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Resumo

A trombocitopenia imune é uma doenga hematol6gica autoimune adquirida, caracterizada
pelo decréscimo isolado do numero de plaquetas no sangue, resultante de um processo de
destruicdo autoimune das mesmas. Tal ocorre devido a um desequilibrio entre as células
imunoldgicas efetoras e reguladoras que culmina na formacdo de autoanticorpos direcionados
contra as plaquetas, responsaveis pelo aumento da destruicdo das plaquetas circulantes e pelo
comprometimento da producdo de novas plaquetas pela medula 6ssea.

A trombocitopenia imune pode ser classificada em dois subtipos principais, de acordo
com a sua causa subjacente: primaria e secundaria. A primaria é a forma mais comum e ocorre
quando nao h& uma condicdo subjacente identificavel, apresentando-se como trombocitopenia
isolada. A secundaria esta associada a outras patologias ou ao uso de medicamentos.

Embora possa surgir em qualquer faixa etaria, esta patologia € mais prevalente em
adultos, acima dos 60 anos. Enquanto na idade pediatrica a doenca tende a ser de carater agudo
e autolimitado, na idade adulta, evolui frequentemente para uma condigéo cronica, exigindo
monitorizacdo continua e intervencéo terapéutica prolongada.

A incidéncia estimada é de cerca de 3,3 casos por 100.000 pessoas por ano, com uma
prevaléncia de aproximadamente 9,5 casos por 100.000 adultos, o que ressalta a relevancia
desta patologia como problema de saude publica.

O diagnostico € realizado principalmente por exclusdo, com base numa avaliacdo clinica
detalhada e em exames laboratoriais, de modo a excluir possiveis causas secundarias.

A terapéutica de primeira linha inclui o uso de corticosteroides e de imunoglobulina
intravenosa em casos que exijam rapida elevacdo do nimero de plaquetas. Os agonistas do
recetor da trombopoietina sdo muito utilizados como terapéutica de segunda linha.

O farmacéutico desempenha um papel essencial na gestdo da trombocitopenia imune,
nomeadamente no aconselhamento, na adesdo a terapéutica e na detecdo de efeitos adversos,

colaborando com outros profissionais de salide para garantir uma abordagem terapéutica eficaz.

Palavras-chave:  Trombocitopenia imune; Pdrpura trombocitopénica idiopatica;

Corticosteroides; Farmacoterapia da trombocitopenia imune.
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Abstract

Immune thrombocytopenia is an acquired autoimmune hematologic disorder
characterized by an isolated reduction in platelet count, resulting from an autoimmune
destruction of these cells. This occurs due to an imbalance between effector and regulatory
immune cells, leading to the formation of autoantibodies directed against platelets. As a result,
there is an increase in the destruction of circulating platelets and a compromise in the production
of new platelets in the bone marrow.

Immune thrombocytopenia can be classified in two main diferent subtypes based on its
underlying cause: primary and secondary. Primary immune thrombocytopenia is the most
common form and occurs when no underlying condition is identified, presenting as isolated
thrombocytopenia. Secondary thrombocytopenia is associated with other diseases or with the
use of medications.

Although it can occur at any age, it is more prevalent in adults, particularly those over 60
years of age. In children, the disease tends to be acute and self-limited, while in adults, it often
evolves into a chronic condition, requiring continuous monitoring and prolonged therapeutic
interventions.

The estimated incidence is approximately 3.3 cases per 100,000 people per year, with a
prevalence of around 9.5 cases per 100,000 adults, highlighting the relevance of this condition
as a public health issue.

The diagnosis is primarily established by exclusion, based on a thorough clinical
evaluation and laboratory tests, to rule out possible secondary causes.

First-line therapy includes the use of corticosteroids and intravenous immunoglobulin in
cases requiring a rapid increase in platelet count. Thrombopoietin receptor agonists are widely
used as second-line therapy.

Pharmacists play a crucial role in the management of immune thrombocytopenia,
particularly in counseling, promoting adherence to therapy, and detecting adverse effects, as
well as collaborating with other healthcare professionals to ensure an effective therapeutic

approach.

Keywords: Immune thrombocytopenia; Idiopathic ~ Thrombocytopenic  Purpura;

Corticosteroids; Pharmacotherapy of immune thrombocytopenia.
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1. Introducao

A trombocitopenia imune (PTI), é uma patologia hematoldgica de natureza autoimune,
reconhecida e descrita na literatura cientifica h4 mais de um século. Desde as primeiras
observagdes clinicas no final do século XIX, a compreensdo desta patologia sofreu uma
evolucdo substancial. Inicialmente considerada de etiologia desconhecida, a PTI passou a ser
interpretada, sobretudo a partir da década de 1950, como uma doenca autoimune mediada por
autoanticorpos anti plaquetarios, o que representou uma alteracdo paradigmatica na sua
definicdo, diagndstico e terapéutica. Ao longo das ultimas décadas, os avangos na area da
imunologia, hematologia e biologia molecular permitiram elucidar 0s mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a doenga, possibilitando abordagens terapéuticas mais especificas
e eficazes 9.

A PTI é caracterizada por uma contagem plaquetaria inferior a 100.000/uL, resultante da
destruicdo periférica acelerada de plaquetas e, em alguns casos, da producéo insuficiente das
mesmas a nivel da medula 6ssea. Embora a maioria dos casos seja de etiologia primaria, a PTI
pode também manifestar-se de forma secundaria a infe¢des virais, outras doencas autoimunes,
neoplasias ou a exposicdo a determinados farmacos. Clinicamente, a PTI manifesta-se de
formas variaveis, podendo variar de quadros assintomaticos a quadros hemorragicos graves ¢
8).

A PTI atualmente pode classificar-se em aguda, persistente e cronica, de acordo com a
duracdo da doenca. Embora possa afetar individuos de todas as faixas etarias, apresenta
particularidades distintas entre pacientes pediatricos e adultos, tanto na sua evolucao clinica
como na resposta terapéutica. Em pacientes adultos, a forma crénica € mais prevalente,
exigindo acompanhamento prolongado e intervencdes terapéuticas ajustadas a gravidade do
quadro clinico e a resposta individual. J& na populacdo pediatrica, € mais prevalente a forma
aguda da doenca, que é frequentemente de remissdo espontanea ©14),

O diagnostico da PTI é maioritariamente um diagnoéstico de exclusdo em que se realiza
uma avaliacdo detalhada da histéria clinica e do quadro clinico do paciente, complementada
por exames laboratoriais, de modo a excluir outras possiveis causas de trombocitopenia 517,

A abordagem terapéutica da PTI tem vindo a evoluir, transitando de estratégias invasivas,
como a esplenectomia, para terapéuticas imunomoduladoras mais direcionadas, incluindo
corticosteroides, imunoglobulina intravenosa (1V), agonistas do recetor da trombopoietina (R-

TPO) e anticorpos monoclonais 18-20),
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Neste contexto, o farmacéutico assume um papel importante na gestéo integrada da PT]I.
Para além da dispensa e aconselhamento sobre a terapéutica, compete-lhe monitorizar a adeséo
a terapéutica e identificar reagdes adversas e interacfes medicamentosas. A sua proximidade a
comunidade torna-o um agente privilegiado na promocéo da literacia para a satde, contribuindo
ativamente para a melhoria dos resultados clinicos ¢1-23),

Esta dissertacdo tem como objetivo realizar uma revisao bibliogréfica da PTI, abordando
diferentes aspetos, com especial enfoque na respetiva fisiopatologia, técnicas de diagndstico e
principais opg¢des terapéuticas, para além de destacar a intervencdo do farmacéutico nesta
patologia, com base na literatura cientifica disponivel.

Quanto a metodologia, realizou-se uma analise documental de mdultiplas fontes
bibliogréficas, privilegiando artigos e guidelines cientificas. Os principais motores de busca
utilizados foram o PubMed, o ScienceDirect e 0 ResearchGate. Para realizar a pesquisa foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: Trombocitopenia imune; Purpura trombocitopénica
idiopatica; Corticosteroides; Farmacoterapia da trombocitopenia imune. A pesquisa teve inicio
a 1 de setembro de 2024 e terminou a 8 de abril de 2025, sendo que a maioria das fontes

bibliograficas consultadas corresponde a publica¢des datadas entre 2017 e 2025.
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2. Trombocitopenia imune

A PTI, anteriormente descrita na literatura como purpura trombocitopenia idiopatica, é
uma doenca hematoldgica autoimune adquirida, caracterizada pelo um aumento da destruicéo
de plaquetas e pela producdo deficiente de plaquetas. Este desequilibrio resulta num estado de
trombocitopenia, com contagens de plaquetas persistentemente abaixo de 100.000/uL, que pode
provocar diferentes sintomas hemorragicos, como hematomas, petéquias e hemorragia ).

As alteracBes na nomenclatura da PTI primaria e a reestruturacdo dos critérios de
diagndstico foram estabelecidos por um painel de especialistas internacionais reunidos na
Conferéncia de Consenso de Vicenza, em Italia, em 2007. Nesta conferéncia, a terminologia
“pUrpura trombocitopénica idiopatica” foi alterada para “trombocitopenia imune primaria”,
tendo sido estipulado pelo painel, o uso do termo “imune” para destacar o mecanismo
imunologico responsavel pela trombocitopenia. O termo “idiopatica” foi substituido por
“primaria” para salientar a auséncia de causas subjacentes identificaveis, sendo a doenca
caracterizada por trombocitopenia isolada. Posteriormente, o termo “ptrpura” foi considerado
inadequado, uma vez que muitos pacientes apresentavam poucos ou nenhum sintoma
hemorragico visivel. Foi ainda estabelecido, como critério de diagndstico, o limite para a
contagem de plaquetas inferior a 100.000/uL. Este valor permite uma melhor comparagéo entre
estudos e diagndsticos mais precisos do que o limite anteriormente estabelecido para a
contagem de plaquetas inferior a 150.000/uL, valores que em populagdes ndo ocidentais sao
comuns em individuos saudaveis (24-26),

A PTI priméria resulta da destruicdo autoimune das plaquetas, que advém da formacéo
de autoanticorpos anti plaquetarios, direcionados especificamente contra antigénios a superficie
das plaquetas e que, para além disso, afetam negativamente a producdo de novas plaquetas,
contribuindo para a manutencdo deste quadro clinico ¢ 7,

E possivel classificar a doenca com base na sua duracio: aguda, quando ha resolucéo da
doenca em menos de 3 meses; persistente, se a duracdo varia entre 3 e 12 meses e crénica
quando persiste durante mais de 12 meses. A forma cronica €, por norma, mais comum em
adultos, enquanto cerca de 80 a 90% das criancas afetadas apresenta a forma aguda da doenca
e entra em remissdo espontanea dentro de poucas semanas ou meses apos o diagnostico &% 19,

E importante distinguir a PTI priméaria, que ndo apresenta nenhuma causa subjacente
identificavel, da PTI secundéria, em que a doenca pode ser desencadeada por outras doencas
autoimunes, por doengcas infeciosas ou por farmacos. Cerca de 80% de todos os casos de PTI

sdo classificados como primarios e 20% como secundarios. Aproximadamente, 18 a 38% dos
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pacientes adultos com PTI apresentam comorbilidades e sdo polimedicados, 0 que aumenta a
probabilidade de um diagnostico de PTI secundaria. Todas as formas da doenga tém impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes e necessitam de tratamento e controlo
adequados &8,

2.1. Contexto histérico

Avicena, o pai da medicina moderna, foi o primeiro a descrever um paciente com parpura
cronica, clinicamente semelhante a trombocitopenia imune, em 1025, na sua enciclopédia
médica, o Canone da Medicina. No entanto, decorreram mais de nove séculos até que se
alcangasse uma compreensdo precisa da doenca 27,

Antes da descoberta das plaquetas, a identificacdo da PTI baseava-se exclusivamente na
presenca de pdrpura num individuo aparentemente saudavel. Purpura € um termo geral utilizado
para descrever lesfes de pele avermelhadas ou arroxeadas resultantes de hemorragias na derme
ou nos tecidos subcutaneos “: 1% 26),

Em 1735, o médico alemé&o Paul Gottlieb Werlhof relatou um caso de uma jovem de 16
anos com sintomas hemorragicos cutaneos e mucosos e epistaxe decorrentes de uma doenga
infeciosa, distinguindo esta condicdo das outras formas de parpura e designando-a "morbus
maculosus hemorrhagicus”. A doenga passou entdo a ser conhecida como "purpura™ ou
"doenca de Werlhof" e varios médicos ao longo do século XIX observaram casos em que
individuos apresentavam suscetibilidade para a formacdo de hematomas, petéquias e
hemorragias. No entanto, nessa altura a compreensdo da doenca era limitada, uma vez que as
plaquetas e outros componentes sanguineos eram ainda desconhecidos ¢ 19,

Foi apenas em 1865, que Max Schultze descreveu pela primeira vez as plaquetas como
"pequenas esferas de diversos tamanhos” que "sdo 6 a 8 vezes menores que as celulas
vermelhas", através da analise de células sanguineas vivas, moveis e ndo coradas. Dado que as
plaquetas sdo incolores, grande parte dos estudos anteriores a descoberta da técnica de
coloracdo reconheciam apenas células vermelhas e brancas. A funcdo das plaquetas so foi
descrita em 1882, quando Giulio Bizzozero identificou o seu papel crucial na hemostase @),

Um ano mais tarde, em 1883, Brohm constatou a associac¢do entre a trombocitopenia e a
sindrome anteriormente descrita por Paul Werlhof. Em 1887, Denys, um histologista belga,
chegou a mesma associacao, tendo constatado que durante a fase ativa da parpura, as plaguetas

estavam diminuidas e que a contagem aumentava aquando da cessacao hemorragica. Em 1889,
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George Hayem, confirmou a observacdo de Denys e identificou a relacdo entre a plrpura e a
trombocitopenia através da contagem de plaquetas de um paciente (5 28-30),

Assim, no inicio do século XX, a doenca passou a ser conhecida como purpura
trombocitopenia idiopatica. O termo “Trombocitopenia” refere-se & baixa contagem de
plaquetas, “Idiopatica” indica que a causa ¢ desconhecida e “Purpura” alude ao aparecimento
de manchas vermelhas ou roxas na pele provocadas por hemorragias subcutaneas @,

Em 1915, Frank propés que a PTI resultava da supressao da producéo de plagquetas pelos
megacaridcitos, devido a producdo de um fator toxico no baco. No ano seguinte, o estudante de
medicina, Paul Kaznelson propds que a trombocitopenia era provocada pela destruicdo
exacerbada de plaquetas no bago, embora ndo tivesse estabelecido o mecanismo de destruicédo
destas células. Com base na teoria de Kaznelson, a esplenectomia tornou-se o tratamento
principal para a PTI refrataria, durante mais de 30 anos, até a compreensdo da respetiva
fisiopatologia 25,

Os estudos de Harrington-Hollingsworth, realizados em 1950 e 1951, representaram uma
mudanca importante na compreensdo da PTI. William J. Harrington, realizou uma experiéncia
em si proprio e em colaboracdo com o seu colega James W. Hollingsworth, propuseram a
existéncia de um fator destrutivo de plaquetas no sangue. A fim de testar esta hipotese,
Harrington foi submetido a uma transfuséo de 500 ml de sangue de um paciente com PTI e em
poucas horas, a sua contagem plaquetaria diminuiu significativamente, tendo sido recuperada
4 dias depois 29,

Estes estudos contribuiram para a formulacdo de conceitos importantes na segunda
metade do século XX, nomeadamente que a trombocitopenia resulta da destruicdo de plaquetas
e ndo de uma toxina destrutiva dos megacariocitos que os pacientes tém presente no plasma,
um fator anti plaquetario com caracteristicas de anticorpo e que a doenca ndo & sempre
idiopatica @ ¥,

Em 1982, estudos, realizados por Van Leeuwen, demonstraram que os pacientes com PTI
produziam autoanticorpos contra duas glicoproteinas plaquetarias (GP), a GPllb e a GPlIlla.
Conclusbes estas que foram, desde entdo, evidenciadas diretamente por diversos estudos
laboratoriais 3.

