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RESUMO

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) pode ser primaria ou secundaria, ou seja,
autoimune (sem doenca de base precedente) ou por meio de uma doenca de base,
respectivamente. Ambas as formas ocorrem por meio de um anticorpo antiplaquetario
da classe 1gG, havendo destruicdo das plaquetas por fagocitose. E uma doenca que
pode acometer ambos 0s sexos e todas as idades, de forma aguda ou crénica, sendo
caracterizada pelo aparecimento, principalmente, de petéquias e equimoses na pele,
e no diagnadstico laboratorial observa-se plaquetopenia. No caso da PTI secundaria,
umas das possiveis doenca de base é a bactéria Helicobacter pylori que pode
provocar uma resposta plaguetaria autoimune por meio de um mimetismo molecular,
além de outras alteraces no equilibrio do sistema imunoldgico. Para o tratamento da
PTI usa-se como primeira linha, corticosteroides e imunoglobulina intravenosa, caso
seja ineficaz, € preconizado uma segunda linha de tratamento, sendo o principal, a
esplenectomia. Quando se trata da PTI secundaria, deve-se fazer o diagnéstico e o
tratamento especifico dessa doenca de base para, assim, 0S riscos serem
minimizados. Além disso, os estudos mostram que é possivel que a terapia de
erradicacao do H. pylori possa corrigir a PTI.

Palavras chaves: Erradicacdo de doencas. Helicobacter pylori. Purpura
trombocitopénica idiopatica - Diagnéstico. Parpura trombocitopénica idiopatica -
Terapia. Sistema imunitario.



ABSTRACT

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) can be primary or secondary, in other words
itis autoimmune (without preceding underlying disease) or through underlying disease,
respectively. Both forms occur by means of an antiplatelet IgG class antibody, with
platelet destruction by phagocytosis. It is a disease that can affect both sexes and all
ages, either acutely or chronic, being characterized by the appearance, mainly, of
petechiae and ecchymoses in the skin and the laboratory diagnosis revealing
thrombocytopenia. In the case of secondary ITP, one of the possible underlying
diseases is Helicobacter pylori bacteria, which can cause an autoimmune platelet
response through molecular mimicry and other changes in the balance of the immune
system. For the treatment of ITP, the first option is corticosteroids and intravenous
immunoglobulin, in case of ineffectiveness, a second option of treatment is mainly
recommended, the splenectomy. When it comes to secondary ITP, the diagnosis and
specific treatment of this underlying disease should be made, minimizing the risks. In
addition, studies show that it is possible that H. pylori eradication therapy can correct
the PTI.

Keywords: Disease eradication. Helicobacter pylori. ldiopathic thrombocytopenic
purpura - Diagnosis. ldiopathic thrombocytopenic purpura - Treatment. Immune
system.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Lamina de esfregaco sanguineo no aumento de 40X ..........cccceevveeeeveennnnns 20
Figura 2 - Linhagem megacarioCitiCa ...........ocuvuuiiiiiiaeeeeeiiieeee e 21
Figura 3 - Componentes e organizagao das plaquetas ................eueeevieeiiimieiiieinnnnnnnne 22
Figura 4 - Glicoproteina HB/HIA...........cooii e e e e eaanes 26
Figura 5 - Glicoproteina la/lla............coiiieeeiiiiece e e e e eaanes 27
Figura 6 - GlICOProteina ID/IX/V .........eiii et e e e eeaaaes 28
Figura 7 - Glicoproteina CDI109.........ccuiiiiiiiiiiiiiiee e 28
Figura 8 - O envolvimento dos vasos sanguineos, das plaquetas e da coagulagédo
SANQUINEA NA NEMOSLASIA .....uuii e i e e e e e 30
Figura 9 - Modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares........................ 31
Figura 10 - Sistema fiDrNOItICO .........eeeiiiiiiii e 33
Figura 11 - Porcentagem da PTI primaria € SECUNAAria............ccceeeviiiiiiiiiieeeieaennnnnns 38

Figura 12 - Patogénese da trombocitopenia na purpura trombocitopénica idiopatica

.................................................................................................................................. 41
Figura 13 - Alteragdes NoS INFOCIHOS T ....coooiiiiiiiiiiiiee e 42
Figura 14 - Mudancas dos linfocitos T durante a PTl........ccueveiviiiiiiiiiiiiiiicieeee e 43

FIQUIA 15 - PEIEQUIBS ....uuuie e ettt e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e eeeeannes 48



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Glicoproteinas de SUPEIfICIE.........ccovviviiiiiiiie e 25
Tabela 2 - Classificacdo das manifestacdes hemorragicas ao diagnéstico e durante a

avaliacao do paciente, apresentando o grau de cada tipo de hemorragia em fungéo da
pior manifestagao NEMOITAGICA .........ccoviiiiiieic e 49



PTI
Jo[€]
CagA
HPAs
SRE
APCs
IVIG
FT
fvw
TFPI
TPO

PDGF
ATP
ADP
HLAs
SNP
GPs
TXA2
FP3
tPA
uPA
PDF
PAI
VacA
PAI
TLR
VPM

LISTA DE SIGLAS

Parpura Trombocitopénica ldiopatica

Imunoglobulina G

Gene A associado a citotoxina

Antigenos plaguetarios humanos

Sistema Reticuloendotelial

Células apresentadoras de antigenos
Imunoglobulina intravenosa

Fator tecidual

Fator de von Willebrand

Proteina inibidora do fator tecidual
Trombopoetina

Interleucina

Fator de crescimento derivado das plaguetas
Trifosfato de adenosina

Difosfato de adenosina

Antigenos leucocitarios humanos
Polimorfismo de um Unico nucleotideo
Glicoproteinas
Tromboxano A2

Fator plaquetario 3

Ativador de plasminogénio tecidual
Ativador de plasminogénio tipo uroquinase
Produto de degradacéao da fibrina
Plasminogénio

Fator de viruléncia da citotoxina vacuolizante A
llha de patogenicidade

Receptor toll-like

Volume plaquetario médio



SUMARIO

1 INTRODUGAO. .. ..ottt ettt ettt e ettt ae et ne e eaennanes 15
A © 1= | I LV 17
2.1 ODBJetiVO geral......ccooiiiiiiiiiiii 17
2.2 ODJEtiVO ESPECITICO .. .uuueiiiiiiie et 17

3 METODOLOGIA ... e e e e e e et e e et e e e e e eanas 18
4 DESENVOLVIMENTO ...t et e e e e et e e e e e eaaas 19
I [T 101 = - PP 19
4.2 Componentes do sistema hemOStALICO .........cooveeiiiiiiiiiiiii e, 19
4.2.1 Endotélio vascular e vasos SangUINEOS ............ccevvvviiiiieeeeeeveiiiicie e, 19

4.2.2 [ F= (o [ 1= = 1SS 20
4.2.1.1 Estrutura interna das plaquetas ............cccoevvuriviiiiiiieeeeeeeiiie e 22
4.2.1.2 ANGENOS ABO ... 24
4.2.1.3 Antigenos Leucocitarios Humanos (HLAS)........cccoooeeiiiiiiiiiiiiiiee e 24
4.2.1.4  Antigenos Plaguetarios HUManos (HPAS) .......cccoooieeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeenans 24
4.2.1.5  GlCOPIOtEINAS ......cevviiiiiie e e e e e e e e e e e e e e eeennes 25

4.3  HemoStasia PriMAIA .........coeeuuuuiiiiiee e e e e e e e e e e et eeeeeeeeeannes 29
4.4  Hemostasia SECUNUANA..........couviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 30
T 1 o 1 1o ] 33
4.6 Puarpura Trombocitopénica Idiopatica (PT1).......cocuuiviiiiiieeeeeiiiieeeee e 34
4.6.1 Epidemiologia da PTl.........uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaeee 34
4.6.1.1 Epidemiologia PTI versus Helicobacter pylori...........cccccoeieiiiiin. 35

T =1 (0] (oo | = N 38
4.6.3 Fisiopatologia da PTl.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 39
4.6.3.1  Sistema imunoldgiCo Na& PTl.......ccooeiiiiiiiiiiiiiiieee e 39
4.6.3.2  PTI versus Helicobacter pylori.........cccoooeeiii 44
4.6.3.2.1 Helicobacter PYIOri.......cooooeiiieiieeeeeeeeee 44
4.6.3.2.2 Fisiopatologia da PTI versus Helicobacter pylori...........ccccoeeeeeiiinnn. 45

