de diferenca signi-
ficativa na resposta terapéutica a imunoglobulina G vs
corticosterapia fundamenta e é um dos motivos da con-
trovérsia actual sobre a abordagem farmacoldgica da
PTI ®_ A vigilancia, com restri¢do da actividade fisica e
evic¢lo de farmacos anti-agregantes plaquetarios parece
ser uma medida adequada em criancas sem hemorragia
activa e com valores plaquetédrios superiores a 20 000/
/mm? e constitui, nestas situacdes, uma abordagem consen-
sual para a maioria dos autores @ 1014,

10.
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