Doze anos mais tarde, a trombopoietina, foi purificada e clonada, identificando-se como
o0 principal regulador da trombopoiese. Este facto permitiu aos investigadores concluir que a
deficiéncia funcional de trombopoietina na PT1 sugere que a atividade aumentada de anticorpos
contra as plaquetas pode inibir a resposta normal da medula Gssea a trombopoietina,

contribuindo para a trombocitopenia observada nesta doencga @ 5 29),
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Os avancos significativos observados na area da imunologia nas Ultimas duas décadas
enriqueceram substancialmente o conhecimento cientifico relativo aos défices imunolégicos
subjacentes a fisiopatologia da PTI, possibilitando, o desenvolvimento de terapéuticas
direcionadas mais eficazes 4 29,

O papel dos autoanticorpos foi mais bem definido através de experiéncias in vitro, que
sustentaram a ideia de que os autoanticorpos na PTI inibiam a produgdo ou a maturacéo de
megacariocitos e a libertacio de plaquetas * 29,

Apos o encontro realizado, em Vicenza, Italia, em 2007, o International Working Group
propds uma nova terminologia consensual que foi documentada em 2009. O painel de
especialistas concordou em substituir o termo “idiopatico”, por “imune”, para destacar 0O
mecanismo imunoldgico implicado na doenga e optou por “primario” para indicar a auséncia
de uma causa subjacente identificavel. O termo “ptrpura” foi considerado inadequado, uma vez
que, em grande parte dos casos, 0s sintomas hemorragicos estdo ausentes ou sao minimos. A
sigla PTI foi preservada em virtude da sua ampla utilizacdo e da relevancia que detém na
pesquisa em literatura cientifica. Assim, “PTI” passou a designar a trombocitopenia imune, em

vez de purpura trombocitopenia idiopatica, como era convencionalmente identificada @ 1% 2>
31)

2.2. Classificacao

A classificacdo da PTI tem implicacbes significativas no diagndstico e tratamento da
doenca. Esta pode ser classificada de acordo com o tempo de duracgéo, etiologia, gravidade e
resposta ao tratamento 2,

De acordo com a etiologia, a PTI pode ser classificada em primaria ou secundaria. A
trombocitopenia imune primaria constitui uma patologia autoimune adquirida caracterizada por
trombocitopenia isolada, por uma contagem de plaguetas no sangue periférico persistentemente
inferior a 100.000/uL. e pela auséncia de outras etiologias ou patologias potencialmente
associadas a trombocitopenia. Apesar de nem sempre provocar sintomas hemorragicos, a
principal manifestacdo clinica, associada a PTI primaria, é o aumento do risco de hemorragias
(24, 33,34)_

A PTI secundéria inclui todas as formas de trombocitopenia imuno mediada, a exce¢édo
da PTI primaria. Pode estar associada a doencas autoimunes como o lUpus eritematoso
sistémico (LES), doengas infeciosas como a hepatite C e o virus da imunodeficiéncia humana

(VIH), doengas linfo proliferativas como a leucemia linfocitica cronica (LLC) ou ao uso de
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medicamentos que induzam respostas imunolégicas contra as plaquetas, de que é exemplo a
heparina. A heparina € amplamente conhecida por causar trombocitopenia induzida por
heparina (TIH), uma patologia autoimune caracterizada pela formagéo de autoanticorpos
direcionados contra 0 complexo formado entre a heparina e os componentes plaquetarios 4 5
36)_

A trombocitopenia com uma relacdo causal definida ou provavel com a administragéo de
farmacos tem sido relatada para diversos medicamentos ao longo dos anos. Na base de dados
“Platelets on the Web” constam mais de 300 farmacos registados com, pelo menos, um caso
confirmado ou suspeito de trombocitopenia induzida por medicamentos ©7.

Com base no tempo de duragdo, a PTI pode ser classificada em: aguda ou recém
diagnosticada, caracterizada por ter duracédo inferior a 3 meses e ser de resolu¢do espontanea, €
a forma mais comum em criancas e ocorre frequentemente apos uma infecdo viral; persistente,
de duracdo entre 3 e 12 meses; e cronica, de duracao superior a 12 meses, que requer tratamento
prolongado ou continuo ¢ 38),

A PTI é também classificada segundo a gravidade em assintomatica, quando o paciente
apresenta baixa contagem de plaquetas, mas ndo apresenta sintomas clinicos significativos; em
leve a moderada, quando os sintomas sao considerados leves, como petéquias ou hematomas,
sem hemorragias graves; e em graves, quando a contagem plaquetaria é criticamente baixa e ha
um risco significativo de eventos hemorrégicos, incluindo epistaxe, sangramento gengival,
hemorragia gastrointestinal e, potencialmente, hemorragias internas ¢4 39,

A PTI pode ainda ser classificada de acordo com a resposta terapéutica em PTI refrataria,
quando as intervencbes terapéuticas de 1% linha se revelam ineficazes e quando héa

reaparecimento da doenca grave mesmo apos esplenectomia 9.

2.3. Formas secundarias

2.3.1. Lupus eritematoso sistémico

O LES ¢é uma doenca autoimune complexa com uma ampla variedade de manifestacdes
clinicas, incluindo alteraces hematoldgicas. Estas alteraces advém de uma resposta
inflamatdria autoimune mediada por uma abundancia de autoanticorpos e pela formacdo de
complexos imunes. Esse processo imunopatoldgico resulta em lesdes teciduais, afetando
multiplos 6rgdos e sistemas e conduzindo ao aparecimento de uma variedade de sinais e

sintomas caracteristicos “0-42),
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A PTI associada ao LES constitui uma das complicagfes hematolégicas mais comuns,
afetando entre 10 e 25% dos pacientes com LES e esta frequentemente associada a prognosticos
pouco favordveis. No entanto, em cerca de 75% dos casos, a trombocitopenia é ligeira e
facilmente controlada “143:44),

Estudos sugerem que a coexisténcia de PTI e de LES esteja relacionada com uma
predisposi¢cdo genética comum, presente em diversas doencas autoimunes. Este vinculo
genético pode resultar de fatores hereditarios que predispdem os individuos ao

desenvolvimento de doencas autoimunes “5-47),

2.3.2. Sindrome anti fosfolipidica

A sindrome anti fosfolipidica (SAF) é uma doenga trombo-inflamatoria autoimune
caracterizada pela presenca constante de anticorpos antifosfolipidicos circulantes que
reconhecem fosfolipidos na superficie celular e proteinas de ligacdo a fosfolipidos. Esta
interacdo resulta num aumento significativo do risco de eventos tromboticos, complicagdes
gestacionais graves e diversas outras manifestacdes autoimunes e inflamatorias “8 49,

A PTI manifesta-se, em aproximadamente 20% a 50%, dos pacientes com SAF,
apresentando um risco hemorragico associado significativamente inferior ao risco trombético
atribuido a presenca dos aPL, e é considerada um sinal de alerta de SAF de alto risco e, por
vezes, pode surgir em contexto do tratamento anti trombético % 59,

A PTI secundaria ao SAF ¢ geralmente leve e benigna, muitas vezes, sem necessidade de
intervencdo terapéutica. Contudo, em alguns casos, a pode manifestar-se de forma mais severa

e exigir terapéutica farmacoldgica adequada para controlo da condigdo ¢,

2.3.3. Leucemia linfocitica cronica

A LLC é uma patologia hematoldgica linfoproliferativa, caracterizada pela proliferacéo
clonal e acumulacdo progressiva de linfécitos B maduros anormais que apresentam um
imunofendtipo distinto, no sangue periférico, na medula 6ssea e nos tecidos linfoides, o que se
traduz em supressdo imunitaria e num risco aumentado de infecBes para os pacientes 253,

A PTI secundaria a LLC representa uma complicacdo autoimune relativamente frequente

nesta patologia, afetando entre 4,3% e 9,7% dos pacientes durante a evolucdo da doenca. Esta
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condicdo é particularmente prevalente em pacientes adultos, sobretudo em estagios mais
avancados da doenca e esté associada a um pior progndstico, em cerca de 25% dos casos ©* 59,

O desenvolvimento da PTI esté relacionado com a interacdo entre as células B neoplasicas
da LLC e o sistema imunitario do paciente, resultando na producdo de autoanticorpos
direcionados contra as plaquetas. Os autoanticorpos gerados em resposta a LLC promovem a
destruicdo plaquetaria periférica, um processo que é exacerbado pela disfungdo imunoldgica
subjacente a doenca e pela utilizacdo de terapéuticas imunossupressoras, como 0s analogos de
purinas. Adicionalmente, as proprias células B neoplésicas podem contribuir para a formacéo
de autoanticorpos, agravando a resposta imune e comprometendo ainda mais a funcéo
plaquetaria. Este processo, por sua vez, agrava de forma acrescida o quadro de PTI e
compromete a funcdo plaquetéria, originando uma reacdo em cadeia de danos celulares

desfavoravel e fragilizando acentuadamente o sistema imunoldgico 657,

2.3.4. Virus da imunodeficiéncia humana

O VIH ataca seletivamente os globulos brancos, comprometendo progressivamente a
funcionalidade do sistema imunitario, o que culmina no desenvolvimento de diversas infecdes
oportunistas, bem como em complicacdes imunoldgicas e hematoldgicas, que agravam o
quando clinico do paciente ©8),

Uma das complicacdes hematoldgicas mais prevalentes é a PTI, que pode manifestar-se
em qualquer fase da infecdo por VIH. Trata-se da segunda complicacdo mais frequente
associada a esta patologia, afetando entre 4 e 40% dos pacientes. A gravidade da PTI em
individuos com VIH &, em geral, leve a moderada, embora possam ocorrer reducdes mais
drésticas na contagem plaquetaria ©9-6b),

A PTI surge como uma das primeiras manifestacdes clinicas, em cerca de 10% dos casos
de infecdo por VIH, sinalizando, frequentemente, o avan¢o da doenca. Esta associada a um
prognostico desfavoravel, com menor taxa de sobrevivéncia e maior suscetibilidade a
complicacdes clinicas. E mediada por autoanticorpos induzidos pelo VIH, dirigidos contra
glicoproteinas presentes na superficie plaquetaria, como a GPIb e GPIIb, levando a destruicdo
prematura de plaquetas pelo sistema imunitario, predominantemente no bago. Além disso, a
presenca de coinfecgbes, como a infecdo pelo virus da hepatite C, contribui significativamente

para a exacerbacao desta condigdo 8 62.63),
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2.3.5. Doenga por coronavirus 2019

A doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) constitui uma pandemia em curso,
desencadeada pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), que
teve origem em Wuhan, China, no final de 2019, disseminando-se globalmente e provocando
uma crise sanitaria, social e econémica sem precedentes. Esta doenca viral altamente contagiosa
teve um impacto demografico global catastréfico, sendo considerada a crise de saude publica
mais impactante desde a pandemia da gripe espanhola de 1918. (6465,

Atualmente, milhdes de individuos em todo o mundo foram afetados pela COVID-19,
desde entdo a PTI tem emergido como uma complicacao de relevancia significativa no contexto
desta doenca €6 67,

A PTI associada a COVID-19 tem sido predominantemente observada em pacientes
idosos, com uma média de idades acima dos 60 anos. A maioria dos casos foram reportados em
individuos de idade superior a 50 anos que apresentavam quadros de COVID-19 moderada a
grave, (869,

O mimetismo molecular constitui um mecanismo fisiopatologico importante, no qual o
organismo produz auto anticorpos contra as plaquetas, como anti-GP Ilb/Illa e anti-GP-1b/IX,
resultando na sua destruicdo. Além disso, 0 SARS-CoV-2 pode ligar-se diretamente aos

recetores presentes a superficie das plaquetas, levando a sua destruicdo ©9.

2.3.6. Trombocitopenia imune induzida pela vacina contra SARS-
CoV-2

Estudos recentes tém relatado PT1 secundaria a vacinacao contra a COVID-19, sobretudo
com as vacinas ChAdOx1 de vetor viral com adenovirus de chimpanzé modificado para
expressar a proteina spike do SARS-CoV-2 e com as vacinas de acido ribonucleico mensageiro.
Embora a PTI pds-vacinacdo seja considerada rara, existe um namero crescente de casos
relatados %79,

A fisiopatologia subjacente a PTI secundaria a estas vacinas, envolve o fenémeno do
mimetismo molecular. Neste contexto, as proteinas virais e bacterianas presentes nas vacinas
compartilham sequéncias antigénicas semelhantes as encontradas nas plaquetas, o que induz
uma resposta imunoldgica desregulada, culminando na formacdo de autoanticorpos que

reconhecem e atacam as plaquetas. Para além disso, é relevante a formagdo de complexos
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imunes a superficie das plaguetas que sdo prontamente reconhecidos pelo sistema
reticuloendotelial. A remocdo desses complexos, pelas células do sistema reticuloendotelial,
acelera o processo de destruicio plaquetaria, exacerbando a trombocitopenia %74,

A resposta inflamatéria exacerbada, resultante tanto da infecdo viral como da vacinacao,
pode induzir a libertacdo descontrolada de citocinas pro-inflamatérias, favorecendo a ativacdo
de linfocitos B e a producdo de autoanticorpos direcionados contra as plaquetas. Este fenémeno
contribui significativamente para a perpetuacao e agravamento do quadro clinico, uma vez que
0s autoanticorpos, gerados pela ativacdo do sistema imunoldgico, interferem na funcéao

plaquetaria e aceleram a destruicio das mesmas (/273 79),

2.3.7. Trombocitopenia imune induzida por farmacos

A PTI induzida por farmacos constitui uma condi¢do imunomediada complexa, na qual a
administracdo de determinados agentes farmacolOgicos provoca uma resposta imune
direcionada as plaquetas, levando a sua destruicdo acelerada e significativa. Farmacos, como a
heparina e alguns antibioticos como a vancomicina e quininas, sdo 0s principais farmacos
associados a PT1 (76 77),

A trombocitopenia imunomediada envolve a formacdo de anticorpos que se ligam a
glicoproteinas especificas das plaquetas, como ocorre na PTI induzida por farmacos, ou contra
o fator plaquetario 4 (PF4), como observado na TIH. Estas interacBes resultam na destruicao
plaquetaria acelerada, frequentemente acompanhada por manifestacdes clinicas graves, como
hemorragias ou tromboses ©7:78.79),

Ap0s a exposicdo ao farmaco, este pode ligar-se a superficie das plaquetas, formando
complexos farmaco-plaqueta. Esses complexos podem ser reconhecidos pelo sistema
imunitario como substancias estranhas, o que leva a producédo de anticorpos especificos contra
as plaguetas ou contra outros componentes do complexo. Em alguns casos, os anticorpos podem
até ser dirigidos contra as proprias GP. A ligacdo entre o farmaco e as plaquetas resulta na
ativacdo do sistema imunitario, desencadeando a ativacdo do sistema complemento e a
fagocitose das plaguetas pelos macréfagos, no baco e no figado. Este processo leva a destruicdo
acelerada das plaquetas, o que resulta em trombocitopenia (/680

A principal complicacdo, associada a PT1 induzida por farmacos, é o risco exacerbado de
hemorragias que representam uma ameaca, sobretudo em pacientes com comorbidades ou sob

terapéutica com outros farmacos imunossupressores €% 82),
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2.3.8. Trombocitopenia imune induzida por Heparina

A TIH é uma complicacdo rara, mas grave e potencialmente fatal, do uso de heparina, um
anticoagulante amplamente utilizado no tratamento da trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e na prevencao de complicagdes tromboticas pos cirurgicas @389,

A TIH caracteriza-se pela formacéo de anticorpos contra o complexo formado entre a
heparina e 0o PF4, o que leva a ativacdo das plaquetas, promovendo trombocitopenia e,
frequentemente, eventos trombéticos. Este mecanismo fisiopatoldgico é mediado por IgG que
se ligam ao complexo heparina-PF4, formando imunocomplexos que estimulam a ativagédo
plaquetaria, em vez de apenas marca-las para destruicio ©6-89),

A ativacdo plaquetaria desencadeia uma cascata fisiopatoldgica caracterizada pela
libertacdo de mediadores pro-coagulantes, pela exacerbacdo da resposta imunoldgica e pelo
aumento do risco de formacdo de trombos. Este processo contrasta com outros tipos de
trombocitopenia imunomediada, nos quais as plaquetas sdo predominantemente destruidas pelo

sistema reticuloendotelial, sem a concomitante predisposicdo para eventos tromboticos @6 %
91)