4.6.4 Diagnostico clinico e laboratorial da PTl............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 47
4.6.4.1 DiagnOStiCO CHNICO ...vuvuiiiii i a7
4.6.4.2 Diagndstico laboratorial...............cccooiiiiiiiiiii e 51
4.6.4.3 Diagnostico da PTI versus Helicobacter pylori..........ccccvviiiiiiiicnnnnnnn, 53

4.6.5  Tratamento a Pl ... e e 53



4.6.5.1  COrtiCOSIEIOIARS ...ooi i 53
4.6.5.2 Imunoglobulina INtraVeN0Sa ...........cccoieeeeiiiiieiiiiee e 54
4.6.5.3  RItUXIMADE ..o 55
4.6.5.4  ESPIENECIOMIA. ....ccciieeeeeeeeee e 55
4.6.5.5 Agonistas do receptor de trombopoetina ... 56
4.6.5.6 Transplante de células-tronco hematopoiéticas e Transfusdo de
1= 10 [ 1= = T 57
4.6.5.7 Terapia para PTI versus Helicobacter pylori ...........ccccevvviiiiiiiiiieiieeennn, 57
5 CONCLUSAO .....oouiiiieieiee ettt ettt 59
REFERENCIAS ... ..ottt sttt ettt s bbb st en e 60



15

1 INTRODUCAO

A purpura é uma doenca hematoldgica que se caracteriza pela ruptura dos
capilares (fragilidade capilar) ou por um distarbio plaquetario. A fragilidade capilar
pode ser decorrente de um processo alérgico, hormonal ou genético, pela deficiéncia
de vitamina C e pelo envelhecimento. Desse modo, a ruptura é proveniente de
traumas, havendo o aparecimento de petéquias ou equimoses na pele. A purpura
decorrente de um disturbio plaquetario pode ser resultado da diminui¢cdo da producao
plaquetéaria pela medula 6ssea, do aumento da destruicdo ou distribuicdo anormal
plaquetéaria, como por exemplo, hiperesplenismo (LIMA; SILVA; RODRIGUES, 2015).

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), conhecida também como puarpura
trombocitopénica autoimune, € uma doenca autoimune que consiste na diminuicdo
das plaquetas no sangue periférico. Essa doenca pode ocorrer em todas as idades e
ambos os sexos, manifestando-se na forma aguda ou cronica. A forma aguda acomete
principalmente criancas, em consequéncia de uma infeccéo recente. Em parte, a PTI
cronica ocorre mais frequentemente em adultos, principalmente mulheres, sem
doenca precedente (BURNS; SALEEM, 1983). Além da PTI priméria, ha também a
PTI secundéaria, que acontece por meio de uma doenca de base (CINES et al., 2009).
Ambas as formas ocorrem devido a presenca de um anticorpo antiplaguetario,
geralmente da classe IgG (imunoglobulina G) (DELGADO; VIANA; FERNANDES,
2008).

O Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria gastrointestinal frequentemente
patogénica em humanos, causando inflamacao cronica e Ulceras, podendo apresentar
risco de malignidade. Ha fortes evidéncias de associacao entre infeccdo com H. pylori
e PTI, por isso, as terapias para erradicar o H. pylori demonstraram sucesso no
tratamento da PTI (JOHNSEN, 2012; THOTA, 2012). Estudos realizados em 1998 por
Gasbarrini et al., propuseram uma correlacéo fisiopatolégica entre PTI e a infec¢ao
por H. pylori, cujo seu fator de viruléncia € o gene A associado a citotoxina (CagA),
estimulando o desenvolvimento de anticorpos anti-CagA que reagem de forma
cruzada com os HPAs (do inglés human platelet antigen; antigenos plaquetarios
humanos) podendo causar a trombocitopenia (GASBARRINI et al., 1998; KIM et al.,
2018). As plaquetas opsonizadas sé&o reconhecidas pelas células fagocitarias do
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SRE/SMF (sistema reticuloendotelial/sistema mononuclear fagocitario) do baco,
ligando-se as células apresentadoras de antigenos (APCs, do inglés antigen
presenting cells), sendo fagocitadas e destruidas (DELGADO; VIANA; FERNANDES,
2008).

O diagnéstico é baseado no quadro clinico do individuo, hemograma completo
com presenca de trombocitopenia, além do esfregaco periférico sendo essa uma
revisdo do hemograma para uma melhor avaliacdo morfolégica das células
sanguineas e leucocitos. Desse modo, a PTI requer a exclusdo de outras doencas,
podendo ser uma doenca primaria ou secundaria a diversas causas, envolvendo
infeccéo viral ou bacteriana, autoimune ou neoplasias (LIMA; SILVA; RODRIGUES,
2015). No caso da PTI secundaria, faz-se a investigacao da doenca de base primeiro.
O diagnostico para PTI associada ao H. pylori, inclui a investigacdo dessa bactéria,
que é diagnosticada usando o teste respiratorio com 13C-uréia, antigeno nas fezes
ou com bidpsia gastrica (BRASIL, 2013; THOTA, 2012).

O tratamento depende da gravidade apresentada pelo paciente. E feito por
meio de corticosteroides permitindo o controle dos sintomas, porém devido a essas
drogas serem toxicas e imunossupressoras, pode ser administrado a imunoglobulina
intravenosa (IVIG). Caso o paciente tenha falha nesses tratamentos, o mais indicado
€ a esplenectomia. O quadro da PTI pode-se agravar devido a hemorragia e formacéo
de trombos que podem levar o paciente a 6bito (LIMA; SILVA; RODRIGUES, 2015).
Os tratamentos para PTI secundaria variam de acordo com a causa da
trombocitopenia e com a doenga acometida, mas no caso da PTI associada ao H.
pylori recomenda-se a associacdo de antibidticos e inibidores da bomba de protons e
imunoglobulina intravenosa (THOTA, 2012; HOFFBRAND, 2017).
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2 OBJETIVO

2.1  Objetivo geral

O objetivo deste trabalho é correlacionar a infeccao por Helicobacter pylori com
o desenvolvimento de Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI).
2.2 Objetivo especifico

Descrever dados epidemioldgicos, etiologia, fisiopatologia, diagndstico clinico

e laboratorial e op¢Oes terapéuticas.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo de literatura utilizando livros da area de Hematologia
disponiveis na Biblioteca Padre Inocente Radrizzani, situada no Centro Universitario
Sdo Camilo, campus Ipiranga. Também foram utilizados artigos cientificos
pesquisados nas bases de dados Lilacs, Google Académico e PubMed, e na
plataforma digital Scielo, com restricdo aos idiomas portugués e inglés, publicados
entre os anos de 1983 e 2019, sendo utilizados 58 trabalhos no total. O critério de
incluséo foi definido com intuito de responder as perguntas do estudo, para isso foi
usado o filtro pelas palavras-chaves. O critério de excluséo foi utilizado de acordo com
0S artigos mais recentes, com excecao de alguns mais antigos que apresentam

caracteristicas semelhantes ao critério de inclusao.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Hemostasia

A hemostasia representa um processo fisiolégico que tem como finalidade a
manutencdo da integridade do vaso e fluidez do sangue apds uma leséo vascular,
garantindo um equilibrio no sistema circulatorio. Esse processo envolve interacdes
complexas entre 0s vasos sanguineos, plaquetas, fatores da coagulacao e o sistema
fibrinolitico (RODRIGUES et al., 2012).

O mecanismo hemostatico inclui trés processos, sendo eles: hemostasia
primaria, hemostasia secundaria (coagulacdo sanguinea) e fibrindlise, promovendo a
formacao do codgulo sanguineo e, assim, apds o reparo da lesdo vascular, havera a
dissolucéo do codgulo (CAGNOLATI et al., 2010).

