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Análise da PTA, sua etiologia, com 
ênfase nas trombocitopenias secun­
dárias a drogas. Discussão do meca­
nismo imunológico e dos aspectos re­
ferentes à produção e sobre vida das 
plaquetas. Descrição do quadro clíni­
co, do sangue e da medula óssea, bem 
como aspectos do tratamento e pro­
gnóstico.

A grande maioria dos casos perma­
nece distribuída entre dois grupos: o 
da associação a um medicamento ou 
o grupo onde a regra é a falta de

qualquer fato relacionável ao início 
da doença. Em ambos os casos parece 
definido que há um mecanismo imu­
nológico envolvido (11,13).

A relação das drogas capazes de 
provocar PTA é grande e composta de 
medicamentos largamente utilizados 
na prática diária (Quadro nv 1).

Em alguns pacientes foi descrita 
uma etiologia virai desencadeando o 
processo (7), mas sua comprovação é 
rara.

Uma história familiar de PTA é ex- 
cepcional (2), apenas 2 casos em uma 
série de 339, quando máe e filhos fo­
ram acometidos, tendo sido excluída 
a possibilidade de Púrpura Tromboci- 
topênica neonatal.

O reconhecimento de uma PTA co­
mo primeira manisfestação de Lupus 
Eritematoso é bem conhecida (14), 
mas em nada colabora no sentido da 
investigação etiológica.

Medico Ilematologista do Baboratório 
versidade de Paris VII.

Parece-nos ser esta a denominação 
inais adequada, para definir um qua­
dro que associa manifestações hemor­
rágicas, trombocitopenia, medula ós­
sea normal ou hipermegacariocítica 
com evidente envolvimento do meca­
nismo imunológico e ausência de ou­
tra doença sistémica associada. O ter­
mo ainda em uso de Púrpura Trom- 
bocitopênica Idiopática é restritivo, 
pois aplica-se apenas aos casos em que 
não podemos identificar o agente de- 
sencadeante.

Na tentativa de explicar o mecanis­
mo pelo qual uma droga é envolvida 
na produção da trombocitopenia, há 
diversas teorias. (11)

Na teoria dos «complexos droga- 
anticorpo» a trombocitopenia seria
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Uni fenômeno cm estudo é a ação 
sobre os megacariócitos. A lesão pro­
vocada pelo macanisnio imunológico 
atinge apenas a membrana plaquetá- 
ria ou atinge também os megacarió­
citos? Na PTA não tratada o aumento 
dos megacariócitos é inversamente 
proporcional ao número de plaquetas 
circulantes. O número de plaquetas 
produzido é maior e relacionado ao 
volume e número dos megacariócitos, 
indicando que se existe uma ação a 
este nível, esta não impede uma pro­
dução aumentada de elementos (4).

A destruição das plaquetas é na

pacientes se pode afastar o emprego 
prévio de um medicamento e ainda 
assim as evidências da ação imunoló- 
gica são indiscutíveis (1) (Quadro n9 
2).

1. Fator plasmático causando trom- 
bocitopenia quando injetado em 
receptores normais. .

2. Adsorção do fator a plaquetas hu­
manas normais

3. Transferência através da placenta 
determinando PT neo-natal

4. Fator identificado como gamaglo- 
bulina tipo 7S

5. Especificidade segundo as espécies
6. Atividade contra plaquetas autó- 

logas e isólogas 
Transformação de linfócitos «in 
vitro» determinada por plaquetas 
autólogas
Produção por células esplénicas em 
cultura

QUADRO N* 2 EVIDÊNCIAS DO 
MECANISMO IMUNOLÓGICO 

NA PTA

consequência da ação dos complexos 
antígeno (droga)-anticorpo cobrindo 
a superfície da plaqueta. Foi demons­
trado que imunocomplexos marcados 
tornando-se fixos à superfície das 
plaquetas, determinariam sua elimi­
nação do sangue circulante pelo siste­
ma retículo endotelial. Esta fixação 
provocaria fenômenos biológicos nas 
plaquetas, tal como a metamorfose 
viscosa. Supõe-se que coagulação in- 
tra-vascular só não ocorre nesta si­
tuação, porque as plaquetas são reti­
radas muito rapidamente da circula 
ção. Fenômenos incipientes da meta­
morfose viscosa foram detectados 
como a I beração do fator 3 plaque- 
tário e a geração de alfa amino nitro­
génio.

Outra hipótese seria a de que a dro­
ga funcionando como hapteno se li­
gasse ã superfície da plaqueta e com 
parte desta formasse um novo antí­
geno completo. Um anticorpo formado 
contra êste antígeno (droga + pro­
teína da membrana) agindo especifi- 
camente, lesaria a membrana plaque- 
tária, desencadeando o mecanismo já 
descrito.