2.4. Epidemiologia

A PTI é uma patologia relativamente comum, caracterizada por trombocitopenia isolada,
que pode afetar individuos de todas as idades e de ambos 0s sexos. A incidéncia anual da PTI
pode variar consideravelmente de acordo com a regido e com a metodologia do estudo
realizado. Em adultos, estima-se que a taxa de incidéncia anual seja de 3,3 casos por 100.000
habitantes, com uma prevaléncia de 9,5 casos por 100.000 adultos. Observa-se uma maior
prevaléncia em mulheres jovens e em idosos, no entanto, na populacdo idosa, a prevaléncia é
aproximadamente igual entre homens e mulheres acima dos 65 anos. O que sugere que, a
medida que a populacdo envelhece, o risco de PTI crénica aumenta, refletindo a tendéncia de
formas mais prolongadas e dificeis de controlar da doenca nesta faixa etaria (11292,

A incidéncia da PTI na infancia varia entre 1,6 e 6 casos por 100.000 criancas, refletindo
uma forma aguda da doenca, com boa resposta a terapéutica e frequentemente autolimitada,
com morbidade e mortalidade minimas. Cerca de 20 a 30% dos casos evoluem para a forma
cronica da doenca. A frequéncia de episddios de hemorragia grave na infancia é de

aproximadamente 1 em cada 800 casos, sendo a hemorragia intracraniana a complicagdo mais
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relevante, embora rara, pode ocorrer tanto em pacientes recém-diagnosticados como em casos
de PTI persistente ou cronica 101314,

Cerca de 40% das criangas com PTI progridem para uma forma persistente da doenca,
apresentando contagens plaquetérias persistentemente baixas e episédios hemorragicos que se
estendem por mais de trés meses, apds o diagnostico inicial. Entre esses casos, 10 a 20%
progridem para a cronicidade 399,

A prevaléncia da PTI na populacédo pediatrica é, em geral, inferior a observada nos adultos
e, embora ndo seja tdo amplamente documentada em estudos populacionais, € geralmente
considerada baixa, devido a natureza predominantemente autolimitada da doenca nesta faixa
etaria. Estimativas de prevaléncia em estudos especificos sugerem que a PTI afeta cerca de 4 a
6 criancas por 100.000, refletindo, principalmente, 0s casos persistentes ou cronicos que
requerem acompanhamento clinico prolongado. Apesar destes casos representarem uma fracéo
menor da totalidade dos diagndsticos pediatricos, a sua persisténcia ao longo do tempo aumenta
a prevaléncia da doenca na populacdo afetada. A prevaléncia pode ser ligeiramente maior em
regides com melhor acesso a cuidados médicos que permitem diagnosticos mais precisos e
seguimento dos casos cronicos. Para criangas com PTI cronica, 0s casos persistem geralmente
por anos, e a prevaléncia nesses subgrupos pode ser proporcionalmente mais alta em relacao a
incidéncia inicial 2%,

A PTI apresenta um padrdo de incidéncia bimodal, com dois picos de ocorréncia em
faixas etarias distintas: o primeiro entre 0s 2 e 0s 5 anos e o segundo em adultos com mais de
60 anos. Em criancas, a PTI manifesta-se, geralmente, como uma condicao autolimitada, com
boa resposta as terapéuticas convencionais e elevada taxa de remissdo espontanea. Em
contraste, nos adultos, particularmente de idade mais avancada, a doenca tende a evoluir para
formas cronicas, de curso clinico mais variavel e, frequentemente, refrataria as terapéuticas de
12 linha, o que dificulta a gestdo clinica 1%,

A relacdo entre o género e a prevaléncia da PTI é modulada por fatores imunologicos e
hormonais, assim como por comorbidades associadas a idade. Durante a infancia, os rapazes
apresentam maior incidéncia de PTI em comparacdo com as raparigas. Na idade adulta,
observa-se uma predominancia da doenca em mulheres, particularmente em idade fértil, devido
a modulacdo do sistema imunitario pelos estrogénios e outras hormonas sexuais femininas que
desempenham um papel fundamental no desencadeamento de respostas autoimunes e na
predisposicdo para o desenvolvimento de doencas autoimunes, como a PTI. Contudo, em
pacientes idosos, esta tendéncia reverte-se e a prevaléncia é superior nos homens. Este

fendmeno pode ser explicado pelo aumento de comorbidades associadas ao envelhecimento,
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como doengas cardiovasculares e metabolicas, que podem comprometer a resposta autoimune
e predispor os individuos ao desenvolvimento de PTI. Assim, a presenca dessas condi¢des pode
atuar como um fator determinante adicional & PTI nos homens mais velhos, alterando a
dindmica da prevaléncia da doenca 6%,

Estudos demonstraram que, embora a PTI seja uma patologia associada a baixa contagem
de plaquetas, o risco de trombose ndo é atenuado por essa condi¢do. Na verdade, os pacientes
com PTI apresentam uma prevaléncia elevada de eventos tromboembodlicos, tanto arteriais
COMO Venosos, com uma taxa particularmente alta de trombose arterial 97,

A idade avangada constitui um fator determinante na incidéncia de tromboembolismo em
pacientes com PTI, com uma média etaria de cerca de 62 anos, o que reflete uma prevaléncia
substancial de comorbidades associadas, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e
hipertensdo arterial. Além disso, o tratamento da PTI, que envolve frequentemente o uso de
corticosteroides e outros imunossupressores, tem implicacdes relevantes, uma vez que estes
farmacos podem aumentar o risco de eventos trombadticos, mesmo em pacientes com contagens
plaquetérias extremamente baixas. Este cenario clinico representa um desafio terapéutico
significativo no tratamento de tromboembolismo em pacientes com PTI, uma vez que 0 risco
de hemorragia deve ser cuidadosamente equilibrado com o risco de tromboembolismo,
exigindo uma abordagem terapéutica cuidadosamente ajustada a cada paciente ©2 97:98),

Estudos indicam que a taxa de mortalidade entre pacientes com PTI é significativamente
superior a da populacdo em geral, refletindo a gravidade intrinseca e a complexidade clinica
desta patologia. Em particular, o risco aumentado de eventos tromboembdlicos, tanto venosos
como arteriais, contribui substancialmente para esta mortalidade, dado que as complicacdes
tromboembolicas podem ser fatais, especialmente quando associadas a comorbidades ©2 %),

Este acréscimo na mortalidade esta ainda relacionado com a frequéncia e a gravidade das
complicacBes associadas a PTI, realcando a necessidade de estratégias clinicas abrangentes e
multidimensionais que visem abordar tanto os fatores tromboembdlicos como as condi¢bes
subjacentes que contribuem para o agravamento da progressdo da doenca. Adicionalmente,
algumas das abordagens terapéuticas imunossupressoras utilizadas no tratamento da PTI,
embora eficazes no controlo da resposta autoimune, podem originar complicac6es infeciosas
graves, aumentando o risco de mortalidade por infeces neste grupo de pacientes. Este contexto
clinico reforca a relevancia de um acompanhamento rigoroso e de abordagens terapéuticas

personalizadas que minimizem os riscos cumulativos associados a doenca e a terapéutica - %
100)
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2.5. Fisiopatologia

A PTI é uma doenca autoimune com mecanismos fisiopatoldgicos intrinsecamente
complexos. Resulta de diferentes mecanismos fisiopatolégicos distintos, incluindo a destruicéo
periférica de plaquetas opsonizadas por autoanticorpos anti plaquetarios (1), a disfun¢do na
trombopoiese e a destruicdo de plaquetas mediada por células T (2). Cada um destes
mecanismos contribui, de forma autonoma e integrada, para o desenvolvimento de
trombocitopenia 519D, Estes mecanismos encontram-se esquematizados na figura 2.5.1.

- Ve .
Destruicdo plaquetéria e
inibicao dos
megacaridcitos mediada
pelas células T

Plaquetas revestidas por
anticorpos marcadas

PERGEUI Autoanticorpos anti

W 1 \._ plaquetarios

Fagocitose

I tari
p! aqu ria Polarizacao de

células T auxiliares

Figura 2.5.1- Mecanismos Fisiopatoldgicos da PTI. Adaptado de (102).
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Os autoanticorpos anti plaquetarios marcam as plaquetas (1) para a sua destrui¢do por
macrofagos, através da ativagdo de recetores Fcy (FcyR) e da via tirosina cinase do bago. Os
antigénios das plaquetas fagocitadas sdo apresentados a superficie dos macréfagos pelo
complexo principal de histocompatibilidade de classe Il (MHC I1) as células T auxiliares (Ta)
(2). As células T citotdxicas podem destruir diretamente plaquetas ou inibir a funcdo dos
megacaridcitos (2), comprometendo a producédo de novas plaquetas. A intervencdo de linfécitos
B e células plasmaticas contribui para a producdo continua de autoanticorpos (3) (01102,

2.5.1. Papel das plaquetas

As plaguetas desempenham um papel fundamental na hemostasia, sendo essenciais na
formacéo de coédgulos sanguineos e na prevencao de hemorragias. Contudo, para além das suas
funcGes hemostaticas, estas células exercem também funcdes imunologicas de grande
importancia. Quando ativadas, as plaquetas tornam-se elementos celulares altamente
dindmicos, capazes de interagir com uma variedade de recetores imunologicos, incluindo os
recetores de imunoglobulina, recetores de complemento e os recetores Toll-like, responsaveis
por reconhecer padrdes moleculares associados a agentes patogénicos. Estas interacdes
permitem que as plaquetas detetem e respondam a agentes patogénicos ou sinais de inflamacao,
desempenhando um papel ativo na modulacdo das respostas autoimunes tanto inatas como
adaptativas (100,

E necessério que as plaquetas sejam previamente ativadas para que possam desempenhar
0 seu papel na resposta imune. Embora uma quantidade substancial de autoanticorpos
direcionados contra a GPIIb/Illa ou a GPIb/IX/V, tenham a capacidade de induzir a ativagdo
plaquetaria, os resultados sobre a ativacdo plaquetaria na PTI permanecem contraditérios. Em
geral, esses anticorpos ligam-se as plaguetas, resultando na sua destruicao principalmente no
baco. Contudo, a ativacao subsequente das plaquetas e a modulacéo da resposta imune mediada
pela ativacdo plaquetaria ndo estdo totalmente elucidadas. As implica¢bes imunoldgicas da
ativacdo plaquetaria, embora reconhecidas, carecem de compreensdo aprofundada, sobretudo
no contexto da PTI (103,

Estudos recentes indicam que na PTI, as plaguetas expressam niveis reduzidos de
mediadores inflamatorios, como a quiomicina CXC ligando 5, a quiomicina CCL5, o fator de
crescimento epidérmico e a molécula de ligacdo CD40. Estas moléculas estdo intimamente

associadas ao grau de trombocitopenia e podem influenciar a gravidade da doenga. A expressao
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dessas moléculas pelas plaquetas promove a ativacdo de outras células do sistema imunitario,
contribuindo para a amplificacdo da resposta inflamatdria e para a exacerbagdo da destruicdo
plaquetaria (101104,

As plaquetas imaturas desempenham um papel importante na PTI. Apesar da baixa
contagem plaquetaria, as plaquetas presentes podem estar disfuncionais, especialmente quando
sdo ativadas de maneira inadequada. A medula 6ssea tenta compensar a destruicao acelerada
das plaquetas, intensificando a producéo plaquetéria, o que culmina no aumento da presenca de
plaquetas imaturas na circulacdo. Embora essas plaquetas estejam presentes em maior nimero,
ndo alcancam plena funcionalidade, o que contribui para a disfuncdo plaquetaria observada PT1.
Este fendmeno contribui para a dificuldade de controlo das hemorragias, uma vez que as

plaquetas, embora presentes, ndo sdo eficazes na coagulago (05 106),

2.5.2. Mecanismos de destruicdo plaquetaria

Producéo de autoanticorpos plaquetarios

Os anticorpos antiplaquetarios do tipo 1gG, frequentemente presentes na PTI, sdo
direcionados contra glicoproteinas especificas, localizadas a superficie das plaquetas. As
glicoproteinas mais comumente afetadas por esses anticorpos incluem a GPI1Ib/Illa, um recetor
de fibrinogénio, e a GPIb/V/IX que atua como recetor para o fator de Von Willebrand, uma
proteina fundamental na adesdo das plaquetas a locais de lesdo vascular. Com menor
frequéncia, podem ainda dirigir-se contra outros recetores, como a GPla/lla que interage com
o colagénio 410D,

As plaguetas cobertas por esses anticorpos ficam sinalizadas para posterior destruicdo
pelo sistema imunitario. O processo de eliminacdo ocorre principalmente no sistema
reticuloendotelial esplénico pela acdo dos macrofagos. Os anticorpos IgG ligam-se as
glicoproteinas a superficie das plaquetas e ativam os FcyR nos macréfagos. Este mecanismo,
dependente dos FcyR, implica que a ligacdo entre o anticorpo e o seu recetor especifico, nos

macrofagos, facilite a fagocitose das plaquetas opsonizadas G4 104),
Alteracdes nos linfécitos B

Os autoanticorpos plaquetarios sdo sintetizados por clones de linfocitos B autorreativos

que apresentam uma hipermutacdo somética nos genes codificadores das cadeias leve e pesada
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das imunoglobulinas. Este processo € estimulado pela interacdo dos linfocitos B com as células
Ta, um subgrupo de linfocitos T que atua na ativacdo e na estimulagdo da diferenciacdo de
outros linfocitos. Os autoanticorpos estdo presentes no baco, onde se observa uma expansao
desregulada dos centros germinativos, bem como no sangue e na medula 6ssea. Durante este
processo, ocorre uma diferenciacdo de linfocitos B em células plasméticas de longa duracéo,
responsaveis pela producédo sustentada de autoanticorpos. Este mecanismo perpetua a resposta
autoimune, contribuindo para a degradacdo continua das plaquetas e para o0 agravamento da
trombocitopenia (0107,

Na PTI, os macrdfagos desempenham funcgdes tanto de células efetoras como de células
apresentadoras de antigénios. Os macrofagos esplénicos sdo as principais APC,
desempenhando um papel crucial na estimulacdo das células Ta autorreativas CD4", que
induzem a producéo de autoanticorpos contra as plaquetas. Estas células T autorreativas contém
células foliculares auxiliares que interagem com células B autorreativas e induzem a sua
proliferacdo e diferenciacdo em células plasmaticas, com a producdo de autoanticorpos
plaquetarios, mediada por um mecanismo dependente da secre¢éo de interleucina-21 (IL-21) e
da interagdo entre os recetores CD40 e CD154. Desta forma, os papeis dos linfécitos B
autorreativos, das células Ta e dos macrdfagos encontram-se interligados na fisiopatologia da
PTI, contribuindo para a producdo continua de autoanticorpos e para a destruicdo plaquetéria,

perpetuando a trombocitopenia caracteristica da doenga 3* 101.108),

Fagocitose Mediada por RFcy e funcio dos macrofagos

Os macroéfagos, enquanto células efetoras, contribuem para a destruicdo plaquetaria. A
familia de FcyR é composta por recetores ativadores (FcyRI, FcyRIla/c e FcyRIII) e inibidores
(FCyRIIb) que regulam o processo. A expressdo diferencial destes recetores em ceélulas
individuais determina o equilibrio entre a ativacao e a inibicao da resposta imunitaria. Na PTI,
observa-se uma expressdo exacerbada de FcyRI, bem como um aumento na relagdo FcyRIla/
FcyRIIb nos mondcitos. Este desequilibrio favorece a ativagdo de mecanismos fagociticos,
resultando numa maior eficiéncia na remocdo de plagquetas opsonizadas, contribuindo assim

para a trombocitopenia (20 101, 109),
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Células dendriticas