4.2 Componentes do sistema hemostatico

4.2.1 Endotélio vascular e vasos sanguineos

As células endoteliais formam o endotélio vascular, sendo esse um epitélio
simples localizado entre o limen vascular e 0os constituintes dos vasos sanguineos.
Em condi¢cbes normais, as células endoteliais sintetizam moléculas para regular o
fluxo sanguineo, inibindo a ativacdo e agregacdo plaquetaria como 0s
glicosaminoglicanos, prostaciclinas, prostaglandinas e 6xido nitrico, favorecendo a
fluidez sanguinea (RODRIGUES et al., 2012). Essas células secretam o fator tecidual
(FT), uma proteina transmembranar presente nas células do subendotélio. Quando ha
uma lesdo vascular, o FT é exposto e liga-se ao fator VII, ativando-o, iniciando o
processo de coagulacdo, além de também secretar o fator de von Willebrand (fvW).
Assim, o endotélio evita a ativacdo excessiva da cascata da coagulacéo, e, para isso,
a TFPI (do inglés tissue factor pathway inhibitor; proteina inibidora do fator tecidual) é
sintetizada. Além disso, a sintese da proteina C e proteina S, antitrombina e
trombomodulina evitam a ativacdo excessiva da cascata de coagulacdo
(RODRIGUES et al., 2012; HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008; REZENDE, 2010).

A parede dos vasos € formada pelo endotélio, tecido muscular e tecido

conjuntivo, sendo que a associacdo dessas camadas, ou tunicas, formam os vasos
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sanguineos. Além disso, os vasos participam da hemostasia primaria promovendo a
vasoconstricdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013; RODRIGUES et al., 2012).

4.2.2 Plaquetas

As plaquetas, como mostra a Figura 1, sdo pequenas (3-4 mm) e possuem uma
estrutura discoide, sdo fragmentos anucleados dos megacariécitos, estdo presentes
no sangue, permanecendo na circulacdo em média de 9-10 dias (CASTRO et al.,
2006; KONKLE, 2015).

Figura 1 - LAmina de esfregaco sanguineo no aumento de 40x

Fonte: Adaptado de KONKLE, 2015
Nota: Seta apontando para plaqueta.

Sado produzidas na medula éssea, e por meio da linhagem megacariocitica,
como mostra a Figura 2, o megacarioblasto se diferencia em pr6-megacariécito, e dara
origem ao megacariocito que se fragmenta diferenciando-se em plaquetas, sendo o
fator responsavel por esta modulacao a trombopoetina (TPO) e a interleucina 11 (IL-
11) que é um importante regulador da megacariopoese (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2008; PAIVA; REGO, 2010).

A TPO é o principal regulador da producdo de plaquetas, e existe como
mecanismo de controle, um feedback entre TPO circulante e a produc¢ao de plaquetas.
Essa, por sua vez, atua por feedback negativo, ou seja, quanto menor o nimero de

plaguetas presentes na circulagéo sanguinea, maiores serdo os niveis da TPO, esta,
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€ produzida principalmente pelo figado e rins (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008;
VARELLA; FORTE, 2001).

A linhagem megacariocitica € regulada por fatores que atuam nos precursores
imaturos associados a varias linhagens. As citocinas que estimulam a
megacariopoese sado a IL-3 e a IL-7. A primeira favorece a proliferacdo e
desenvolvimento das linhagens celulares, além disso, age em sinergismo com a TPO,;
e a IL-7 estimula a maturacéo dos megacariocitos, como mostra a Figura 2 (VARELLA,;
FORTE, 2001; PAIVA; REGO, 2010; OLIVEIRA; NETO, 2004; JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2013).

Figura 2 - Linhagem megacariocitica

g TPO; IL-3; IL-11 N TPO: IL-3: IL-7: IL-11 )

J
CFU-Meg I l
SCF GM-CFS
5 IL-3 P IL-3 P) .
T — ' — (Y — — N —l —l .
) ‘ .

Célula tronco Célula tronco Megacarioblasto
linhagem-especifica mieloide

Célula tronco
pluripotente

Pré-megacariocito Megacariocito Plaguetas

Fonte: Adaptado de JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013

Nota: A célula tronco pluripotente quando estimulada pelo SCF (do inglés stem cell factor; fator de
células-tronco) e pela IL-3, diferencia-se em célula tronco linhagem especifica, essa é estimulada pelo
GM-CSF (do inglés colony stimulating factor of granulocytes and monocytes; fator estimulante de
colbnia de granuldcitos e mondcitos) e pela IL-3, diferenciando-se em célula tronco mieloide. Essa, por
sua vez se diferencia em megacarioblasto, o precursor, e é estimulada pelo CFU-Meg (do inglés
megakaryocytic colony formation; unidade formadora de col6nia de megacariécitos). Posteriormente,
com a estimulagédo da TPO, IL-3 e IL-11, o precursor se diferencia em pro-megacariicito, e esse se
diferencia em megacaridcito, que, com a estimulacdo da TPO, IL-3, IL-7 e IL-11 se fragmenta
diferenciando-se em plaquetas.

A principal funcdo das plaquetas € promover um tamp&o mecéanico durante uma
resposta hemostética, ou seja, desempenham funcbes hemostaticas e nao
hemostaticas (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

A fungcd@o hemostatica é a principal, que consiste em auxiliar na reparacéo da
lesdo vascular impedindo a ocorréncia de hemorragia por participacdo na formacao
do tampéao hemostético primario (COCCO, 2016). Por este motivo, com a auséncia de
plaquetas, pode ocorrer vazamento espontdneo de sangue de pequenos vasos
(HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

Entretanto, na funcdo ndo hemostatica, as plaguetas interagem com leucocitos

e liberam aminas vasoativas, citocinas e fatores de crescimento, presentes nos
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granulos a plaquetarios, sendo importantes no processo de inflamacdo (COCCO,
2016).

4.2.1.1 Estruturainterna das plaquetas

Sua estrutura interna é dividida em zonas, sendo elas: zona periférica, zona
sol-gel, zona de organelas e sistema membranar, como mostra a Figura 3 (CASTRO
et al., 2006).

Figura 3 - Componentes e organizacao das plaguetas

Zona

Area Sistema  periférica 2
Granulo Membranas
submemb(r’ana' Tubular denso Externa e
contendo Denso Trilaminar
filamentos <
especializados s ' '
v o ¥ ‘ ‘
A —a p
| . R
| Al / \gw @ '

Zona ‘/ .

Sol-Gel /
Mitocondria _'

Ay L )
. \Q o
" \ :
Zona de Sistema

Grﬁ'lf\ulo Glicogénio organelas Canalicular
alfa Aberto

Fonte: CASTRO et al., 2006

A zona periférica inclui a membrana interna e externa e o sistema canicular
aberto, é formada por uma membrana revestida pelo glicocalix onde sao encontrados
os antigenos do sistema ABO, os antigenos leucocitarios humanos e HPAs, que
compreendem glicoproteinas especificas que participam da funcéo plaquetaria. Esse
sistema é responsavel pela troca de moléculas com o meio externo apés a ativacao
plaguetaria. A membrana das plaquetas é rica em glicoproteinas, ha também os
fosfolipidios de membrana que sao importantes para a coagulacao, além disso, esses
fosfolipidios servem como substratos para a producdo de &acido araquidbnico
(CASTRO et al., 2006).

A zona sol-gel se encontra abaixo da zona periférica e € composta pelo
citoesqueleto, formado por microfilamentos e microtibulos dando sustentacéo para a
forma discoide da plaqueta, e pelo sistema contratil, que permite a mudanca da forma
da plaqueta. O citoesqueleto orienta os granulos para a sua liberacdo por meio do

sistema canicular na zona periférica (CASTRO et al., 2006).
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A zona de organelas consiste em granulos a, granulos densos e componentes
celulares. Os granulos a contém fatores de crescimentos, 0s quais promovem a
quimiotaxia, proteinas adesivas, fvW — que facilita a adesdo entre plaquetas e
endotélio —, fibronectina e trombospondina — que permitem adesdo plaquetaria —,
PDGF (do inglés platelet-derived growth factor; fator de crescimento derivado das
plaguetas) — que promove a proliferacdo e diferenciacédo celular e reconstituicdo do
endotélio —, fatores da coagulagdo e inibidor do ativador de plasminogénio. Os
granulos densos contém trifosfato de adenosina (ATP, do inglés adenosine
triphosphate), difosfato de adenosina (ADP, do inglés adenosine diphosphate) — que
se liga aos receptores de membrana das plaquetas, ativando sitios de ligacéo para o
fibrinogénio —, serotonina e adrenalina — que atuam como vasoconstritores — e o célcio
— gue ativa as fosfolipases sensiveis ao calcio. Também h& os componentes celulares
como o complexo de Golgi e a mitocondria, que contém ATP e ADP, sendo
responsaveis pelos processos metabolicos da plagueta (CASTRO et al., 2006;
COCCO, 2016).