Uma terceira hipótese da ação do 
mecanismo imunológico seria a for­
mação de auto anticorpos, induzidos 
pela droga, contra antígenos específi­
cos da superfície plaquetária. Uma vez 
formados, estes anticorpos reagiriam 
com os antígenos na ausência da dro­
ga indutora. Ê o fenômeno observado 
em pacientes em que a Hidralazina 
determina a formação de anticorpos 
anti-núcleo, mas sua presença não é 
necessária para a reação antígeno- 
anticorpo (3).

Entretanto, num grande número de
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O quadro sanguíneo é dominado pe­
la franca trombocitopenia, (entre 
20.000 o 60.000 plaquetas em 50% e 
inferior a 20.000 em 30%) observan­
do-se, no esfregaço do sangue perifé­
rico, plaquetas gigantes e com for­
mas bizarras; os leucócitos não apre­
sentam alterações e a séria vermelha

Sangramento fácil e o súbito e es­
pontâneo aparecimento de petéquias 
e equimoses cutâneas são as mani­
festações mais freqiiêntes na PTA 
(70%); epistaxe e sangramento da 
cavidade oral são os achados que se 
seguem em freqiiéncia (25%) hema­
túria, hematêmese, melena e menome-

trorragias são bem menos frequentes 
e hemorragias cérebro- meningeas ex- 
pcionais (menos de 1%).

O exame físico do paciente é usu­
almente normal excetuando a pele e 
as mucosas. Ocasionalmente o baço é 
palpável sob o rebordo costal, mas 
este achado deve sempre fazer supor 
outro diagnóstico.

Na infância a duração da doença é 
geralmente auto-limitada ocorrendo a 
cura espontânea em 80 a 90% dos ca­
sos, não havendo predomínio de sexo. 
Nos adultos a evolução crónica é a re­
gra, com predominância do sexo femi­
nino, na proporção de 3:1.

A gravidade do quadro corresponde 
em geral ao nível sanguíneo das pla­
quetas, embora exceções ocorram. 
Chama atenção o fato do quadro clí­
nico na fase aguda da PTA às vezes 
ser muito mais grave do que numa 
trombocitopenia post-quimioterapia, 
com níveis semelhantes de plaquetas. 
Supõe-se que a ação imunológica não 
seja dirigida só contra as palavras 
mas também contra o endotélio vas­
cular (8).

Ocasionalmente manifestações de 
anemia acompanham o quadro, cor­
respondendo a uma perda maior ou 
menor de sangue.

grande maioria dos casos predomi­
nantemente esplénica. Estudos com 
plaquetas marcadas «in vivo» e «in 
vitro» com radioisótopos, principal­
mente radiocromo (51 Cr), demonstram 
a sobrevida diminuída das plaquetas 
e o baço como local preferencial de 
destruição (12). Estes métodos além 
de elucidarem o mecanismo fisiopato- 
lógico tem também emprego na ava­
liação e indicação terapêutica, uma 
vez que a esplenectomia dá 90% de 
bons resultados quando a sequestra- 
ção predominante é esplénica e ape­
nas 10% quando é hepática.

Parece hoje claro que as células es­
plénicas além de retirarem de circu­
lação as plaquetas, produzem também 
os anticorpos específicos. Os corticói- 
des intervêm neste processo, mas fal­
tam evidências definitivas do seu mo­
do de ação. Para explicá-lo tem sido 
postulado tanto a depressão na forma­
ção dos anticorpos quanto a inibição 
das células fagocitárias. Esta última 
hipótese parece mais consistente pelo 
fato observado dos corticóides inibi­
rem a trombocitopenia produzida pela 
infusão de plasma de PTA, em volun­
tários normais, e da persistência da 
púrpura neo-natal em recém-nascidos 
de mães com PTA em remissão.
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reflete apenas a quantidade de sangue 
perdido.

O exaine citológico da medula ós­
sea é indispensável para excluir ou- 
tras formas de trombocitopenia. Na 
PTA os megacariócitos devem ser pelo 
menos normais em número, mas fre- 
qiientemente estão muito aumentados. 
Muitos são basófilos ou granulosos 
mas destituídos do colar de plaque­
tas. Este aspecto, que já foi considera­
do como de uma produção deficiente 
de plaquetas, representa em realida­
de um aumento do «pool» de megaca­
riócitos jovens, em rápido desenvolvi­
mento, causado pela hiperdestruição 
periférica das plaquetas.