As ceélulas dendriticas, derivadas de mondcitos, desempenham um papel central no
desencadeamento da resposta imunitaria. Estas células tém capacidade fagocitaria e sdo
particularmente eficazes na internalizacdo de plaquetas no processo de apoptose, promovendo
a subsequente ativacdo de linfécitos T. Além disso, sdo capazes de gerar tolerancia, estando
envolvidas na conversdo de células T naive em células T reguladoras. Na PTI, observa-se uma
alteracdo funcional nas células dendriticas que incluem a expressao exacerbada de moléculas
co estimuladoras, como CD86 e CD80, além de uma maior producéo de IL-12, uma citocina
pré-inflamatoria. Estas alteracfes estdo associadas a deficiéncia de células T reguladoras,
contribuindo para a ativacdo desregulada das células T, perpetuando a resposta autoimune
caracteristica da PT| 410D,

Ativacdo do complemento

A ativacdo do sistema complemento na eliminacdo das plagquetas é observada em 50 a
60% dos casos de PTI, estando diretamente correlacionada com a especificidade do
autoanticorpo plaquetario em questdo. Os anticorpos dirigidos contra as GPIIb/llla possuem
maior suscetibilidade para ativar as vias do complemento, em compara¢do com os direcionados
contra a GPlb/IX (101,110, 111)

A ativacdo do complemento leva a deposicdo de C3b, um fragmento proteico proveniente
da clivagem da proteina do complemento C3, na superficie das plaquetas, facilitando a
fagocitose das plaquetas opsonizadas pelos macrofagos no baco. Este processo € mediado pela
interacdo dos autoanticorpos plaquetarios com os FCyR e pela ligacdo do fragmento C3b ao

recetor de complemento tipo 1, garantindo a eficacia da resposta autoimune (0. 111, 112),
Remocao do acido sialico das plaquetas
A remogdo do acido sialico das plaquetas constitui uma via independente de FCyR para
a destruicdo plaquetaria. Este mecanismo fisiopatoldgico caracteriza-se pela remocdo de

residuos de &cido sialico, um componente essencial das glicoproteinas que compdem a

membrana plaquetaria. Este processo altera de forma significativa a estabilidade estrutural e
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funcional das plaquetas, contribuindo de forma determinante para a sua eliminagdo acelerada
(101,113)_

O é&cido sialico, uma molécula presente nos terminais das glicoproteinas e glicolipidos da
membrana celular, desempenha um papel crucial na preservacdo das plaguetas, protegendo-as
contra a depuracdo prematura do sistema circulatorio. Esta protecdo deve-se a capacidade do
acido sialico de impedir o reconhecimento das plaquetas por recetores de eliminagdo, como o
recetor de Ashwell-Morell, presente nas células hepaticas. Na PTI, anticorpos direcionados
contra o complexo GPIb/IX ou outras glicoproteinas da superficie plaquetaria promovem a
remocao do &cido sialico, num processo mediado por enzimas como as neuraminidases. Estas
enzimas podem ser libertadas por células imunes ativadas ou podem ter origem em plaquetas
ja comprometidas, desencadeando, assim, a eliminag&o do acido sialico (0% 114,115,

As plaquetas desprovidas de acido sialico tornam-se alvos preferenciais do recetor de
Ashwell-Morell que medeia a sua rapida eliminacdo da circulacdo. Este mecanismo de
depuracéo hepética agrava a destruicdo plaquetaria, reduzindo significativamente o nimero de
plaquetas. Em paralelo, compromete a integridade estrutural da membrana plaquetaria,
induzindo alteragdes conformacionais que favorecem a apoptose. Estas altera¢fes incluem a
exposic¢do da fosfatidilserina, um marcador fosfolipidico que sinaliza a célula para a fagocitose
por macrdfagos. Adicionalmente, potencia a resposta autoimune, uma vez que as plaguetas sem
acido sialico estdo mais suscetiveis ao reconhecimento por macrdfagos através da interagdo dos
FcyR com os autoanticorpos presentes na superficie plaquetaria. Este ciclo vicioso de destruigédo

autoimune mantém o quadro clinico da PT] (113,114,116, 117)

2.5.3. Desequilibrio de células T

As células T reguladoras, que desempenham um papel fundamental na manutencdo da
autotolerancia e no controlo da resposta autoimune, apresentam-se quantitativa e
funcionalmente comprometidas na PTI. A deficiéncia periférica das células T reguladoras pode
estar associada ao seu sequestro no timo, contribuindo para a desregulacdo do sistema
imunitario e facilitando a resposta anti plaquetaria. Além disso, observa-se uma anomalia na
interacdo entre as células dendriticas e células T reguladoras, resultando em células dendriticas
menos tolerogénicas, o que favorece a perpetuidade de respostas autoimunes desreguladas.
Nesse contexto, a expansdo da subpopulacdo de monécitos CD16" promove uma intensificacdo

do estado inflamatorio, exacerbando o desequilibrio imunoldgico. Estes mondcitos segregam a
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IL-12 que exerce um papel central na indugdo da polarizacdo das células T para o fenotipo proé-
inflamatorio Tal, caracterizado pela producéo de citocinas inflamatérias, como o interferon- v.
Simultaneamente, a IL-12 inibe a proliferacdo de células T reguladoras, comprometendo a
capacidade imuno-reguladora essencial para o controlo da resposta autoimune 4 101.104),

As células T citotoxicas CD8* tém um papel direto na destruicdo plaquetaria e na inibicdo
da trombopoiese. Existem evidéncias de que estas células, presentes em maior nimero em
pacientes com PTI, promovem a lise plaquetaria direta e acumulam-se na medula Gssea,
comprometendo o processo de producio de novas plaquetas 0 18119),

Além disso, existe uma desregulacdo significativa das células Ta na PTI. Ocorre uma
expansdo significativa das subpopulacbes Tal e Tal7, caracterizadas pela producdo de
citocinas pro-inflamatérias, em particular, a 1L-17 que desempenha um papel crucial ao
estimular a libertacdo de citocinas como a IL-1 e a IL-6, que favorecem a formacdo de
autoanticorpos plaquetarios. Alem disso, a desregulagédo do equilibrio Tal/Ta2, mediada pela
reducdo na producéo de quimiocinas e citocinas derivadas das plaquetas, como EGF, CCL5 e
CXCLD5, promove a ativacdo exacerbada das células Ta e dos linfécitos B, agravando o quadro
clinico (34,102, 108)'

Assim, o ambiente inflamatdrio criado, pela desregulacdo das células T, promove um
ciclo de destruicdo plaquetaria e uma resposta autoimune anomala. A reducédo das células T
reguladoras, acompanhada pelo aumento do nimero de células Tal e Tal7, favorece a producao
de citocinas inflamatorias, proporcionando um ambiente pro-inflamatério, propicio a
autoimunidade. Ao mesmo tempo, as células CD8* contribuem diretamente para a lise das
plaquetas e para a inibicdo da sua producdo, e prejudicam a comunicagdo entre as células
dendriticas e as células T reguladoras, bem como a modulacdo negativa induzida pelos

mondcitos CD16* (101, 106,119)

2.5.4. Papel dos megacaridcitos

Os megacariocitos desempenham um papel central na fisiopatologia da PTI, sendo alvo
de maultiplos mecanismos do sistema imunitario que comprometem simultaneamente a sua
maturacdo e a adequada producdo plaquetaria. A interacdo sinérgica entre autoanticorpos,
linfécitos T citotoxicos e um microambiente medular pré-inflamatério configura um cenario

patol6gico que perpetua a trombocitopenia *18 120, 121),
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Além do ataque autoimune as plaquetas, um fator crucial na fisiopatologia da PTI é a
disfuncdo dos megacaridcitos, as células precursoras da producdo das plaquetas. Os
megacariocitos sdo alvos diretos dos autoanticorpos e dos linfocitos T citotoxicos,
comprometendo acentuadamente a capacidade de manter o equilibrio plaquetéario e de garantir
a producéo adequada de plaquetas (0% 104.122),

A megacariopoiese ocorre predominantemente na medula dssea, um microambiente
altamente especializado, onde citocinas especificas, moléculas de adesdo e fatores de
crescimento regulam a maturacdo dos megacariécitos e a subsequente libertacdo das células
precursoras das plaquetas, as pré-plaquetas. Na PTI, os megacariocitos sdo amplamente
afetados, como é evidenciado pelo comprometimento no seu desenvolvimento, caracterizado
pela redugdo da poliploidia e da granularidade, bem como pela diminui¢&o da libertacdo de
plaquetas (34,107, 123)

Cerca de dois tercos dos pacientes com PTI possuem autoanticorpos plasmaticos capazes
de inibir de forma significativa a maturagcdo dos megacariocitos, a partir de células progenitoras
hematopoiéticas CD34" tratadas com trombopoietina, além de induzirem apoptose in vitro.
Diferentes autoanticorpos podem apresentar afinidades distintas pelos megacaridcitos,
resultando em modificagdes morfoldgicas distintas nas células afetadas @7+ 123124,

Os megacariocitos sdo diretamente eliminados por neutrofilos e macrofagos, mesmo na
presenca de niveis plasmaticos normais ou ligeiramente elevados de trombopoietina. Contudo,
0s niveis plasmaticos de trombopoietina permanecem geralmente dentro do intervalo de
referéncia, em pacientes com PTI, ao contrario do que ocorre noutras condi¢fes
trombocitopénicas. Todavia, observa-se um aumento nas concentracdes de citocinas
reguladoras dos megacariécitos, como as IL-6 e IL-11. Estudos indicam que a trombopoietina
pode ser degradada concomitantemente com a destruicdo intensificada de plaquetas
opsonizadas pelos autoanticorpos (34 104 125),

Na PTI, os megacariocitos sdo inequivocamente alvo de autoanticorpos dirigidos contra
glicoproteinas plaquetarias, como as GPlb e GPIIb/Illa, o que desencadeia alteracfes
morfoldgicas e fisioldgicas significativas. Estas alteracdes incluem a reducdo de granulos
intracelulares com vacuolizacdo do citoplasma e perda de padrBes normais de textura e
rugosidade da membrana plasmatica, resultando numa superficie mais lisa. Os autoanticorpos,
que reconhecem GP como GPIIb/Illa na superficie das plaquetas, também reagem com 0s
megacaridcitos, cuja reatividade conduz a alteracdes na funcéo celular, incluindo a diminuicao
da capacidade de gerar plaguetas maduras. Para além disso, tanto os megacariécitos imaturos

como as células-tronco mesenquimatosas, essenciais para a maturagdo dos megacariocitos e
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para a formacao de pro-plaquetas, encontram-se comprometidos, apresentando caracteristicas
de apoptose (101, 121-124)

Os megacariocitos desempenham um papel regulador sobre outras células da medula
6ssea, incluindo as células plasmaticas, responsaveis pela producao de anticorpos, contribuindo
de forma indireta para a fisiopatologia da PTI. Nos pacientes com PTI, além das disfuncdes na
megacariopoiese, as células-tronco mesenquimatosas apresentam capacidade de proliferacdo
reduzida, perdendo a eficiéncia para suprimir a expansdo das células T CD8". Evidencia-se que
pacientes com PTI crénica possuem um microambiente vascular disfuncional na medula éssea,
comprometendo as interagdes fisiologicas entre 0s megacariocitos e 0 ambiente

hematopoiético, afetando as células endoteliais e plasmaticas (108 118 122,123)

2.6. Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da PTI caracterizam-se pela ampla variabilidade, com quadros
que variam desde pacientes completamente assintomaticos ou com sinais discretos e
localizados até complicagdes hemorragicas graves e potencialmente fatais. As manifestagdes
clinicas desta patologia ndo so refletem a gravidade da trombocitopenia, como também a
interacdo complexa entre o desequilibrio na resposta imunologica e 0s mecanismos de
regulacdo dos processos hemostaticos. A destruicdo plaquetaria exacerbada, mediada por
autoanticorpos, associada a producdo reduzida dessas células pela medula 6ssea, resulta numa
maior predisposicdo para manifestacbes hemorragicas que variam desde lesdes superficiais,
como petéquias e equimoses até hemorragias graves ¢4 92126,

Os sinais precoces, mais frequentemente descritos, incluem alteraces cutaneas como
petéquias e equimoses. As petéquias, lesbes de forma aproximadamente circular de coloracéo
avermelhada ou arroxeada com dimensdes inferiores 2 milimetros, tém origem no
extravasamento sanguineo, nos capilares. S&0 comumente observadas em regifes sujeitas a
pressdo. As equimoses sao lesdes de hemorragias subcutaneas de maior extensdo que podem
surgir apds traumas minimos ou, em casos mais graves, de forma espontanea. Estas
manifestacdes cutaneas sdo prevalentes tanto em criancas como em adultos, embora o curso
clinico da doenca apresente variacdes significativas entre faixas etarias (> 126.127),

As hemorragias mucocutaneas constituem uma manifestacdo clinica relevante. Séo
comuns hemorragias gengivais, epistaxes prolongadas e, nas mulheres, menorragia e

metrorragia, sobretudo em pacientes com contagens plaquetarias abaixo de 30.000/uL. O
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padrdo hemorréagico tipicamente mucocutaneo reflete o papel essencial das plaquetas na
hemostase priméria. Hemorragias gastrointestinais e hematiria, embora menos frequentes,
podem ser observadas em casos graves. Estas manifestacdes hemorragicas sdo particularmente
debilitantes e tem impacto significativo na qualidade de vida (15 126.128),

As complicagdes hemorragicas graves representam um risco substancial para os pacientes
com PTI. As hemorragias intracranianas destacam-se como a manifestagdo de maior impacto
clinico, associada a altas taxas de mortalidade e morbilidade. Estas hemorragias ocorrem
predominantemente em pacientes com contagens plaquetarias inferiores a 10.000/uL e
provocam sintomas como cefaleias intensas, alteracfes neuroldgicas focais e alteragdes do
estado de consciéncia. Outras complicacdes de gravidade relevante incluem hemorragias do
trato gastrointestinal, que podem causar hematémese ou melena e provocar instabilidade
hemodinamica, e hemorragias retinianas, com potencial perda visual permanente (92 126.129)

Nos casos mais graves podem ainda ocorrer hemartroses, mais frequentemente
observadas em articulag®es grandes e de carga, como os joelhos, tornozelos e cotovelos. Estas
hemorragias podem provocar dor intensa, edema, rigidez articular e calor local. Em casos de
hemartrose frequente, a acumulacgéo cronica de sangue e 0 consequente processo inflamatorio
podem levar a hemofilia artropatica, caracterizada por danos estruturais irreversiveis na
articulacdo, como a destruicio da cartilagem articular e perda de funcionalidade 2%,

Um dos sintomas relatados mais frequentemente é a fadiga cronica, independentemente
da severidade da trombocitopenia. Este sintoma esta associado tanto a ativacdo imunologica
persistente quanto ao impacto psicoldgico resultante de lidar com uma patologia cronica de
carater imprevisive| (% 128,130,131)

Existem diferencas importantes nas manifestac@es clinicas entre criancas e adultos. Nas
criancas, as manifestacGes clinicas sdo predominantemente cuténeas, como petéquias e
equimoses, frequentemente precedidas por episodios de infe¢bes virais. Em contraste, nos
adultos, existe maior prevaléncia de complicacdes hemorragicas mucocutaneas (5 92:132.133),

Entre as manifestacfes clinicas associadas a PTI, destaca-se ainda a esplenomegalia,
observada em alguns pacientes, que se caracteriza pelo aumento volumétrico do baco, atribuida
ao papel central desse 6rgdo na destruicdo plaquetaria acelerada, mediada por autoanticorpos.
A hiperatividade esplénica, ao intensificar a trombocitopenia, evidencia a complexa interacdo

entre 0os mecanismos imunoldgicos e hemostaticos subjacentes a fisiopatologia da doenca >
129)
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3. Diagnostico

O diagnostico da PT1 é complexo, sendo tradicionalmente descrito como um diagndstico
de exclusdo. Requer uma abordagem sistematica que integra dados clinicos, laboratoriais e, em
alguns casos, marcadores imunoldgicos e estudos histopatoldgicos. Os avangos recentes na
compreensdo da doenca, bem como no uso de ferramentas diagnosticas mais precisas, tém
proporcionado melhorias no diagnéstico diferencial e, consequentemente, na abordagem
terapéutica (& 16134,