O sistema membranar inclui o sistema tubular denso, que concentra grande
quantidade de célcio, sendo esse importante para estimular os eventos contrateis e
0s sistemas enziméaticos envolvidos na producéo de sintese de prostaglandinas, que
se trata de um inibidor potente da agregacéao de plaguetas e evita a sua deposicdo no
endotélio vascular (CASTRO et al., 2006; HOFFBRAND, 2017).

Contudo, o processo de coagulacdo, assim como seus demais fatores
envolvidos, sofre alteracdo devido a diminui¢do plaquetaria causada pela opsonizacao
dessas plaquetas. A opsonizacao plaquetaria por anticorpos auto reativos pode afetar
a reatividade plaguetaria pela modulacdo da estimulacdo agonista e liberacdo de
granulos secretorios de plaquetas. Podendo assim explicar parcialmente a
variabilidade da gravidade do sangramento na PTI, bem como as diferencas na
resposta ao tratamento observadas em alguns pacientes com contagem de plaquetas
semelhante. Além disso, a presenca de autoanticorpos antiplaquetarios aumenta o
risco de eventos tromboticos, talvez devido a microparticulas pré-coagulantes
liberadas por plaquetas ativadas ou predisposi¢cdes associadas (ZUFFEREY; KAPUR,;
SEMPLE, 2017).
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4.2.1.2 Antigenos ABO

Os antigenos A, B e H (O) estédo presentes nas superficies plaguetarias por
ancoramento intrinseco ou por transferéncia passiva dos glicolipidios do plasma para
a membrana plaquetaria. A transfusdo de plaquetas ABO compativeis aumenta o
incremento plaquetario, e as plaquetas ABO incompativeis estimulam o sistema imune
a producéo de anticorpos, os anticorpos ABO ja sao formados assim a ligacdo aos
antigenos € rapida e ocorre a destruicdo plaquetéaria. A densidade de expresséo dos
antigenos A e B é heterogénea na superficie plaquetaria, sendo que os niveis de
expressao de antigenos Al podem variar de 2.100 a 16.000 moléculas por plaquetas,
explicando a variabilidade do incremento plaquetario apds a transfusao de plaquetas
ABO incompativeis, porém o incremento hem sempre € alto devido a outros fatores,
como plaquetas velhas e anticorpos HPA/HLA. (MERZONI, 2015).

4.2.1.3 Antigenos Leucocitarios Humanos (HLAS)

O sistema HLA (do inglés human leukocyte antigen; antigeno leucocitario
humano) esta localizado no brago curto do cromossomo 6 (6p 21.3) e compreende
mais de 200 genes, sendo que a classe | e a classe Il estédo envolvidas na resposta
imune. Nas plaquetas, ha a expressao de antigenos HLA classe |, gue compreendem
os locos HLA-A, -B e -C, sendo que a expressao de antigenos HLA-A e HLA-B é maior
do que a HLA-C (MERZONI, 2015). Os HPAs mais frequentes envolvidos na
aloimunizagéo séao os HLAs de classe | (BIANCHI et al., 2012).

4.2.1.4 Antigenos Plaquetarios Humanos (HPAS)

As plaquetas apresentam os HPAs, que sao expressos em glicoproteinas, e
funcionam como receptores de membrana. Estes possuem uma finalidade na
interacdo plaquetaria com a parede dos vasos lesionados e na interacdo com outras
plaquetas (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008; BIANCHI et al., 2012).

De modo geral, sédo resultantes do polimorfismo dos genes que codificam os
aminoacidos das glicoproteinas da membrana plaguetaria. Foram descritos
sorologicamente 34 antigenos plaquetarios, resultantes de SNP (do inglés single
nucleotide polymorphism; polimorfismo de um unico nucleotideo), caracterizado pela
substituicdo de um aminoacido e/ou pela delecdo. Sendo seis dos sistemas bialélicos
(HPA-1, -2, -3, -4, -5 e -15) (HAYASHI; HIRAYAMA, 2015). Os HPAs mais frequentes
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envolvidos na aloimunizacdo sdo os HPA-1, -2, -3, -4, -5 e -15, presentes nas
glicoproteinas GPllla, GPIIb, GPIba, GPla e CD109 (BIANCHI et al., 2012).

4.2.1.5 Glicoproteinas

As glicoproteinas (GPs) do revestimento da superficie, como mostra a Tabela
1, séo particularmente importantes nas reacdes de adesao e agregacao de plaguetas
— eventos iniciais que levam a formacéo do tampao plaquetario durante a hemostasia
(HOFFBRAND, 2017; ALVES, 2011).

Tabela 1 - Glicoproteinas de superficie

Glicoproteinas Subunidades CD
GPIIb (allb) CD41la
GPllIb/llla
GPllla (B3) CD61
GPla (02) CD49b
GPla/lla
GPlla (B1) CD29
GPlba CD42b
GPIbB CD42c
GPIb/IXIV
GPIX CD42a
GPV CDh42d
CD109

Fonte: Adaptado de ALVES, 2011

O complexo glicoproteico GPIIb/llla (allbB3) € um membro da familia das
integrinas, formado por um sistema heterodimero de subunidades a e 8 associadas.
O gene para allbB3 esta localizado no cromossomo 17, o dominio GPllla (CD61)
apresenta antigenos plaquetarios como o HPA-1, HPA-4, HP-6w, HPA-7w, HPA-10w,
HPA-11w, HPA-14w e HPA-16w; e o dominio GPIIb (CD41a) expressa os antigenos
HPA-3 E HPA-9w, como mostra a Figura 4 (MERZONI, 2015).
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Figura 4 - Glicoproteina llb/llla
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Nota: O complexo glicoproteico GPIIb/llla apresenta antigenos plaquetarios, sendo que a GPllla
expressa o HPA-1 com substituicdo de leucina por prolina na posi¢do 33; HPA-10w com substituicdo
da glutamina por arginina na posicdo 62; HPA-16w com substituicdo da isoleucina por treonina na
posicdo 140; HPA-4 com substituicAo da arginina por glutamina na posicdo 143; HPA-7w com
substituicdo da alanina por prolina na posi¢cdo 407; HPA-6w com substituicdo da glicina por arginina na
posicéo 489; HPA-14w com delecéo da lisina por lisina na posi¢éo 611; HPA-11w com substituicdo da
histidina por arginina na posicdo 633; a GPIllb expressa o HPA-9w com substituicdo da metionina por
valina na posicédo 837; e com HPA-3 com substituicdo da isoleucina por serina na posicéo 843.

LA
D’v"'

O complexo glicoproteico GPla/lla participa da ativacdo e adesao plaquetaria,
€ composto por um heterodimero de subunidades a (GPla) e B (GPIla) sendo seu
principal ligante o coldgeno. Apenas a subunidade a € polimoérfica e expressa 0s
antigenos HPA-5 e HPA-13w, e seu gene esté localizado no cromossomo 5, como
mostra a Figura 5 (MERZONI, 2015).
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Figura 5 - Glicoproteina la/lla
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Fonte: Adaptado de MERZONI, 2015

Nota: O complexo glicoproteico GPla/lla expressa os antigenos HPA-5 com substituicdo do acido
glutdmico por lisina na posic¢ao 505 e HPA-13w com substituicdo da metionina por treonina na posi¢ao
799, sendo esses expressos pela GPla.