É evidente que a primeira medida a 
ser tomada é a retirada, de toda a me­
dicação que uão seja estritamente in­
dispensável, principalmente se uma 
das drogas conhecidas como possível 
causadora de trombocitopenia é uti­
lizada pelo paciente. Freqiientemente 
esta única medida é suficiente para 
que, em poucos dias o nível sanguí­
neo das plaquetas retorne ao normal.

Se, entretanto, as manifestações 
hemorrágicas forem muito importan­
tes. ou se não houverem drogas en­
volvidas nesta fase aguda inicial, os 
corticóides estarão indicados. Habi­
tualmente emprega-se Prednisona na 
dose de 1 mg/kg/dia. As plaquetas so­
bem entre o 7’ e o 10’ dia. mas fre- 
qúentemente há um aumento a partir 
do 3Q dia de tratamento. É discutido 
se esta orientação tem efeito real so­
bre a evolução da doença. Diversos 
trabalhos (6,9) demonstram que não

há diferença entre os grupos de doen­
tes que receberam e os que não re­
ceberam corticoterapia.

Após esta fase aguda, muitos paci­
entes estão curados definitivamente, 
principalmente as crianças, não mais 
apresentado qualquer manifestação. 
Outros, entretanto, passado algum 
tempo da supressão do corticóide, que 
é administrado durante 15 a 30 dias, 
desenvolvem novamente plaqueto- 
penia; outros ainda nem respondem 
ao tratamento, mesmo que a dose seja 
elevada para 2 ou 3 mg/kg/dia de 
Prednisona.

Neste caso o paciente vai evolu- 
indo para a cronicidade (adultos em 
geral), onde a regra são manifesta­
ções intermitentes, conforme em fase 
de tratamento ou não. Após um pe­
ríodo de 6 a 12 meses na espera 
de uma eventual remissão espontânea 
definitiva, entra em cogitação a esple- 
nectomia, também indicada para a- 
queles em que a recuperação da trom* 
citopenia é insatisfatória com corti­
cóides.

O ideal é que em todos os pacientes 
aos quais se propõe a retirada do ba­
ço. fosse possível determinar a sobre- 
vida das plaquetas e, principalmente, 
confirmar a seqúestração esplénica 
predominante com radiocromo. Sua u- 
tilidade reside no fato das possibili­
dades de remissão pós-cirúrgicas se­
rem grandes apenas nestes casos. Em 
crianças a cirurgia deve sempre ser 
adiada para depois dos 4 anos, quando 
decrescem as complicações infeccio- 
sas pós-esplenectomia.

Um excelente guia na falta do estu­
do radioisotópico para a previsão da 
resposta à cirurgia, é a resposta aos
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corticóides. Os doentes que habitual­
mente respondem bem ao tratamento 
clínico tem boa resposta à esplenec- 
tomia (5).

A grande maioria dos doentes é en­
tão curada definitivamente com a reti­
rada do baço. Infelizmente alguns pa­
cientes ainda permanecem tromboci- 
pênicos, principalmente aqueles cuja 
sequestração era predominantemente 
hepática ou hépato-esplênica. Ocor­
re que nestes casos, após a cirurgia, 
a dose de corticóides a ser empregada 
para manter determinado nível de pla-

recurso. Embora rapidamente destruí­
das, estarão presentes no local do san- 
gramento por alguns momentos, dan­
do origem a um tampão hemostático 
que pode sustar uma hemorragia se­
vera.

Em conclusão, o tratamento atual 
permite um alto nível de cura: a pre- 
dnisona sendo utilizada na fase ini­
cial. a esplenectomia na fase crónica 
e outra drogas imunosupressoras nos 
casos refratários.

OUTROS <
IMUNOSUPRESSORES

Habitualmente não há indicação pa­
ra transfusão de plasma rico ou con­
centrado de plaquetas Como o meca­
nismo básico é a hiperdestruição, as 
plaquetas transfundidas são retiradas 
de circulação em curto espaço de tem­
po, não havendo aumento do número 
de plaquetas circulantes, evidenciável 
por uma determinação realizada após 
a transfusão. Excepcionalmente quan­
do hemorragias com risco de vida o- 
correm, podemos lançar mão deste

quetas é menor do que antes Neste 
pequeno grupo podemos tentar o em­
prego de outras drogas imuno-supres- 
soras: 6-mercaptopurina, azatioprina 
cloroaminofeno, vimblastina ou ci- 
clofosfamida. A azatioprina 
é a que mais tem sido utilizada, na 
dose de 3 a 4 mg/kg/dia. Nesta fase 
ainda, obtemos resultados positivos pa­
ra alguns pacientes, outros, entretan­
to, continuam trombocitopênicos, re­
fratários a todo tratamento. O quadro 
3 resume as possibilidades de tra­
tamento e evolução.
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