O diagnédstico da PTI baseia-se principalmente na exclusdo de outras causas de
trombocitopenia isolada. Para tal, € feita uma avaliacdo clinica criteriosa com base na historia
clinica do paciente, avaliacéo fisica, contagem plaquetéaria e analise de um esfregaco de sangue
periférico. Esta avaliacdo permite excluir outras condi¢des hematologicas, como
trombocitopenia hereditaria e trombocitopenia induzida por medicamentos, bem como doencas
infeciosas, doencas autoimunes, distirbios metabolicos e pseudotrombocitopenia (517 39.135),

A andlise detalhada do esfregaco sanguineo é fundamental para excluir outras condi¢des
que possam causar trombocitopenia e identificar caracteristicas especificas que orientem o
diagnostico diferencial. O esfregaco de sangue periférico é analisado com o objetivo de
identificar eritrocitos, leucocitos e plaquetas anormais. A presenca de eritrocitos anormais pode
estar associada a pdrpura trombocitopénica trombatica ou sindrome hemolitico-urémica, o que
sugere que a trombocitopenia pode ser causada por destruicdo intravascular em vez de um
processo autoimune como na PTI. Em relacdo aos globulos brancos anormais, a presenca de
blastos indica a existéncia de células imaturas em circulacdo, o que geralmente esta associado
a leucemias. Uma aglomeracao de plaquetas pode indicar pseudotrombocitopenia, decorrente
da agregacdo plaquetaria induzida pelo &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) que atua
como anticoagulante nas amostras de sangue. Este fenémeno deve ser rigorosamente excluido,
uma vez que resulta numa contagem plaquetaria erradamente reduzida, o que pode levar a
interpretacdes diagndsticas incorretas ¢ 17:38.136,137)

Assim, no ambito laboratorial, um hemograma completo é o primeiro passo para
confirmar a trombocitopenia e para analise da integridade dos demais componentes celulares
sanguineos. Na PTI, a trombocitopenia manifesta-se de forma isolada, engquanto valores
normais de leucdcitos e eritrocitos contribuem para a exclusdo de patologias como leucemias e
sindromes mielodisplasicas. Para além disso, a realizacdo de exames complementares, como

testes de fungdo hepética e renal, bem como serologias para HIV, hepatite B e C, sdo
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fundamentais para excluir causas infeciosas ou metabdlicas de trombocitopenia 8 126 135, 138,
139)_

A historia clinica detalhada é essencial para identificar fatores predisponentes ou
possiveis patologias secundarias subjacentes que possam contribuir para a trombocitopenia 5
140-142)_

Um aspeto critico na avaliacdo da histdria clinica e do exame fisico é a auséncia de
esplenomegalia ou linfadenopatia, caracteristicas que ajudam a distinguir a PTI de outras causas
de trombocitopenia, como linfomas, leucemias ou doencas infiltrativas da medula éssea. A
esplenomegalia estd frequentemente associada a condi¢cGes como hiperesplenismo secundario,
linfomas ou infe¢des cronicas, mas, normalmente, ndo esta presente na PTI primaria, refletindo
a auséncia de envolvimento sistémico. Da mesma forma, a linfadenopatia, que pode sugerir em
doencas linfoproliferativas, ndo é comum na PT| (7 130,135

A histdria clinica deve ainda incluir uma avaliagdo minuciosa de fatores predisponentes,
como exposi¢do a medicamentos, incluindo quininas, heparina e antibioticos com potencial
para causar trombocitopenia imunomediada. Infecfes virais, como as causadas por HIV,
hepatite C e pelo virus Epstein-Barr, devem ser igualmente investigadas, uma vez que
contribuem frequentemente para trombocitopenias secundarias. Doengas autoimunes, como 0
LES e a SAF, também devem ser consideradas, sobretudo em pacientes com outros sintomas
sistémicos associados (1% 130-137),

Estudos sugerem que a associacao entre a infecdo por Helicobacter pylori e a PTI, em
alguns pacientes, pode contribuir para a patogénese da PTI e que a erradicacao de Helicobacter
pylori pode levar a uma melhoria na contagem de plaquetas, sobretudo em areas geograficas
onde a prevaléncia da infecdo é elevada. Este facto relaciona-se com a atenuacao da estimulacéo
imunoldgica mediada pela bactéria, bem como a consequente reducdo da producdo de
autoanticorpos que promovem a destruicdo plaquetaria. Assim, a investigacdo dirigida a
Helicobacter pylori no contexto da PTI deve ser incluida no diagndstico, particularmente em
populacdes de alto risco (7 143-145),

Os meétodos diagnosticos utilizados para detetar Helicobacter pylori sdo o teste do ar
expirado com ureia e o teste de antigénio fecal, ambos altamente sensiveis e especificos para
infecdes ativas. O teste do ar expirado consiste na ingestdo de ureia marcada com is6topos de
carbono, que, na presenca da bactéria, € metabolizada pela urease, libertando diéxido de
carbono marcado, que é posteriormente exalado e detetado na analise do ar expirado. O teste
de antigénio fecal identifica antigénios bacterianos nas fezes. Estas abordagens séo

preferenciais por serem confiaveis e ndo invasivas. A sua aplicagdo € indicada em pacientes
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adultos com PTI, particularmente aqueles que apresentem sintomas de dispepsia ou dor
abdominal, ou que residam em regides de alta prevaléncia de Helicobacter pylori (143146, 147),

E importante reconhecer que, embora as hemorragias constituam a manifestagéo clinica
predominante, uma parte significativa dos pacientes permanece assintomatica, em particular
aqueles diagnosticados ocasionalmente durante exames de rotina. Isto releva a importancia de
uma abordagem clinica detalhada e abrangente para diferenciar a PTI de outras patologias
potencialmente mais graves ou com implicagOes terapéuticas distintas. A integracdo de
evidéncias clinicas e laboratoriais €, portanto, indispensavel para o estabelecimento de um
diagnostico preciso e para guiar a abordagem terapéutica de forma eficaz (37140, 148),

Uma bidpsia de medula 6ssea ndo é rotineiramente necessaria em casos tipicos de PTI,
mas pode ser indicada em pacientes com caracteristicas atipicas, idade avancada ou que sejam
refratarios ao tratamento inicial. Este exame é util na exclusdo de patologias medulares
subjacentes, como aplasia medular ou infiltragdes neoplésicas, que podem mimetizar o quadro
clinico da PTI, contribuindo para um diagnéstico diferencial © 617,

Os marcadores imunologicos tém vindo a afirmar-se como ferramentas complementares
no diagnostico da PTI. Anticorpos especificos direcionados contra GP, como as GPIIb/Illa e
GPIb/IX, séo frequentemente detetados em pacientes com PTI. Contudo, a sua sensibilidade e
especificidade relativamente reduzidas limitam a utilidade destes marcadores na pratica clinica
de rotina. Paralelamente, testes funcionais destinados a avaliar a destruicdo plaquetaria mediada
por autoanticorpos, bem como estudos que analisam o turnover plaquetario, nomeadamente a
taxa de renovacdo ou substituicdo das plaquetas na circulacdo sanguinea, tém também sido
explorados. Estas metodologias demonstram potencial na diferenciacdo da PTI de outras
etiologias de trombocitopenia, nomeadamente as que estdo relacionadas com insuficiéncia na
producdo medular de plaquetas, sendo particularmente relevantes no ambito da investigacédo
cientifica 634118,

Além disso, ferramentas inovadoras, como a inteligéncia artificial e modelos baseados
em aprendizagem automatica, tém vindo a ser explorados como métodos promissores para
diferenciar a PTI primaria das formas secundarias de trombocitopenia. Estes avancos
representam um marco na evolucdo do diagnostico da PTI. O paradigma, anteriormente
centrado num diagnostico estritamente de exclusdo, tem gradualmente cedido lugar a uma
compreensdo mais aprofundada da patologia, baseada no progresso cientifico. A inclusdo de
biomarcadores, tecnologias de ponta e algoritmos preditivos sofisticados permite uma
abordagem diagnostica mais precisa e dinamica, com repercussdes diretas no beneficio para os

pacientes. Esta evolugdo ndo so acelera a obtencdo do diagndstico, como também possibilita a
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personalizagdo das estratégias terapéuticas, assegurando uma gestdo da doenca mais eficaz e
adaptada as necessidades individuais (% 13% 149-151),

As diferentes etapas de diagndstico estdo representadas na Figura 3.1.

Diagnéstico

v

Avaliacdo clinica e laboratorial

v

Histdria clinica e exame fisico

PPresenca de esplenomegalia ou linfoadenopatia PN3o (Realizar hemograma)
v \—}Sim (Investigar outras causas)
Hemograma e esfregago de
}Trombomopenia isoadaT:Sim (Exclus&o de leucemias e sindromes mielodisplésicas)
N&o (Investigar outras causas)

sangue periférico

A 4

Exames complementares

PFuncio hepatica e renal normal Sim (Investigar infecdes e doencas autoimunes)
Nao (Investigar causas metabélicas)

A 4

Infecdes e doengas autoimunes

HIV, hepatite B ou C, ou doencas autoimunes presentes Sim (PTI secundaria)
N&o (PTI priméria)

Figura 3.1 - Fluxograma de diagnostico da PTI.
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4. Farmacoterapia

O tratamento da PTI exige uma abordagem individualizada, considerando as
caracteristicas especificas de cada paciente, a gravidade da doenga, a presenga de comorbidades
e a resposta a terapéuticas anteriores. A evolucdo constante das evidéncias cientificas permite
uma abordagem mais precisa e eficaz, sendo a personalizagdo do tratamento essencial para
otimizar os resultados e minimizar os riscos para cada paciente (34 139.152)

Em adultos, a abordagem terapéutica inicial baseia-se no uso de corticosteroides. A
prednisona, numa dose >1 mg/kg/dia, constitui a estratégia de 12 linha, geralmente instituida
por um periodo de quatro a seis semanas, de modo a atenuar os efeitos adversos inerentes a
corticoterapia prolongada. Como alternativa, a dexametasona em doses altas e intermitentes, na
dose elevada de >20 mg/dia por quatro dias consecutivos, demonstra eficacia comparavel,
proporcionando um aumento rapido do ndmero de plaquetas e apresentando um perfil de
toxicidade mais favoravel a longo prazo (718 153,154),

Em contextos de hemorragia significativa, é preconizada a administracdo de
imunoglobulina 1V, dada a sua capacidade para promover um aumento imediato do nimero de
plaquetas. A administracdo concomitante de imunoglobulina IV e corticosteroides possui um
efeito sinérgico na resposta terapéutica, e é indicada em contexto de emergéncia, situacdo que
requer uma rapida reposi¢cdo da homeostasia hemostéatica pelo aumento do nimero de plaquetas
(2,126, 142, 155, 156)'

Em pacientes adultos, com resposta inadequada ou PTI persistente ap0os a terapéutica
inicial, é necessario considerar estratégias terapéuticas de 22 linha. Destacam-se 0s agonistas do
R-TPO, como o romiplostim, eltrombopague e avatrombopag, que estimulam a producéo de
plaquetas pela medula 6ssea e demonstram elevada eficacia na PTI refrataria. Sao
frequentemente utilizados em simultdneo com corticosteroides. O rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, constitui também uma alternativa terapéutica, tendo a funcdo de
diminuir os linfécitos B produtores de autoanticorpos. Contudo, a sua utilizacdo requer uma
avaliacdo criteriosa, uma vez que esta associada a periodos prolongados de imunossupressao,
aumentando o risco de infegdes (1619 117.157),

A esplenectomia, apesar de ser um procedimento invasivo, mantém-se como uma
intervencdo terapéutica eficaz, apresentando uma elevada taxa de remissdo, uma vez que
elimina simultaneamente o local onde as plaquetas opsonizadas por autoanticorpos sao

destruidas, bem como o principal local de sintese dos autoanticorpos anti plaquetarios. No
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entanto, é geralmente reservada para casos refratarios a outras abordagens de 22 linha, devido
aos riscos inerentes a sua realizacdo, nomeadamente, predisposicdo para eventos
tromboembdlicos venosos e arteriais, aumento da suscetibilidade para desenvolver neoplasias
hematoldgicas, complicaces pos-operatérias e predisposicao para infegdes graves (158-162),

Nos casos refratarios as opcdes terapéuticas de 22 linha, consideram-se opcGes
terapéuticas de 3?2 linha, que incluem agentes imunossupressores como a azatioprina, a
ciclosporina e o micofenolato de mofetil. Estes f&rmacos atuam na modulacdo da resposta
imunoldgica, reduzindo a destruicdo plaquetaria mediada por autoanticorpos e promovendo a
recuperacdo hematopoiética, e sdo frequentemente utilizados em associacdo com
corticosteroides numa fase inicial do tratamento, dado o seu inicio de acdo retardado. Avangos
recentes na compreensdo da fisiopatologia da PTI permitiram o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. Entre estas, destaca-se o fostamatinib, um inibidor da tirosina quinase
do bago, que proporciona um aumento sustentado do numero de plaquetas em pacientes
refratarios as terapéuticas convencionais, ampliando assim as opcdes terapéuticas para a gestao
da PTI cronica e refrataria (6 117140, 163,164)

Em idade pediatrica, a PTI é frequentemente autolimitada, especialmente na forma
aguda. Em casos assintomaticos ou com manifestacdes hemorragicas ligeiras, € amplamente
recomendada uma abordagem de monitorizagdo independentemente do nimero de plaquetas,
dada a elevada taxa de remissdo espontinea observada nesta populagio (165167,

Nos casos em que a intervencdo terapéutica se revela necessaria, 0s corticosteroides
constituem a 12 linha de tratamento, em doses ajustadas ao peso corporal, <0,5 mg/kg/dia de
prednisona. Em situacGes de maior gravidade, em que se impde uma elevacéo rapida do niUmero
de plaquetas, a imunoglobulina IV constitui uma alternativa terapéutica eficaz. Em casos
persistentes ou cronicos, os agonistas do R-TPO, principalmente o eltrombopague, tem um
perfil de seguranca favoravel e eficacia sustentada a longo prazo, sendo considerados uma
opcao terapéutica viavel nesta faixa etaria. O rituximab, embora possa ser utilizado em
determinados casos refratarios, deve ser administrado com precaucdo, atendendo ao risco de
imunossupressdo prolongada e as potenciais implicacdes no desenvolvimento do sistema
imunitério infantil (- 168-171),

A esplenectomia é desaconselhada na populacdo pediatrica, devido a elevada
probabilidade de remissdo espontanea da doenca nesta populacdo e ao risco inerente de
complicacBes. Este procedimento é, em geral, apenas considerado ap0s insucesso terapéutico

das abordagens convencionais, incluindo esquemas combinados, em criangas com idade
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superior a 5 anos, com diagnostico de PTI ha pelo menos 12 meses, ou em contextos de
hemorragia ndo controlada com potencial risco de vida 172174,

Em pacientes idosos, a abordagem terapéutica da PTI apresenta desafios adicionais
decorrentes do aumento do risco de complicagdes, como infe¢des e eventos tromboembdlicos,
bem como pela presenga frequente de comorbidades. A administragdo de corticosteroides deve
ser rigorosamente monitorizada, privilegiando regimes de curta duracdo de forma a minimizar
0 risco de toxicidade sistémica. A imunoglobulina IV é também uma opc¢do terapéutica
frequentemente utilizada, sobretudo em situagdes de hemorragia significativa. Os agonistas do
R-TPO constituem uma opg¢éo terapéutica altamente eficaz nesta populagdo, possuindo um
perfil de seguranca favoravel e uma menor predisposicao para efeitos adversos prolongados ©®
175-177)_

Como alternativa, o recurso ao rituximab e a outros agentes imunossupressores, deve ser
criterioso, atendendo ao risco acrescido de efeitos adversos graves, incluindo imunossupressao
prolongada e risco de infe¢Ges. A esplenecotomia ndo é recomendada em idosos, uma vez que,
apesar de induzir a recuperacdo dos parametros hematoldgicos, tem uma elevada taxa de
reincidéncia e de complicacdes pos-operatdrias, uma vez que ha maior risco de hemorragias
graves, infecdes e eventos trombaticos (101 140, 178),

Durante a gestacao, o tratamento da PTI exige uma abordagem clinica cuidadosamente
ponderada, visando proteger tanto a mae como o feto. A prednisona é considerada a 12 linha
terapéutica devido a sua limitada transferéncia placentaria e ao seu perfil de seguranca bem
estabelecido. Por outro lado, a dexametasona deve ser evitada, pois pode atravessar a placenta
e provocar efeitos adversos fetais. A imunoglobulina IV também é amplamente utilizada,
quando existe a necessidade de uma elevacao rapida do numero de plaquetas, apresentando
eficacia semelhante a prednisona, mas com resposta mais rapida, particularmente em situagdes
de preparacdo para o parto, dada a sua eficacia na promocdo de um aumento temporario do
nimero de plaquetas (8 179-181),

Como terapéutica de 2% linha, o rituximab, embora atravesse a placenta, apresenta
desfechos neonatais favoraveis. Os agonistas R-TPO apresentam dados limitados relativamente
a sua seguranca durante a gravidez, pelo que ndo sdo recomendados. A azatioprina, a
ciclofosfamida, o micofenolato de mofetil e o fostamatinib sdo contraindicados dada a sua
teratogenicidade. A esplenectomia, embora rara, pode ser indicada em situacfes graves e
refratarias, sendo preferencialmente realizada durante o segundo trimestre de gestacéo, de modo
a minimizar os riscos maternos e fetais associados ao procedimento (82-185),

O algoritmo da Figura 4.1 esquematiza o tratamento da PTI para um paciente adulto.
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Figura 4.1- Algoritmo de tratamento da PTI.