O complexo GPIb/IX/V (CD42) é formado por quatro cadeias e é o receptor
responsavel pela adesdo plaquetaria ndo ativada ao fvW, ligada ao endotélio.
Formada pela associacdo de uma ligacdo covalente por ponte de dissulfeto entre
GPlba e GPIbB, a GPIX esta ligada por uma interacdo ndo covalente forte ao
heterodimero GPIb, e a GPV esta ligada por uma interacdo ndo covalente fraca ao
heterodimero GPIb. Ambas as glicoproteinas sdo pertencentes da familia das
proteinas constituidas por lectina e séo codificadas por genes diferentes, como mostra
a Figura 6 (MERZONI, 2015; ALVES, 2011).
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Figura 6 - Glicoproteina Ib/IX/V
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Fonte: Adaptado de MERZONI, 2015

Nota: O complexo GPIb/IX/V ao ser formado pela associagéo da ligagédo covalente entre GPIb a e GPIb
B, expressando os antigenos HPA-2 com substitui¢do da treonina por metionina na posigéo 145 e HPA-
12w com substituicdo da acido glutdmico por glicina na posicdo 15, respectivamente, além de uma
ligagcdo ndo covalente com a GPIX e GPV.

A glicoproteina CD109 consiste em um mondmero ancorado na membrana
plaquetaria por meio da GPI, sendo HPA-15 o antigeno expresso, como mostra a
Figura 7 (MERZONI, 2015).

Figura 7 - Glicoproteina CD109
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Fonte: Adaptado de MERZONI, 2015
Nota: A glicoproteina CD109 esta ancorada na membrana plaquetaria por meio da GPI, e, além disso,
expressa 0 antigeno HPA-15 com substituicdo da serina por tirosina na posigéo 703.
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4.3 Hemostasia primaria

Hemostasia primaria € o processo inicial em resposta a uma lesdo vascular,
sendo dividida em quatro fases: vasoconstricdo, adesdo, ativacdo e agregacao
plaquetaria. Fisiologicamente, o endotélio atua no controle de diversos aspectos da
hemostasia, secretando substancias como a prostaciclina, responséavel por inibir a
formacéo de trombos na superficie interna dos vasos sanguineos (CAGNOLATI et al.,
2010).

A vasoconstricdo ocorre quando ha uma lesdo vascular, seja por qualquer
mecanismo, provocando a diminuicdo da barreira fisica e metabdlica proveniente do
endotélio, assim substancias vasoconstritoras (endotelina 1, serotonina e tromboxano
(TXA2)) agem imediatamente nas células do musculo liso vascular, promovendo o
retardamento da perda sanguinea extravascular e a diminuicdo do fluxo sanguineo
local (RODRIGUES et al., 2012).

ApoOs a ruptura do revestimento endotelial, ocorre uma exposicdo do colageno
subendotelial ao sangue, na qual a adeséo plaquetaria ocorre na presenca do fvW.
De inicio, ha uma aderéncia inicial plaquetéria via receptores GP1a e GP1b ao tecido
conjuntivo exposto, mas no caso de GP1lb é mediada pelo fvW, desse modo, as
plaguetas sdo ativadas, e outros receptores, dentre eles as glicoproteinas (GPlIb/llla
e GPla/lla) e integrinas, ficam expostos para se ligarem ao fvW. A exposi¢cdo do
colageno e a geracdo de trombina pela ativacdo do FT, produzida no sitio da leséo,
fazem as plaquetas aderentes ficarem ativas. Entéo, ocorre a liberagdo de granulos
densos, sendo o ADP responsavel pela ativacao e agregacdo de outras plaquetas,
modificando sua estrutura devido ao aumento na concentracdo de calcio intracelular,
este ativa a fosfolipase A2, que libera o acido araquiddnico da membrana plaquetéaria
e da inicio a sintese do TXA2, sendo esse um indutor essencial na ativacdo e
agregacdo plaquetaria e vasoconstritor. Entretanto, também ocorre ativacdo pela
interacdo de trombina com a GPIb plaquetaria (CAGNOLATI et al., 2010).

Posteriormente, durante a agregacao plaquetaria, ocorre a formacao do tampao
hemostatico priméario no local da lesdo vascular, sendo esse instavel, entretanto
costuma ser suficiente para controle temporario do sangramento. Ou seja, as
plaquetas vao em dire¢éo ao fvW exposto, caracterizando-se pela ligacao cruzada das

plaguetas e ativacdo por meio dos receptores plaquetarios GPIIb/llla com pontes de



30

fibrinogénio, tornando a agregacao plaquetaria irreversivel e mais firme, tendo um
tampdo hemostatico estavel, como mostra a Figura 8. O aumento estreitamente
localizado da atividade plagquetaria por ADP e TXA2 resulta em uma massa plaguetaria
suficiente para cobrir a area de lesdo endotelial (RODRIGUES et al.,, 2012;
HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008; HOFFBRAND, 2017).

Figura 8 - O envolvimento dos vasos sanguineos, das plaguetas e da coagulacao
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Fonte: HOFFBRAND, 2017

Nesse processo as plaquetas expdem uma lipoproteina, o fator plaquetario 3
(FP3), que conduz para 0s passos seguintes da cascata da coagulacao, a hemostasia
secundaria, e, posteriormente, fibrindlise (CAGNOLATI et al., 2010).

4.4 Hemostasia secundaria

A hemostasia secundéria pode ser denominada como coagulagédo sanguinea,
e seu modelo de cascata foi dividido em dois sistemas, a via intrinseca e via
extrinseca, além de converter pro-enzimas (zimogénio) em enzimas (proteases),
sendo esses os fatores de coagulacdo (RODRIGUES et al., 2012). A cascata consiste
na conversdo do fibrinogénio em fibrina por acdo de uma enzima denominada
trombina (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008). A via intrinseca ocorre quando ha

contato com plaquetas ativadas ou componentes do tecido endotelial. Essa interagéo
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entre o fator XII (FXII), calicreina e o cininogénio, resultando na ativacao do FXII
(FXlla) que converte o FXI de sua forma zimogénica para sua forma enzimatica (FXIa)
(RODRIGUES et al., 2012). Apés isso, o FXla ativa o FIX (FIXa) e, juntamente com
calcio, FP3 e o FVllla, formam o complexo do FVIII que ativa o FX. Ja na via
extrinseca, o FT inicia uma série de eventos ao formar um complexo com o FVlla, na
qual este complexo ir4 ativar o FX que se encontra entre as duas vias e forma o
complexo FXa/FVa. Com isso, ocorre a ativagao de protrombina que age convertendo
o fibrinogénio em fibrina. Entretanto, o atual modelo da cascata de coagulacéo
consiste em quatro fases: iniciacdo, amplificacdo, propagacéo e finalizacdo, como
pode ser observado na Figura 9 (RODRIGUES et al., 2012; FERREIRA et al., 2010).

Figura 9 - Modelo da coagulacéo baseado em superficies celulares
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A fase de iniciacdo ocorre quando células que expressam o FT em sua
superficie sdo expostas aos elementos sanguineos no sitio da regido lesada. Uma vez
o FT exposto liga-se ao FVII presente no sangue, ativando-o em FVlla, forma o
complexo FVIIa/FT, este ativa pequenas quantidades de FIX e FX. O FXa ativa o FV,
formando o complexo protrombinase FXa/FVa, esse complexo é capaz de converter
pequenas quantidades de protrombina (FII) em trombina (Flla) (FERREIRA et al.,
2010).

Na fase de amplificacdo, uma pequena quantidade de trombina formada
durante a fase de iniciagdo desempenha fung¢des importantes, sendo elas a ativacao
méaxima de plaquetas, na qual expressam receptores e sitios de ligacdo para os
fatores de coagulacdo ativos. Como consequéncia dessa ativacdo, as plaquetas
alteram a permeabilidade de suas membranas, liberando o FV, ativando os cofatores
FV e FVIII na superficie plaquetaria e a dissocia¢do do complexo FVIII/FVW permitindo
que o fvW atue na adeséo e agregacao plaquetaria no local da lesao vascular. Além
disso, ocorre a ativacdo do FXI na superficie das plaquetas formando o FXla. Com
estes fatores ativados na superficie plaquetaria inicia-se a fase de propagacéo
(FERREIRA et al., 2010; BERGER et al., 2014).

A fase de propagacao é caracterizada por um grande numero de plaquetas que
sdo escaladas para o local da lesdo e sdo produzidos os complexos tenase
(FIXa/FVllla) e protrombinase (FXa/FVa) na superficie plaquetaria. Inicialmente, o
FIXa, ativado na fase de iniciacdo, associa-se ao FVllla, liberado na fase de
amplificagéo, formando o complexo tenase FIXa/FVlilla. O complexo tenase ativa o
FX, este FXa liga-se ao seu FVa, jA que o FXa ndo pode se mover das células
carreadoras do FT até as plaquetas que estdo ativadas, formando o complexo
protrombinase FXa/FVa (BERGER et al., 2014). O complexo protrombinase leva a
producdo de protrombina que s&o convertidas em trombina, resultando na clivagem
do fibrinogénio soltivel em fibrina e, além disso, ativa o FXIIl formando o coagulo
estavel de fibrina (RODRIGUES et al., 2012).

Na fase de finalizac&o, com o coagulo de fibrina formado sobre a regido lesada,
o controle de disseminagao da ativacdo da coagulagcdo acontece com atuacao de
anticoagulantes naturais, o inibidor da via do FT, a proteina C, a proteina S e a
antitrombina (FERREIRA et al., 2010).
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Em individuos com PTI, as plaquetas séo opsonizadas e fagocitadas, por esse
motivo, havera a diminuicdo plaquetaria, conhecida como trombocitopenia, e
consequentemente a hemostasia primaria serd afetada causando alguns sintomas

como equimoses e petéquias na pele e mucosas (Adaptado de BRASIL, 2013).
4.5 Fibrindlise

A fibrindlise, conhecida também como hemostasia tercidria ou sistema
fibrinolitico, é caracterizada pela remoc¢éo da fibrina formada em excesso para que o
fluxo sanguineo e o lumen vascular sejam reestabelecidos (RODRIGUES et al., 2012).
O endotélio produz a endotelina 1 que pode ativar a fibrindlise por meio da liberacéo
do tPA (do inglés tecidual plasminogen activator; ativador de plasminogénio tecidual)
(RODRIGUES et al., 2012; HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

O plasminogénio é convertido em plasmina por ativacao intrinseca, como o
FXlla e calicreina, e ativacédo extrinseca, como tPA — uma serina-protease produzida
pelas células endoteliais —, e UPA (urokinase-type plasminogen activator; ativador de
plasminogénio tipo uroquinase) (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008; RODRIGUES
et al., 2012). Apds a converséo, a plasmina degrada a fibrina, formando os produtos
de degradacao da fibrina (PDFs) e os dimeros D, assim, com o excesso de fibrina, o
tPA converte o plasminogénio em plasmina, como mostra a Figura 10. Além disso, a
estreptoquinase e o UPA sdo ativadores do plasminogénio (HOFFBRAND; MOSS;
PETTIT, 2008; HOFFBRAND, 2017).

Figura 10 - Sistema fibrinolitico
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Fonte: HOFFBRAND, 2017
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Outra via de ativacdo do plasminogénio ocorre pela ligacdo do uPA, produzido
também pelas células endoteliais. Apos a conversdo do uPA em plasmina, as
metaloproteinases da matriz (MMPs) serdo ativadas, essas estdo envolvidas na
degradacéo da matriz extracelular e no remodelamento tecidual (RODRIGUES et al.,
2012; HOFFBRAND 2017).

A clivagem da fibrina pode ocorrer por proteinas inibidoras que atuam nos
ativadores de plasminogénio, sédo os inibidores do ativador de plasminogénio 1 e 2
(PAI-1 e PAI-2), além das proteases a2-antiplasmina e a2-macroglobulina, que
inativam a plasmina (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

4.6 Purpura Trombocitopénica Idiopética (PTI)
4.6.1 Epidemiologia da PTI

A PTI pode ser classificada de acordo com a faixa etaria acometida, como
infantil ou adulta, e quanto ao tempo de evolugdo, como aguda, acometendo
principalmente criancas, ou cronica, acometendo principalmente adultos (BRASIL,
2013).

A PTI € uma das causas mais comuns de plaquetopenia em criancas, com uma
incidéncia anual em torno de 3 a 8 casos a cada 100 mil criangcas, com maior nimero
de casos entre 2 e 5 anos de idade e com um predominio no sexo masculino (BRASIL,
2013). Entre as criangas diagnosticadas com PTI aguda, a razdo entre ambos 0s
sexos também é quase igual, com 52% no sexo masculino e 48% no sexo feminino.
Cerca de 40% de todos os pacientes diagnosticados com uma ou outra forma de PTI
séo criangcas com menos de 10 anos de idade. Nos Estados Unidos, a prevaléncia
anual é estimada em 5,3 casos a cada 100 mil entre as criancas, geralmente as

criancas com PTI se recuperem (IMMUNE..., 2019).

A incidéncia da PTl aumenta com a idade, desse modo, entre os adultos de 30
a 60 anos diagnosticados com PTI crénica, existem mais casos envolvendo mulheres
do que homens (IMMUNE..., 2019).

Dados de estudos epidemiolégicos internacionais em adultos fornecem uma
estimativa de incidéncia de 1,6 a 2,7 casos a cada 100 mil pessoas por ano, e uma
prevaléncia de 9,5 a 23,6 casos a cada 100 mil pessoas, com predominio no sexo
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feminino (BRASIL, 2013). A incidéncia de trombocitopenia imune entre adultos nos
Estados Unidos é estimada em 3,3 casos a cada 100 mil adultos por ano, ja a
prevaléncia é de 9,5 casos a cada 100 mil adultos por ano (IMMUNE..., 2019). N&o h&a
dados oficiais a respeito de sua incidéncia e prevaléncia em criancas e adultos na
populacao brasileira (BRASIL, 2013). Outros dados demonstraram que a incidéncia
de PTI é de aproximadamente 1,9 a 6,4 casos a cada 100 mil criancas por ano e 3,3
a 3,9 casos a cada 100 mil adultos por ano (SWINKELS et al., 2018).

Alguns agentes infecciosos como o Helicobacter pylori, podem estar

associados com a PTI e infec¢Bes especificas (SWINKELS et al., 2018).

4.6.1.1 Epidemiologia PTI versus Helicobacter pylori

O H. pylori possui uma disseminagéo global, e sua prevaléncia varia conforme
a regido geogréfica, sendo elevada na maioria dos paises asiaticos (50% a 85%), na
Itdlia e na América do Sul. Nos Estados Unidos e Canada a estimativa é de 30%, ja
no Brasil é altamente prevalente, variando entre 65% e 80% dos adultos. No Japéo a
infeccdo pelo H. pylori € considerada um problema de saude publica, sendo
preconizado o tratamento em criancas e em adultos (NOVARET; POVOA; AQUINO,
2015). Na faixa etaria infantil, a infeccdo pelo H.pylori € adquirida por meio de via de
transmissao fecal-oral, por individuos infectados ou por contato indireto, como agua
contaminada. Fatores socioecondmicos, condi¢cdes precarias de higiene e baixa
escolaridade contribuem para a aumentar as taxas de transmissao (PENNA et al.,
2008).

A prevaléncia de H. pylori em pacientes com PTI crbnica é variavel e se
estabelece de acordo com a regido geografica, sendo altamente prevalente nas
Ameéricas (30 a 90%) tanto na faixa etaria infantil como adulta (NOVARET; POVOA;
AQUINO, 2015).

Segundo estudos de Gasbarrini et al.,, em 1998, evidenciaram que em
pacientes com PTI e infectados com H. pylori que foram tratados para erradicar o H.
pylori, a contagem plaquetaria aumentou, enquanto a contagem de plaguetas
permaneceu inalterada em pacientes com PTI e infectados com H. pylori que ndo
receberam o tratamento (GASBARRINI et al., 1998).
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Segundo Kuwana, em 2014, fez uma pesquisa hacional no Japao envolveu 207
pacientes adultos infectados pelo H. pylori e com PTI. Nesse estudo, apos a
erradicacao bem-sucedida de H. pylori, 63% dos pacientes alcancaram algum grau de
recuperacdo plaquetéria e, nesse mesmo grupo, 23% mostraram remissao completa
aos 12 meses apos a erradicacdo. Embora a maioria dos estudos iniciais tenham
excluido pacientes com trombocitopenia grave com alto risco de sangramento, varias
séries de casos relataram a eficicia da erradicacdo do H. pylori, mesmo em pacientes
com PTI refrataria, incluindo pacientes com trombocitopenia grave que resistiram a
varios esquemas terapéuticos, incluindo esplenectomia. Embora a eficacia da terapia
de erradicacédo do H. pylori em adultos com PTI tenha sido confirmada por revisdes
sistematicas de alta qualidade, alguns estudos relataram pouca ou henhuma resposta
plaquetaria apds o tratamento com erradicagédo do H. pylori (KUWANA, 2014).