4.1. Corticosteroides

Os corticosteroides sdo recomendados como tratamento de 12 linha em pacientes recém-
diagnosticados com PT] (153.186),

Os corticosteroides, como a prednisona e a dexametasona, atuam através da supressao da
resposta imunitaria, reduzindo a destruicdo plagquetaria mediada por autoanticorpos e
promovendo um aumento do nimero de plaquetas. Esse efeito ocorre devido a modulacdo da
resposta inflamatdria, nomeadamente pela inibicdo da atividade dos macréfagos esplénicos,
que desempenham um papel central na fagocitose das plaquetas opsonizadas. Além disso,
influenciam a regulacdo da expressdo de citocinas pro-inflamatérias, diminuindo a
hiperativacio do sistema imunol6gico contra as plaquetas @4 187,

Os efeitos adversos mais comuns dos corticosteroides incluem, ganho de peso,
hipertensdo arterial, hiperglicemia, insonia e alteracdes de humor. Os efeitos adversos mais
graves sao a osteoporose, sobretudo em contexto de terapéutica prolongada, e a supressdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal que pode resultar em insuficiéncia adrenal em caso de

suspensdo abrupta do tratamento. O uso prolongado de corticosteroides estd igualmente
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associado a um risco acrescido de infe¢des, em virtude do seu efeito imunossupressor, assim
como ao desenvolvimento de miopatia, particularmente em pacientes idosos (54 188.189),

Os corticosteroides estdo, em geral, contraindicados em situacoes de infecdes sistémicas
ndo controladas, osteoporose grave e diabetes ndo controlada, dado o seu potencial para a
exacerbacdo destas patologias. Além disso, a utilizacdo prolongada destes farmacos requer uma
monitorizagdo rigorosa, com o proposito de minimizar complicacfes metabdlicas e enddcrinas.
A cessacdo da corticoterapia deve ser realizada de forma gradual, de modo a prevenir a
insuficiéncia adrenal, sobretudo em pacientes submetidos a doses elevadas durante periodos

prolongados (164188, 190)

4.1.1. Prednisona

A prednisona (Figura 4.1.1) é um glucocorticoide amplamente utilizado devido a sua
capacidade anti-inflamatéria e imunossupressora. Esta indicada no tratamento de doencas
alérgicas, dermatologicas, gastrointestinais, hematoldgicas, oftalmoldgicas, neurologicas,
renais, respiratorias, reumatologicas, infeciosas, enddcrinas e neopléasicas. E também

amplamente utilizado como terapéutica pos-transplante (164 188),

OH

Figura 4.1.1- Estrutura quimica da prednisona. Adaptado de (191).

A prednisona € um pré-farmaco que, apds ser administrado por via oral, sofre
metabolizacdo hepatica e é transformado em prednisolona, um corticosteroide com elevada
afinidade pelos recetores de glucocorticoides. O seu mecanismo de acdo baseia-se na
modulacdo da expressdo génica, mediada pela ligacdo a recetores intracelulares de
glucocorticoides, resultando na supressdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias
envolvidas na ativacdo dos linfocitos T e B e de outros mediadores inflamatérios. Essa inibicédo
resulta numa menor producdo de autoanticorpos dirigidos contra as plaquetas, reduzindo a sua

destruicéo pelo sistema reticuloendotelial (69192193
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A curto prazo, os corticosteroides reduzem a vasodilatacdo e a permeabilidade capilar,
bem como o recrutamento leucocitario para os focos inflamatérios 131199,

Os glucocorticoides exercem multiplas agdes no sistema imunolégico, incluindo a
inibicdo da apoptose, promovem a apoptose de linfécitos T autoreativos, reduzindo a producédo
de autoanticorpos pelos linfdcitos B. Paralelamente, suprimem a atividade da fosfolipase A2,
reduzindo a sintese de derivados do acido araquidoénico, e inibem fatores de transcricdo pro-
inflamatorios, como o NF-Kappa B, o que reduz a inflamacdo vascular e a permeabilidade
capilar, limitando danos endoteliais que podem agravar a trombocitopenia. Adicionalmente,
promovem a expressao de genes anti-inflamatorios, incluindo a interleucina-10, que auxilia na
reposicdo da homeostase imunoldgica. Inibe ainda a ativacdo e a atividade fagocitaria dos
macréfagos, diminuindo a eliminagéo acelerada das plaquetas circulantes 7139,

Em termos terapéuticos, doses reduzidas de corticosteroides apresentam essencialmente
um efeito anti-inflamatorio, ao passo que doses mais elevadas induzem imunossupressao
significativa. A administracdo prolongada em concentracdes elevadas pode resultar na ativacéo
dos recetores mineralocorticoides, levando ao aumento da reabsor¢édo de sodio e a reducdo dos
niveis de potassio, com potenciais repercussoes eletroliticas e hemodinamicas ©: %%,

A dose inicial de prednisona varia entre 0,5 e 1 mg/kg/dia, conforme a gravidade do
quadro clinico e a resposta individual de cada paciente. Para minimizar o risco de efeitos
adversos, € recomendada a menor dose eficaz pelo menor periodo possivel. Em tratamentos
prolongados, a descontinuacdo do tratamento deve ser feita de forma gradual de modo a evitar

insuficiéncia adrenal (128.195),

4.1.2. Dexametasona

A dexametasona (Figura 4.1.2) é um glucocorticoide indicado no tratamento de diversas
patologias alérgicas, dermatoldgicas, gastrointestinais, hematoldgicas, oftalmologicas,
neuroldgicas, renais, respiratorias, reumatoldgicas, infeciosas, enddcrinas e neoplésicas. E
também muito utilizada no tratamento do edema cerebral, choque séptico, reacdes anafilaticas

graves e como parte do protocolo terapéutico em transplantes, visando a prevencado da rejeicao
(196, 197)
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Figura 4.1.2- Estrutura quimica da dexametasona. Adaptado de (198).

A dexametasona é um corticosteroide sintético com elevada atividade anti-inflamatoria e
imunossupressora. Ao contrario da prednisona, ndo se trata de um pré-farmaco, pelo que ndo
requer biotransformac&o hepatica para se tornar eficaz (9200,

O mecanismo de acdo da dexametasona envolve a ligacéo a recetores intracelulares de
glucocorticoides, formando um complexo que se transloca para o nucleo celular. Este complexo
modula a transcricdo génica, resultando na sintese de proteinas com atividade anti-inflamatoria
e na supressdo da expressdo de mediadores pré-inflamatorios, nomeadamente citocinas e
prostaglandinas. Além disso, a dexametasona inibe a fosfolipase A2, reduzindo a producéo de
derivados do acido araquiddnico, e interfere na atividade de fatores de transcri¢do, diminuindo
a resposta inflamatdria e a permeabilidade capilar. Consequentemente, ha reducdo da ativacao
e proliferacdo de linfocitos T e B, bem como diminuicdo da atividade fagocitaria dos
macrofagos, contribuindo para a preservacéo de componentes celulares, como as plaquetas %%
201).

A curto prazo, a dexametasona reduz a vasodilatacdo e a permeabilidade capilar, bem
como o recrutamento de leucocitos para os focos inflamatorios. Em doses mais elevadas, tem
acdo imunossupressora significativa, induzindo a apoptose de linfécitos T e diminuindo a
produco de autoanticorpos pelos linfocitos B (192 202,203)

A posologia da dexametasona deve ser individualizada conforme a idade,
comorbilidades, gravidade do quadro clinico e a resposta do paciente a terapéutica. A
dexametasona em dose elevada pode ser administrada em doses entre 20 e 40 mg por dia, por
via oral ou 1V, durante 4 dias consecutivos, sem necessidade de reducdo gradual da dose. Esse
regime pode ser repetido mensalmente, caso necessario, conforme a resposta terapéutica do

paciente ©16),
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4.2. Imunoglobulina IV

A terapéutica com imunoglobulina IV é recomendada em pacientes com PTI, sobretudo
naqueles com hemorragias graves ou que necessitem de uma elevagdo rapida do numero de
plaquetas (204 209,

A imunoglobulina IV exerce a sua acdo através de Vvarios mecanismos
imunomoduladores, nomeadamente através da competi¢do com autoanticorpos pela ligacao aos
recetores do fragmento cristalizavel dos macrofagos esplénicos, atenuando, deste modo na
fagocitose das plaquetas opsonizadas. Além disso, pode interferir na producdo de
autoanticorpos e modular a atividade das células B e T, promovendo a supressao da resposta
autoimune contra as plaquetas, o que contribui para a elevacdo do nimero de plaquetas. O seu
efeito no aumento do nimero de plagquetas manifesta-se de forma rapida, habitualmente entre
24 e 48 horas ap0s a administracao, contudo a sua acao é transitoria, o que limita a sua utilizagéo
a situacio de emergéncia (142 206.207),

Os efeitos adversos mais comuns incluem cefaleias, febre, calafrios, fadiga e reacoes
alérgicas leves. Entre os eventos adversos mais graves, destacam-se 0 risco de eventos
tromboticos, insuficiéncia renal aguda e reacdes anafilaticas, particularmente em pacientes com
défice de imunoglobulina A. O risco aumentado de eventos tromboticos estd associado ao
aumento da viscosidade sanguinea induzido pela infusdo de altas doses de imunoglobulina @%:
209).

A imunoglobulina IV deve ser utilizada com precaucdo em pacientes com risco
trombotico elevado, disfuncao renal prévia ou hiperviscosidade sanguinea, dado o potencial
para exacerbar estas condi¢fes. Ao contrario dos corticosteroides, a imunoglobulina 1V
dispensa um regime de desmame, embora a sua eficacia seja temporaria, 0 que normalmente
impOe a necessidade de estratégias terapéuticas complementares para assegurar um controlo

prolongado da patologia %210,

4.3. Agonistas do recetor da trombopoietina

Os agonistas R-TPO, como o Romiplostim, o Eltrombopague e o Avatrombopague sao
utilizados como terapéutica de 22 linha na PTI, para pacientes com resposta inadequada ou PTI

persistente apos a terapéutica inicial 1% 212,
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Estes farmacos mimetizam a ac¢do da trombopoietina enddgena ao interagir e ativar o R-
TPO, localizado na superficie dos megacaridcitos e das células progenitoras hematopoiéticas
da medula dssea. A ativacdo deste recetor desencadeia uma cascata de sinalizacdo intracelular
que promove a proliferacdo, maturacdo e diferenciacdo dos megacaridcitos, resultando num
aumento da producdo de plaquetas. Os agonistas R-TPO apresentam estruturas moleculares
distintas da trombopoietina fisioldgica, o que impede que o sistema imunoldgico os reconheca
como alvo e produza anticorpos neutralizantes contra a trombopoietina enddgena, assegurando,
assim, a manutencao da efic4cia terapéutica em pacientes com PTI cronica ?13-219),

Além de estimularem a producdo de plaquetas, os agonistas R-TPO atuam na regulacao
do sistema imunolégico. Reduzem a destruicdo plaquetaria pelo sistema fagocitario
mononuclear, diminuindo a sua eliminagdo prematura da circulagdo e proporcionando um
melhor equilibrio do processo de renovacio de células sanguineas ¢16-218),

Os efeitos indesejaveis, mais frequentemente associados a estes farmacos incluem
cefaleias, fadiga, nauseas e vomitos e elevacao transitoria das aminotransferases hepaticas. Em
determinados casos, pode ocorrer trombocitose excessiva, associada a um risco aumentado de
eventos tromboticos (219221,

Estes farmacos devem ser utilizados com precaucdo em pacientes com antecedentes de
eventos tromboticos, patologia hepética avancada ou fatores predisponentes a trombose, em
virtude do risco de hipercoagulabilidade. Embora sejam considerados agentes terapéuticos de
seguranca comprovada, a sua utilizagdo exige monitorizacdo continua da contagem plaquetaria
e da funcdo hepatica, de modo a minimizar os riscos associados ao tratamento. A interrupgéo
abrupta da terapéutica com agonistas R-TPO pode resultar em trombocitopenia pds-interrupgéo
terapéutica, sendo, muitas vezes, necessario um ajuste gradual da dose antes da interrupcao

definitiva da terapéutica (73 222:223),

4.3.1. Romiplostim

O romiplostim (Figura 4.3.1) é um agonista R-TPO, utilizado no tratamento da PTI, em
pacientes adultos e em criancas com mais de um ano de idade que sejam refratarios a terapéutica

com corticosteroides e imunoglobulinas 2*3:224),
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Figura 4.3.1 - Estrutura quimica do Romiplostim. E composta pelo dominio Fc de um imunoglobulina
IgG1 humana, ao qual se encontram ligadas cadeias peptidicas especificas através do terminal C.
Adaptado de (225).

E altamente eficaz no aumento do nimero de plaquetas em pacientes com PTI cronica,
contribuindo para a reducao do risco hemorragico e melhorando significativamente a qualidade
de vida destes pacientes 24 226),

O romiplostim é uma proteina de fusdo composta por um péptido-Fc, que atua como um
agonista R-TPO. A sua principal fungdo € ativar as vias de sinalizacdo intracelular que
promovem a proliferacdo e a diferenciagdo dos megacariécitos, resultando num aumento da
producdo de plaquetas (2% 227.228),

A estrutura do romiplostim é composta pelo dominio Fc de uma imunoglobulina IgG1
humana, ao qual se encontram ligadas cadeias peptidicas especificas através do terminal C.
Estas cadeias contém dois dominios de reconhecimento e ligacdo ao R-TPO, conferindo ao
farmaco a capacidade de mimetizar a acdo biologica da trombopoietina enddgena sem
apresentar homologia com a sua sequéncia de aminoacidos. Tal distingdo molecular minimiza
significativamente o risco de inducdo de anticorpos neutralizantes dirigidos contra a
trombopoietina enddgena, uma limitacdo inerente a abordagens terapéuticas baseadas na
administracdo exdgena de trombopoietina recombinante (16229230,

Ao ligar-se ao R-TPO presente nos megacariocitos e nas células progenitoras
hematopoiéticas da medula dssea, o romiplostim induz a ativacdo da via de sinalizacdo Janus
quinase/ Transdutor de sinal e ativador de transcricdo (JAK/STAT). Este processo promove a
expansdo e maturacdo dos megacariocitos, que, por sua vez, libertam um maior nimero de
plaquetas na circulacio sanguinea (57213231,

Além disso, a presenca do dominio Fc da imunoglobulina prolonga o tempo de semivida

da molécula no organismo, evitando a sua rapida degradacdo e permitindo um regime de
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administracdo subcuténea semanal, facilitando a gestdo clinica da patologia e reduzindo a
frequéncia de administragdes ?32 239,

A dose inicial recomendada de romiplostim é de 1 mcg/kg, administrada uma vez por
semana, por via subcutanea. A dose semanal deve ser ajustada em detrimento do peso, com
base na contagem de plaquetas, até atingir uma contagem igual ou superior a 50000/uL durante
pelo menos 4 semanas sem ajuste da dose. A contagem plaquetéaria deve ser monitorizada
semanalmente até se atingir um numero estavel de plaquetas. Apds estabilizacdo, a contagem
de plaquetas deve ser monitorizada mensalmente, realizando-se os ajustes de dose necessarios
para manter o nimero de plaquetas dentro do intervalo recomendado. A dose semanal méaxima
ndo deve exceder 10 mcg/kg. Em doentes pediatricos, além das alteracbes no numero de
plaquetas, os ajustes de dose devem também considerar as alteracdes no peso corporal, sendo
recomendada a reavaliacio do peso a cada 12 semanas 34-236),

Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes e

frequentes estdo descritos no Quadro 4.3.1.
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Quadro 4.3.1- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes do Romiplostim. Adaptado de (237).

Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (=1/100 a <1/10)

Infeces e

infestacdes

InfecBes das vias respiratorias superiores e rinite

Gastroenterite, faringite, conjuntivite, infec@es do

ouvido, sinusite e bronquite

Patologias do sangue

e do sistema linfatico

Afecdes da medula éssea e anemia

Patologias do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Angioedema

Perturbacdes do

foro psiquiatrico

Insénia

Patologias do sistema nervoso

Cefaleias

Tonturas, enxaqueca e parestesia

Patologias cardiacas

Palpitacdes

Vasculopatias

Afrontamentos

Patologias respiratérias, toracicas e do mediastino

Dor orofaringea

Embolia pulmonar

Distlrbios gastrointestinais

Dor abdominal superior

Néauseas, diarreia, dor abdominal, obstipacao e

dispepsia

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Prurido, equimose e erupgdes cutaneas

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Avrtralgias, mialgias, espasmos musculares, dor nas

extremidades, dorsalgia e dor 6ssea

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracdo

Fadiga, edema periférico, estado gripal, dor, astenia,
pirexia, arrepios e reacdo no local de

injecdo
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4.3.2. Eltrombopag

O eltrombopag (Figura 4.3.2) é um agonista R-TPO, utilizado no tratamento da PTI em
pacientes adultos e em criangas com mais de um ano de idade que sejam refratarios a terapéutica
com corticosteroides e imunoglobulinas. E também indicado no tratamento da trombocitopenia
em pacientes adultos com infecdo pelo virus da hepatite C e em pacientes adultos com anemia
aplastica grave adquirida refratéria a terapéutica imunossupressora, que nao sejam elegiveis

para transplante de células estaminais hematopoiéticas (16 2%,

H,C
Figura 4.3.2- Estrutura quimica do Eltrombopag. Adaptado de (239).

O eltrombopag trata-se de uma molécula ndo peptidica que atua como agonista R-TPO.
A sua principal funcéo € ativar as vias de sinalizacao intracelular que promovem a proliferacao
e diferenciagdo dos megacariocitos, resultando num aumento da producio plaquetaria 38 240
241).

Trata-se de uma molécula orgéanica de baixo peso molecular que se liga ao dominio
transmembranar do R-TPO, num local distinto da trombopoietina enddgena. Esta ligacdo nédo
competitiva promove a ativacdo conformacional do recetor, desencadeando a cascata de
sinalizacdo intracelular responsavel pela trombopoiese. Este mecanismo de ligacao especifico
minimiza a inducdo de anticorpos neutralizantes contra a trombopoietina enddgena, o que
representa uma vantagem relativamente as abordagens terapéuticas baseadas na administracéo
exdgena de trombopoietina recombinante (181 242-244),

A dose inicial recomendada em adultos é de 50 mg diarias. Em pacientes pediatricos com
idades entre 1 e 5 anos, a dose inicial recomendada é de 25 mg diarias. A dose deve ser ajustada
em funcdo da resposta individual, com base na contagem plaquetéria, até atingir um valor igual
ou superior a 50000/pL, reduzindo assim o risco de hemorragias. A contagem plaquetaria deve

ser monitorizada semanalmente até a estabilizacdo. Caso ndo se observe resposta adequada, a
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dose diaria maxima recomendada é de 75 mg diarias, e se ap0s quatro semanas de tratamento
na dose maxima recomendada ndo houver resposta terapéutica, deve considerar-se a interrupcao
do tratamento (245247,

Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes e

frequentes estdo descritos no Quadro 4.3.2.

Quadro 4.3.2- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes do Eltrombopag. Adaptado de (248).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (=1/100 a <1/10)

Infecoes e infestacdes

Nasofaringite e infecdes do trato respiratorio superior Faringite, gripe, herpes oral, pneumonia, sinusite,

(mais comuns na populagdo pediéatrica) amigdalite, infecOes do trato respiratorio e gengivite

Patologias do sangue e do sistema linfatico

Anemia, eosinofilia, leucocitose, trombocitopenia,
reducdo da hemoglobina e reducdo do nimero de

leucécitos

Patologias do metabolismo e da nutricdo

Hipocaliemia, reducdo do apetite e aumento do acido
Urico no sangue

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Perturbacdo do sono e depressao

Patologias do sistema nervoso

Parestesias, hipoestesia, sonoléncia e enxaquecas

Afecdes oculares
Olho seco, visao turva, dor ocular e acuidade visual

diminuida

Afecoes do ouvido e do labirinto

Dor de ouvidos e vertigens

Vasculopatias
Trombose venosa profunda, hematomas e rubor

guente
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Tosse Dor orofaringea e rinorreia
Doencas gastrointestinais
Nauseas e diarreia Ulceras na boca, dor de dentes, vomitos, dor

abdominal, hemorragia bucal e flatuléncia

Afecoes hepatobiliares
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Alanina aminotransferase aumentada Aspartato aminotransferase aumentada,

Hiperbilirrubinemia e fungdo hepética anormal
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupgdes cutaneas, alopecia, hiperidrose, prurido
generalizado e petéquias
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dorsalgia

Mialgias, espasmo muscular, dor musculosquelética e

dor dssea

Patologias renais e urinarias

Proteindria, creatinemia aumentada e

microangiopatia tromba6tica com insuficiéncia renal
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Menorragia
Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracdo

Pirexia, dor no peito e astenia
Exames complementares de diagnéstico

Fosfatase alcalina no sangue aumentada

4.3.3. Avatrombopag

O avatrombopag (Figura 4.3.3) é um agonista R-TPO, utilizado no tratamento da PTI, em
pacientes adultos que sejam refratarios a terapéutica com corticosteroides e imunoglobulinas e
no tratamento da trombocitopenia grave em doentes adultos com doenca hepatica crénica, que

se encontrem na iminéncia de serem submetidos a um procedimento invasivo @13 249250,
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Figura 4.3.3 - Estrutura quimica do Avatrombopag. Adaptado de (251).

O avatrombopag promove a proliferagdo e diferenciagdo dos megacariocitos, resultando
num aumento da producédo de plaquetas. Trata-se de uma molécula que se liga diretamente ao
dominio transmembranar do R-TPO, ativando as vias de sinalizacao intracelular responsaveis
pela maturacdo dos megacariocitos e pela producdo plaquetaria. Ativa a via JAK/STAT,
promovendo a expansdo e maturacdo dos megacariocitos na medula 6ssea, resultando num
aumento sustentado da produc&o de plagquetas (216 252:253),

Uma vantagem deste farmaco, em relacdo a outros agonistas R-TPO, é a sua
administracdo por via oral, que elimina a necessidade de administracBes subcutaneas
frequentes, proporcionando maior comodidade ao paciente. Além disso, devido a auséncia de
homologia estrutural com a trombopoietina endégena, o farmaco apresenta um risco
substancialmente reduzido de inducdo de anticorpos neutralizantes dirigidos contra esta
glicoproteina, preservando, assim, a sua funcionalidade fisiologica (2%4-2%),

Para pacientes com PTI crénica, a dose inicial recomendada é de 20 mg por dia, com
ajustes semanais baseados na contagem de plaquetas até atingir um nivel adequado. A
monitorizacdo da contagem plaquetaria deve ser feita duas vezes por semana, durante o inicio
do tratamento e ap0s ajustes de dose, apds se atingir um namero estavel de plaguetas, devem
efetuar-se contagens mensais de modo a otimizar a dose e minimizar o risco de trombocitose
(257—259)_

Existe um risco acrescido de eventos tromboembdlicos aquando da utilizacdo de

avatrombopag, particularmente em pacientes com fatores de risco cardiovasculares
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preexistentes. Assim, a sua utilizagdo requer precaugdes acrescidas em pacientes com

insuficiéncia hepatica grave ou antecedentes de eventos tromboticos (260-262),

Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes e

frequentes estdo descritos no Quadro 4.3.3.

Quadro 4.3.3- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes do Avatrombopag. Adaptado de (263).

Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Patologias do sangue

e do sistema linfatico

Trombocitopenia, anemia e esplenomegalia

Patologias do metabolismo e da nutricédo

Hiperlipidemia e reducéo do apetite

Patologias do sistema nervoso

Cefaleias Tonturas, desconforto na cabeca, enxaqueca e
parestesia
Vasculopatias
Hipertensdo

Patologias respiratérias, toracicas e do mediastino

Epistaxe e dispneia

Patologias gastrointestinais

Nauseas, diarreia, vdmitos, dor na parte superior do

abddémen e flatuléncia

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupces cutaneas, acne, petéquias e prurido

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Avrtralgia, dor lombar, dor nas extremidades, mialgias

e dor musculosquelética

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracdo

Fadiga

Astenia

Exames complementares de diagndstico

Aumento da glicemia, aumento do nimero de
plaguetas, diminuicdo da glicemia, aumento dos
triglicéridos no sangue, aumento da lactato
desidrogenase no sangue, diminui¢cdo do nimero de
plaguetas, aumento da alanina aminotransferase,
aumento da gastrina no sangue
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4.4. Rituximab

O Rituximab (Figura 4.4.1) é indicado no tratamento do linfoma ndo-Hodgkin, da LLC,
da artrite reumatoide, da granulomatose com poliangite e poliangite microscopica ativas e
graves e do pénfigo vulgar (Pemphigus vulgaris) 6% 269,

E um anticorpo monoclonal anti-CD20, utilizado como terapéutica de 22 linha na PTI
cronica, em pacientes adultos com PTI refratarios a terapéutica com corticosteroides e com
imunoglobulina 1V ou com PTI persistente apds suspensdo da terapéutica inicial. Este é
considerado um uso off-label, dado que ndo possui aprovacao regulamentar especifica para esta
indicacdo terapéutica, no entanto, devido ao seu mecanismo de acdo baseado na deplecdo de
linfdcitos B, células com um papel téo significativo na fisiopatologia da PTI, a sua utilizacdo

como terapéutica de 22 linha é sustentada e esta amplamente estabelecida (160 194266, 267)

\ l_ Regida varlawvél da cadela pesadalanti-CD20)
\ ,— Regifo veridvel da cadeia leve (anti-CD20)
Fab

[ e Regi&o constante da cadeia leve

Fc

Regido constante da cadeia pesada

JU

Figura 4.4.1 - Estrutura guimica do Rituximab. Adaptado de (268).

Este farmaco trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a proteina
transmembranar CD20, expressa na superficie dos linfocitos B. E composto por regides
variaveis de origem murina e por fragmentos constantes de origem humana, esta estrutura
permite a sua ligacdo especifica ao antigénio CD20. A quimerizacdo reduz a imunogenicidade
comparativamente com anticorpos de origem exclusivamente murina, prolongando o tempo de
semivida e melhorando a eficacia terapéutica 59270,

A sua ligacdo a proteina CD20 induz a eliminacdo dos linfocitos B circulantes por
diversos mecanismos, como a citotoxicidade celular dependente de anticorpos, a citotoxicidade
mediada pelo complemento e a inducdo de apoptose direta. Como resultado, hd uma diminuicao
na producdo de autoanticorpos contra as plaquetas, favorecendo a reposi¢cdo do nimero de

plaguetas em pacientes com PT| (372274,
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Para além da sua funcdo na reducdo dos autoanticorpos antiplaquetarios, o rituximab
desempenha um papel fundamental na imunomodulac¢do, promovendo a expansdo das células
T reguladoras, um processo essencial para a restituicdo da tolerancia imunoldgica. Este
mecanismo contribui para a reducdo da destruicdo plaquetaria mediada pelo sistema
imunoldgico, favorecendo a recuperacdo do nimero de plaquetas e o prolongamento do efeito
terapéutico (152 264.275),

Deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com antecedentes de infecdes crénicas,
imunossupressao ou hepatite B, dado o risco de reativagdo viral e de complicacdes graves.
Apesar da sua eficacia, a terapéutica com Rituximab requer monitorizacdo continua, incluindo
avaliacdo seroldgica para o virus da hepatite B antes do inicio do tratamento, bem como o
acompanhamento da func¢do imunoldgica, monitorizacdo da contagem plaquetéria e vigilancia
de potenciais efeitos adversos tardios 74 27),

Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes e

frequentes estdo descritos no Quadro 4.4.1.

Quadro 4.3.1- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes do Rituximab (265, 274, 277).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (>1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracdo

Febre, arrepios, astenia e cefaleias Rubor, mal-estar, sindrome gripal e fadiga

Disturbios e patologias gastrointestinais

Nauseas Vomitos, diarreia, dor abdominal, disfagia,

estomatite, obstipacao, dispepsia e anorexia

Patologias respiratérias

Dispneia

Infecoes e infestacoes

Infe¢Bes bacterianas e infe¢bes virais Sépsis, pneumonia, herpes zoster, infegdes do trato

respiratorio, infe¢des flngicas e bronquite aguda

Patologias do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia e leucopenia Anemia

Vasculopatias
Hipertensdo, hipotenséo ortostatica e hipotenséo

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Prurido e erupg¢do cutanea Alopecia, urticéria e sudorese
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4.5. Azatioprina

A azatioprina (Figura 4.5.1) € um antimetabolito imunossupressor utilizado no tratamento
da PTI crénica em pacientes refratérios a terapéuticas e 12 e 22 linha, pode ser utilizado como
monoterapia ou em associagdo com corticosteroides. E também indicado na prevencdo da
rejeicdo de transplantes, na artrite reumatoide ativa grave, na doenga inflamatoria intestinal, no
LES, em doencas inflamatdrias musculares, na hepatite crénica autoimune ativa, na poliartrite

nodosa e na anemia hemolitica autoimune (¢78-280),
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Figura 4.5.1 - Estrutura quimica da Azatioprina. Adaptado de (281).

A azatioprina € um pré-farmaco que, ap6s metabolizacdo se transforma no metabolito
ativo 6-mercaptopurina, um analogo da purina, que vai inibir a sintese das purinas, essenciais
para a proliferacdo celular, particularmente dos linfécitos T e B. A inibicdo da proliferacéo
destes linfocitos reduz a producéo de autoanticorpos responsaveis pela destruicdo plaquetaria
(282—284).

Assim, a principal funcdo da azatioprina € modular a resposta imunitaria, promovendo
uma imunossupressdo controlada. Com a diminuicdo da atividade dos linfécitos e a reducéo da
producdo de autoanticorpos, ha uma reducdo da destruicdo plaquetéria, 0 que permite uma
recuperagéo gradual da contagem de plaquetas no sangue (30 164.285,286)

O efeito terapéutico da azatioprina manifesta-se de forma gradual, podendo decorrer
varias semanas ou meses até que se observe efeito terapéutico, o que exige monitorizacdes
frequentes da contagem plaquetaria. A associacdo da azatioprina com corticosteroides, numa
fase inicial do tratamento, permite um equilibrio terapéutico eficaz e minimiza os efeitos
adversos das doses elevadas e do uso prolongado de corticosteroides - 17:287),

A dose inicial recomendada de azatioprina é geralmente de 1 a 3 mg/kg/dia, com base na

contagem plaquetaria. A contagem plaquetaria deve ser monitorizada regularmente,
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inicialmente de forma semanal, até atingir contagens superiores a 50000/uL. Apds
estabilizacdo, a monitorizacdo pode ser realizada mensalmente, com reducgéo da dose para a
dose mais baixa necessaria para manter a resposta terapéutica. Em criancas, o ajuste da dose
deve considerar alteracfes no peso corporal, sendo recomendada uma reavaliacdo a cada 12
semanas. A interrupcdo do tratamento deve ser feita de forma gradual e com monitorizagédo
I’igOI’OS& (139, 280, 288, 289)_

A azatioprina esta contraindicada em pacientes com compromisso hepético grave, em
situacBes de infecdo grave, em caso de alteracfes graves da funcéo hepética ou da funcdo da
medula 0ssea e na gravidez e amamentagio ¢ 278),

Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes e

frequentes estdo descritos no Quadro 4.5.1.