Estudos realizados por Jarque et al., em 2001, e Ahn et al., em 2006,
observaram a recuperacao plaquetaria em apenas 13% e 7%, respectivamente, de
pacientes adultos com PTI apos erradicar o H. pylori com sucesso (JARQUE et al.,
2001; AHN et al., 2006). Entretanto, Michel et al., em 2002, ndo encontraram resposta
plaquetaria em 14 pacientes com PTI e infectados com H. pylori, mesmo apds
erradicar com sucesso o H. pylori. A terapia de erradicagcéo do H. pylori em pacientes
com PTI é explicada, em parte, por diferentes definicdes de resposta plaquetaria, ou
seja, 0 aumento plaquetario ou sem aumento. No entanto, as taxas de resposta
diferem entre os 57,9% relatados por estudos no Japéo e os 38,3% relatados por
estudos de outros paises (KUWANA, 2014; MICHEL et al., 2002).

O curso clinico da PTI é bastante diferente em criancas em relacdo aos
pacientes adultos, em geral, a prevaléncia de infec¢cdo por H. pylori € menor em
criancas do que em adultos com PTI em uma determinada populacdo. Ha relatos de
recuperacao plaguetaria apoés terapia de erradicacéo do H. pylori em criancas, sendo
altamente variavel e inconsistente. A PTI em criancas é geralmente uma forma aguda
com recuperacgdo espontanea em 6 meses, embora a trombocitopenia dure mais de 6
meses em cerca de 20% das criangas com PTI. Existem poucos estudos pediatricos
avaliando o papel da infecgéo por H. pylori na PTI crbnica em criancas. A prevaléncia
de infecgéo por H. pylori em criangas com PTI cronica é geralmente baixa, no entanto,
deve-se reconhecer que algumas criancas infectadas com H. pylori podem se

recuperar se a bactéria for eliminada com sucesso. A maior prevaléncia foi relatada
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em um estudo realizado em Taiwan, que mostrou uma taxa de infeccdo de 41% das
criancas, e com o tratamento, a contagem de plaquetas aumentou em 5 de 9 criancas
infectadas com H. pylori associada a PTI apds terapia de erradicacdo (RAJANTIE;
KLEMOLA, 2003; KUWANA, 2014).

Estudos realizados na Holanda, na Italia e no Ird mostram que a contagem de
plaguetas aumentou em todas as criancgas infectadas com H. pylori apos o tratamento
de erradicacédo, embora o numero de individuos analisados tenha sido muito pequeno
(3, 8 e 5, respectivamente). No entanto, outros estudos realizados na Turquia, Italia,
Ird e Tailandia mostraram que nenhum dos pacientes submetidos ao tratamento para
erradicar o H. pylori respondeu a esse regime. Um estudo italiano, que teve o maior
namero de pacientes, mostrou que 13 das 33 criancas com infeccdo por H. pylori
responderam ao tratamento de erradicacdo. Estes resultados contraditérios podem
ser devido ao pequeno numero de criancas infectadas por H. pylori com PTI
(KUWANA, 2014).

Uma revisdo sistematica recente demonstrou uma correlagdo em pacientes
com PTI entre a prevaléncia de infeccdo por H. pylori e as taxas de resposta
plaguetaria a terapia de erradicacdo (TAKAHASHI et al., 2004, KUWANA, 2014,
SUZUKI; SHIOTA; YAMAOKA, 2012). A erradicacdo da infecgdo parece corrigir
completamente a PTI em lugares onde a prevaléncia de H. pylori € alto (por exemplo,
Italia e Japéo), mas ndo no Estados Unidos, onde a prevaléncia é baixa. As respostas
diferentes podem ser devido ndo apenas as diferencas de prevaléncia, mas para
diferentes gendétipos de H. pylori, na qual a maioria das cepas de H. pylori no Japéo
expressam o gene CagA, tendo a maior prevaléncia de cepas CagA-positivas, sendo
gue essas cepas possuem um papel imporante na patogénese da PTI associado ao
H. pylori, enquanto outros paises, como Estados Unidos, essas cepas tém uma menor
prevaléncia. A intercorréncia observada na eficacia do tratamento do H. pylori pode
se justificar por meio da variabilidade entre as cepas, ja que diferentes cepas de H.
pylori expressam diversos fatores de viruléncia, causando alteragc6es patolégicas na

histologia do tecido e aumento da inflamacgé&o local (FRYDMAN et al., 2015).

Assim, é extremamente importante a investigacdo do H. pylori em pacientes
com PTI (NOVARET; POVOA; AQUINO, 2015).
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4.6.2 Etiologia

A PTI pode ser primaria (80%), como uma doenca autoimune devido a
mecanismos imunologicos especificos, ocorrendo na auséncia de outras doencgas; ou
a PTI pode ser secundéria, que pode ocorrer com infec¢des (por exemplo, H. pylori,
virus da imunodeficiéncia humana, virus da hepatite C), malignidade (por exemplo,
adenocarcinoma e linfoma), imunodeficiéncia variavel comum e doencas autoimunes
(por exemplo, lupus eritematoso sistémico, hepatite autoimune e doenca da tireoide),
como mostra a Figura 11 (BRASIL, 2013; VAILLANT; GUPTA, 2019; CINES et al.,
2009).

Figura 11 - Porcentagem da PTI primaria e secundaria

Etiologia: Porcentagem da PTI primaria e secundaria
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= Sindrome de Evans = Hepatite C = Infecches sistémicas, NE
IDVC = Pos-Vacinacéo H. pylori
VIH ALPS » Causas Primarias

Fonte: Adaptado de CINES et al., 2009

Nota: LES - Lupus Eritematoso Sistémico; SAF - Sindrome anti-fosfolipidico; LLC - Leucemia linfocitica
cronica; IDVC - Imunodeficiéncia variavel comum; ALPS - Sindrome linfoproliferativo autoimune; VIH -
Virus da imunodeficiéncia humana; NE — N&o especificadas.

Desse modo, ha uma formacdo de anticorpos antiplaquetérios levando a
destruicdo de plaquetas. Os medicamentos também podem causar trombocitopenia
autoimune, por exemplo, acetazolamida, aspirina, &acido aminossalicilico,
carbamazepina, cefalotina, digitoxina, fenitoina, meprobamato, metildopa, quinidina,
rifampicina e sulfametazina (VAILLANT; GUPTA, 2019).
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4.6.3 Fisiopatologia da PTI

A purpura trombocitopénica tdiopatica ou imune é uma doenca autoimune
orgao-especifica, na qual as plaquetas e seus precursores sao alvos de um sistema
imunologico comprometido (PERERA; GARRIDO, 2016). E uma doencga hematoldgica
adquirida, geralmente benigna, podendo ser classificada em PTI aguda ou cronica
(BRASIL, 2013).

Fisiologicamente, a quantidade de plaquetas total na circulacdo é regulada por
meio do controle entre a producdo das células na medula 0ssea e a remocao das
células da circulacdo pelo SRE (FUNCK et al.,, 2018). A PTI é caracterizada por
mecanismos de autoimunidade (autoimunizacdo), ocorrendo uma diminuicdo do
namero de plaquetas como consequéncia da aceleracdo da sua destruicdo, além de
guadros de sangramentos leve a moderados limitados na pele e mucosas (VITOR;
SCHWARTZ; FRANCA, 2015). Essa autoimunizacdo acontece com as plaquetas
revestidas com anticorpos, sendo reconhecidas pelas células apresentadoras de
antigenos (macrofagos ou células dendriticas) por meio de receptores Fcy (receptor
para a parte Fc da imunoglobulina) e séo internalizadas e degradadas. As células
apresentadoras de antigeno, por meio do MHC de classe Il apresentam novos
peptideos de epitopos diferentes de glicoproteinas plaquetérias para os linfécitos T,
sendo que esse, por meio da ligacdo CD40 e CD40L se liga ao linfécito B. Os
antigenos plaquetarios presentes nas GPIlIb/llla, GPIb/IX/V e GPla/lla das plaquetas
sdo opsonizados pelo autoanticorpo IgG e esse complexo antigeno versus anticorpos
é reconhecido pelos macrofagos presentes no SRE, no figado e, principalmente no
baco (VITOR; SCHWARTZ; FRANCA, 2015).