Quadro 4.4.1- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes da Azatioprina. Adaptado de (278).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (>1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Infecoes e infestacoes

InfecBes virais, fungicas e bacterianas

Patologias do sangue e do sistema linfatico

Depressdo da medula 6ssea e leucopenia

Distirbios gastrointestinais

Nauseas, vomitos e anorexia

4.6. Ciclosporina

A ciclosporina (Figura 4.6.1) é um farmaco imunossupressor amplamente utilizado no
tratamento de diversas patologias que requerem modulacdo da resposta imunoldgica. E
utilizado no tratamento da PTI crénica em pacientes refratarios a terapéuticas e 12 e 22 linha e
na manutencdo da remissdo da PTI. E também indicado na prevencdo da rejeicdo de
transplantes, no tratamento da uveite enddgena, da sindrome nefrético, da artrite reumatoide,

da psoriase grave e da dermatite atopica grave (6. 17.2%0.291)
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Figura 4.6.1 - Estrutura quimica da ciclosporina. Adaptado de (292).

A ciclosporina é um polipéptido ciclico constituido por 11 aminoacidos. A sua estrutura
quimica permite a ligacdo especifica a proteinas intracelulares, modulando a resposta
imunologica (293-299),

O mecanismo de agéo da ciclosporina baseia-se na inibigcdo da atividade dos linfocitos T.
Apos administracdo, liga-se a ciclofilina, uma isomerase presente nos linfécitos T. O complexo
ciclosporina-ciclofilina inibe a calcineurina, a fosfatase responsavel pela ativacdo do fator de
transcricdo das células T ativadas. A inibicdo da calcineurina impede a transcrigdo de genes que
codificam a interleucina-2 e outras citocinas essenciais para a proliferacdo e ativacdo dos
linfécitos T. Consequentemente, verifica-se uma reducdo da resposta imunoldgica mediada por
estas células, o que reduz a producdo de citocinas inflamatorias e dos autoanticorpos
responsaveis pela destruicao plaquetéria, aumentando assim o ndmero de plaquetas 286 293 2%),

O efeito terapéutico da ciclosporina manifesta-se dentro de alguns dias a varias semanas,
em funcéo da resposta individual do paciente. Ao longo do tratamento, é necessario proceder a
monitorizacdes regulares da pressdo arterial, das concentracfes séricas de ciclosporina, da
funcdo renal e da contagem plaquetaria, de modo a ajustar a dose e a minimizar o risco de
toxicidade e de ocorréncia de efeitos adversos % 297),

A dose inicial recomendada de ciclosporina pode variar entre 2,4 e 5 mg/kg/dia, quando
em associacdo com corticosteroides a dose pode ser mais baixa. Na terapéutica de manutencéo
deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa e mais bem tolerada (%4 297.2%),

A ciclosporina esta contraindicada em associacdo com produtos que contenham hipericdo
e com farmacos que sejam substratos da glicoproteina-P transportadora de efluxo ou de
proteinas transportadoras de anides organicos. Deve ser utilizada com precaucdo em pacientes

em situacéo de infe¢do grave, com compromisso renal e hepatico grave e hipertensos %9,

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 50



Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes e

frequentes estdo descritos no Quadro 4.6.1.

Quadro 4.5.1- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes da Ciclosporina. Adaptado de (291).

Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (=1/10) Frequentes (=1/100 a <1/10)

Patologias do sangue e do sistema linfatico

Leucopenia

Patologias do metabolismo e da nutricédo

Hiperlipidemia Hiperglicemia, anorexia, hiperuricemia,
hipercaliemia e hipomagnesemia

Patologias do sistema nervoso

Tremores e cefaleias ConvulsGes e parestesia
Vasculopatias

Hipertensdo Rubor
AfecOes hepatobiliares

Alteracdo da fungdo hepética

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Hirsutismo Acne e hipertricose

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgias e caibras musculares

Patologias renais e urinarias

Disfuncéo renal

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracdo

Pirexia e fadiga

4.7. Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil (Figura 4.7.1) é um farmaco imunossupressor indicado na

profilaxia da rejeicdo aguda de transplantes, em pacientes adultos e pediatricos ?°9,
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Figura 4.7.1 - Estrutura quimica do micofenolato de mofetil. Adaptado de (300).

E utilizado no tratamento da PTI, cronica em pacientes refratarios a terapéutica de 12 e 22
linha. Este é considerado um uso off-label, dado que ndo possui aprovacdo regulamentar
especifica para esta indicacdo terapéutica, no entanto, devido ao seu mecanismo de agdo
baseado na deplecdo de linfocitos T e B, células com um papel tdo significativo na
fisiopatologia da PTI, a sua utilizagdo como terapéutica de 22 linha é sustentada e esta
amplamente estabelecida GV,

O micofenolato de mofetil € um éster 2-morfolinoetil que atua como pré-farmaco que,
apos administracdo, é convertido no seu metabolito ativo, o acido micofendlico. Este, por sua
vez, inibe de forma seletiva, ndo competitiva e reversivel a inosina monofosfato desidrogenase,
uma enzima crucial na sintese de nucleotideos de guanosina (02 303),

O mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da proliferacdo de linfocitos T e B, o que
diminui a proliferacdo de autoanticorpos anti plaquetarios. Ao inibir a inosina monofosfato
desidrogenase, 0 acido micofenolico impede a sintese de purinas necessarias para a proliferacéo
dessas células. Além disso, o acido fendlico reduz a formacéo de anticorpos e a glicosilacéo de
moléculas de adesdo, diminuindo o recrutamento de linfocitos e monadcitos para os locais de
inflamagéo (04309,

O efeito terapéutico do micofenolato de mofetil manifesta-se dentro de alguns dias apds
0 inicio do tratamento, em funcdo da resposta individual. Durante o tratamento, é essencial
monitorizar regularmente a funcdo renal, os niveis séricos de farmaco e a contagem de
plaquetas, de modo a otimizar a dose e minimizar o risco de toxicidade e ocorréncia de efeitos
adversos 299,

O micofenolato de mofetil deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com infecoes
ativas graves, dado o risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias malignas,
particularmente da pele, resultante da imunossupressao. O uso deste farmaco aumenta o risco
de infecGes e pode provocar distlrbios gastrointestinais, alteracfes metabdlicas, renais e

hepéaticas (06 307),
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4.8. Fostamatinib

O fostamatinib é um inibidor da tirosina quinase (Figura 4.8.1) indicado no tratamento da
PTI, em pacientes adultos refratarios a terapéuticas de 12 e 22 linha %9,
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Figura 4.8.1 - Estrutura quimica do Fostamatinib. Adaptado de (309).

O fostamatinib € um pré-farmaco que, apos administracdo, é metabolizado e forma o
metabolito ativo R406. Este metabolito bloqueia a transducdo de sinal dos recetores dos
linfécitos B e dos recetores ativadores do fragmento constante, ambos essenciais para a ativagao
celular em respostas imunologicas, mediadas por anticorpos. Assim, ao bloquear a atividade da
tirosina quinase do baco, o fostamatinib reduz a destruicdo plaquetaria mediada pelo sistema
imunol6gico, favorecendo o aumento do niimero de plaquetas ©10-312),

Durante o tratamento, é essencial monitorizar regularmente a pressao arterial, as enzimas
hepaticas, e a contagem plaquetaria, de modo a otimizar a dose e minimizar 0s riscos de
toxicidade e efeitos adversos 13314,

A dose deve ser ajustada individualmente com base na contagem plaquetaria, utilizando
a menor dose eficaz para manter uma contagem de plaquetas de pelo menos 50.000/ul. A dose
inicial recomendada é de 100 mg duas vezes ao dia, podendo ser aumentada para 150 mg duas
vezes ao dia, apds 4 semanas, de acordo com a resposta e tolerabilidade. A dose maxima diaria
ndo deve ultrapassar os 300 mg 13- 315-317),

O fostamatinib deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com doenca hepética
grave, hipertensdo descontrolada e na gravidez e amamentacdo. O uso concomitante deste
farmaco com indutores ou inibidores fortes do citocromo P3A4 pode reduzir a eficacia e a

seguranca do farmaco, pelo que deve ser monitorizado cuidadosamente (318-320),
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Este farmaco pode provocar diversos efeitos adversos, os efeitos muito frequentes
frequentes estdo descritos no Quadro 4.8.1.

Quadro 4.8.1- Efeitos indesejaveis frequentes e muito frequentes do Fostamatinib. Adaptado de (308).

Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (=1/10) Frequentes (=1/100 a <1/10)

Infecoes e infestacdes

Infe¢Bes do trato respiratorio, bronquite, infecoes
virais do trato respiratorio superior
Patologias do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia e neutropenia febril

Patologias do sistema nervoso

Hipertensdo

DistUrbios gastrointestinais

Diarreia, nauseas e movimentos intestinais frequentes Dor abdominal

PerturbacOes gerais e alteracdes no local de administracao

Dor toracica e fadiga
Exames complementares de diagnéstico

Aumento da alanina aminotransferase e da aspartato Neutropenia

aminotransferase, aumento da pressao arterial e

aumento das enzimas hepaticas
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5. Prognostico e evolucédo da doenca

O prognostico da PTI € geralmente favorével, sobretudo em pacientes pediatricos, em que
a patologia tende a ser autolimitada. Em aproximadamente 70% a 80% dos casos pediatricos, a
PTI apresenta-se sob a forma aguda e, na maioria dos casos, resolve-se espontaneamente num
periodo de seis a doze meses, com remissdao completa, normalmente sem necessidade de
tratamento prolongado. Em pacientes adultos, a doenga segue frequentemente um curso
cronico, exigindo monitorizagdo continua e, muitas vezes, intervences terapéuticas
prolongadas (6% 32%.322),

Em pacientes idosos, 0 prognostico €, por norma, mais reservado comparativamente aos
individuos mais jovens. A resposta terapéutica tende a ser menos eficaz, em grande parte devido
a presenca de comorbidades, como doengas cardiovasculares, diabetes e outros distdrbios
imunologicos ¢ 323),

Na gravidez, o prognostico €, em geral, favoravel. Sempre que haja monitorizagdo
rigorosa e uma gestao terapéutica adequada, é possivel controlar a evolucdo da doenca durante
a gravidez, garantindo sempre a seguranca da mée e do feto. Complica¢des, como hemorragias,
podem ocorrer em casos de trombocitopenia grave, em especial no final da gestagdo @7 182),

Todavia, o prognostico da PTI, tanto em criangcas como em adultos, estad condicionado
pela resposta terapéutica de cada paciente. A maioria dos individuos alcanca uma contagem
plaquetaria segura com intervengdes terapéuticas adequadas. A mortalidade associada a
patologia é rara e quando observada, estd geralmente relacionada com complicagdes
hemorragicas graves, como a hemorragia intracraniana e tende a ser mais significativa em

pacientes idosos ou com comorbilidades relevantes 2 97,
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6. Impacto na qualidade de vida

Os sintomas fisicos da PTI, como a fadiga, equimoses e hemorragias, ttm um impacto
significativo no bem-estar fisico e psicolégico dos pacientes, refletindo-se negativamente na
salde mental, na capacidade funcional diaria, no desempenho profissional e em atividades
sociais e recreativas (324-326),

A fadiga é um sintoma particularmente prevalente entre os pacientes com PTI. De acordo
com os dados do estudo ITP World Impact Survey (I-WISh), 58% dos pacientes relataram fadiga
aquando do diagnostico, e em 50% dos pacientes o sintoma persiste ao longo da evolugdo da
doenca 27,

As opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da PTI, nomeadamente os agonistas
R-TPO, apresentam elevada eficacia no aumento do nimero de plaquetas. No entanto, apesar
dos beneficios clinicos observados, a necessidade de monitorizacdo continua e os efeitos
adversos, tais como insonias, cefaleias e nauseas, podem comprometer negativamente a
qualidade de vida dos pacientes ?16:327),

Assim, a PTI tem um impacto multidimensional na qualidade de vida dos pacientes,
comprometendo a vertente fisica, emocional e social e reflete-se, em geral, na diminuicdo da

qualidade de vida ¢28-330),
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7. Papel do farmacéutico

O farmacéutico desempenha um papel importante na gestdo da PTI, sendo a sua
intervencdo determinante na promogdo da adesdo a terapéutica, na monitorizacdo da resposta
clinica e na salvaguarda da seguranca da terapéutica, contribuindo para a melhoria do bem-estar
e da qualidade de vida dos pacientes @V,

Além disso, a monitorizacdo continua dos efeitos indesejaveis constitui outra funcéo de
grande importancia desempenhada pelo farmacéutico, permitindo a detecdo precoce de
potenciais complicacGes graves e contribuindo significativamente para a seguranca da
terapéutica @122,

O farmacéutico é essencial na orientagdo do paciente, dado que pode fornecer
informacdes essenciais acerca da patologia, dos objetivos do tratamento e da importancia da
adesdo a terapéutica. Este acompanhamento pode ser determinante para o sucesso da terapéutica

e para a capacitacio do paciente na gestdo pessoal da sua patologia 2.
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8. Conclusao

A PTI constitui uma patologia hematoldgica de elevada relevancia clinica, cujo quadro
clinico impacta substancialmente a qualidade de vida dos pacientes. A gestdo da PTI exige uma
abordagem terapéutica cuidadosa e individualizada, com base na gravidade e no risco
hemorragico e deve ser sujeita a monitorizagdes rigorosas, de modo a evitar efeitos indesejaveis
e a melhorar assim a qualidade de vida do paciente.

A vertente diagndstica apresenta desafios consideraveis, sendo tradicionalmente
considerado um diagndstico de exclusdo. Requer uma abordagem sistematizada e abrangente
que integra dados clinicos, laboratoriais €, em determinados casos, marcadores imunolégicos e
estudos histopatoldgicos. A analise minuciosa do esfregaco de sangue periférico, a exclusao de
pseudotrombocitopenia, a auséncia de esplenomegalia ou linfadenopatia, bem como a
investigacdo de infecOes e patologias autoimunes subjacentes, sdo etapas cruciais para o
diagnostico diferencial. A avaliagéo da infecdo por Helicobacter pylori, através de métodos néo
invasivos, representa igualmente uma estratégia relevante, sobretudo em regides de elevada
prevaléncia.

Quanto a farmacoterapia, os corticosteroides representam a 12 linha de tratamento, bem
como a imunoglobulina IV em casos que exigem uma rapida elevacéo do numero de plaquetas.
Para pacientes refratarios a terapéutica de 12 linha, a 22 linha de tratamento sdo os agonistas R-
TPO ou o Rituximab, em casos de PTI persistente, a 3% linha de tratamento consiste na
administracdo de fostamatinib ou de farmacos imunossupressores como a azatiprina,
ciclosporina ou micofenolato de mofetil.

A sensibilizacdo e o aconselhamento relativamente a adeséo a terapéutica, bem como a
vigilancia constante para detetar possiveis reacGes adversas, integram competéncias do
farmacéutico na abordagem da PTI. Para além destas funcdes, a intervencdo na monitorizacao
da terapéutica, na detecdo de potenciais interacdes medicamentosas e na promocao da literacia
em salde constituem um contributo essencial para a otimizacdo dos resultados clinicos e para
a qualidade de vida do paciente.

Em suma, a PTI é uma patologia complexa que exige uma abordagem multidimensional
e que implica um acompanhamento a longo prazo e colaboracdo entre profissionais de saude.
O progresso nas opcdes terapéuticas, associado a constante monitorizacdo da resposta
terapéutica, proporciona aos pacientes a possibilidade de melhorar a sua qualidade de vida,

minimizando os riscos associados a doenca e a terapéutica. A investigacdo continua é crucial
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para o desenvolvimento de alternativas mais eficazes e personalizadas no tratamento da PTI,
permitindo, assim, uma gestdo mais adequada e ajustada as necessidades individuais de cada

paciente.
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