Os linfécitos TCD8+ (T citotéxicos) também podem interferir na resposta
antiplaquetaria levando a trombocitopenia. Os linfocitos regulatérios (Treg) sao
importantes para garantir a tolerancia imunolégica reduzindo o desenvolvimento da
PTI. Além disso, os linfécitos B e o receptor Fcy também estdo envolvidos na
fisiopatologia da PTI (SWINKELS et al., 2018).

4.6.3.1 Sistemaimunolégico na PTI

Pacientes com PTI possuem especificidades de anticorpos além das

glicoproteinas de superficie classica, assim, as plaquetas podem sofrer degradacao
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por células apresentadoras de antigenos seguido por antigeno com apresentacao
para linfécitos T. Outros mecanismos podem estar envolvidos também, como a
reatividade antigénica cruzada (mimetismo) e os defeitos na eliminacao de clones auto
reativos de linfocitos B, favorecendo a producdo de autoanticorpos. Certas
especificidades de anticorpos podem induzir a depuracdo e apoptose de plaquetas,
como por exemplo, os anticorpos anti-GPIb induzem uma destruicdo das plaquetas
aumentando a liberacdo de CD62P, fosfatidilserina e o agrupamento dos receptores
GPIb (ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017).

A primeira evidéncia em 1950, segundo experimentos de Harrington, as
destruicBes de plaquetas na PTI € por um fator derivado do plasma, identificando-os
como anticorpos anti-plaguetas, sendo os alvos principais GPIlIb/llla e GPIb/IX/V, e
menos comumente a GPla/lla, GPIV ou GPVI (STASI, 2011; AUDIA et al., 2017).
Posteriormente, foi demonstrado por Shulman et al., em 2006, que os anticorpos anti-
plaguetas, causador de trombocitopenia, poderia ser adsorvido pelas plaquetas e que
esse fator estava presente na fracdo de plasma de uma imunoglobulina, identificada
como IgG, levando a hipotese de que o fator antiplaquetario era um anticorpo
(SHULMAN; MARDER; WEINRACH, 2006; ABADI; YARCHOVSKY-DOLBERG,;
ELLIS, 2014).

Estes anticorpos antiplaquetéarios participam da destrui¢do de plaquetas, assim,
a opsonizacéao das plaquetas facilita a ligacdo pelos macréfagos se ligando ao FcyR,
presente em sua superficie do SRE, ocorrendo fagocitose e a degradacao fagocitaria
no baco e figado. Além disso, esses anticorpos antiplaquetarios também medeiam a
citotoxicidade dependente de complemento, jA que a deposicdo e ativacdo do
complemento na membrana plaquetaria leva a sua lise. (PERERA; GARRIDO, 2016;
AUDIA et al., 2017; ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017).

A origem dos linfécitos B auto reativos pode ser devido a varios fatores, como
por exemplo, motivados pelo mimetismo molecular entre o exterior e as auto
moléculas, alguns agentes infecciosos com estruturas geralmente de natureza
proteica e semelhantes as do hospedeiro que podem desenvolver auto reatividade
(PERERA; GARRIDO, 2016). Os linfocitos B mostraram estar aumentadas na polpa
vermelha dos bacos de pacientes com PTI e parecem ter taxas proliferativas mais
altas nessas areas esplénicas (ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017).
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Um estudo demonstrou que pacientes com PTI apresentam comprometimento
de linfécitos B, levando a producdo de anticorpos patogénicos. Estes anticorpos, por
meio da opsonizacdo plaquetéria, desencadeiam a destruicdo de plaquetas no bacgo
e no figado, bem como a megacariopoese defeituosa, como mostra a Figura 12
(ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017; HOFFBRAND, 2017).

Figura 12 - Patogénese da trombocitopenia na purpura trombocitopénica idiopética
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Fonte: HOFFBRAND, 2017

Nota: Sao mostradas as ac¢des da trombopoetina (TPO) e dos agonistas do receptor de trombopoetina
(TPO-RA) (trombomiméticos). A PTI pode ser causada por drogas, como por exemplo a administracédo
de trombomiméticos, ou doenca de base, como, por exemplo, o H. pylori. Apds a trombocitopoese, as
plaguetas vdo em direcdo a circulacdo sanguinea e sdo reconhecidas por anticorpos antiplaquetéarios
produzidos pelo linfécito B. Desse modo, essas plaquetas séo fagocitadas pelos macréfagos.

Os linfécitos T em pacientes com PTI incluem maior reatividade de linfécitos T
auxiliares contra plaguetas e padrbes de ativagdo Thl, até o momento houve
alteracdes desses linfécitos nos pacientes com PTIl, como mostra a Figura 13
(ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017; PERERA; GARRIDO, 2016).
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Figura 13 - Alteracdes nos linfocitos T
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Fonte: Adaptado de PERERA; GARRIDO, 2016
Nota: Na PTI ativa ha aumento dos linfocitos Th17 e diminui¢cdo dos niveis de Treg, que liberam menor
quantidade de citocina anti-inflamatéria TGF- para o sangue.

O envolvimento de linfocitos T na patogénese da PTI tem sido conhecida ha
muitos anos. A polarizacéo Th1l foi demonstrada pelo aumento de IFN-y e IL-2 no soro
em pacientes com PTI. Um decréscimo na polarizagdo de Th2 também esta implicado,
de modo que a razdo Th1/Th2 de linfécitos T na circulacédo e no baco esta aumentada.
Observa-se também o aumento da polarizacdo Thl nos linfécitos TCD4+ esplénicos
esta associada a um aumento dos linfécitos TCD8+ (Tcl) nesses pacientes (AUDIA
et al., 2017). Desse modo, pacientes com PTI ativa tém um desequilibrio na resposta
Th1/Th2 (PERERA; GARRIDO, 2016).

Os pacientes com PTI apresentam niveis de Treg diminuidos, que se
normalizam apO0s uma resposta a diferentes terapias. A relacdo Treg/Thl7 se
correlaciona com a atividade da doenca, e os niveis de Treg, IL-10, e TGF-B estao
associados com as contagens de plaquetas baixas (PERERA; GARRIDO, 2016).

Além das Tregs que sdo afetadas na PTI, os linfocitos TCD4+ também se
mostraram afetados em pacientes com PTI cronica, resultando em aumento da
secrecédo de IL-2 por meio de um mecanismo envolvendo a apresentacéo de GPIIb/llla
nas plaquetas e a estimulacao de linfocito ThO (ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017).

Na PTI hd um aumento de linfocitos Th17, que secretam IL-17 e IL-22, embora
nem todos os estudos replicaram essas descobertas. Na PTI, estudos mostraram o

aumento da IL-17 durante a doenca ativa em criancas e adultos (PERERA; GARRIDO,
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2016). Segundo Zhang et al., em 2009, relataram que os linfécitos Thl7 e suas
citocinas associadas, IL-6 e TGF-B, estavam significativamente super reguladas em
pacientes com PTI, que podem, em associagdo com o comprometimento de Treg,
promover uma resposta imune mediada por Thl, desencadeando a doenca. O Thl7,
diferencia-se dos linfécitos TCD4+ na presenca de IL-6 e TGF-B, e a secrecao de IL-
17 estimula a producéo de citocinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6 e IFN-y, levando
a producao de anticorpos antiplaquetarios em pacientes com PTI (ZHANG et al., 2009;
ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017).

O envolvimento dos linfocitos TCD8+ na patogénese da PTI estd bem
estabelecido. Os linfécitos T citotoxicos atuam na destruicéo periférica das plaquetas
por meio de fagocitose e inducdo da apoptose, assim, a producdo de plaquetas é
reduzida, prejudicando sua producdo na medula 6ssea. In vivo, o recrutamento de
linfocitos T para a medula 6ssea é aumentado em pacientes com PTI. Associado com
a ativacdo de linfocitos TCD8+, os niveis plasmaticos de granzima B estdo
aumentados em alguns pacientes com PTI (AUDIA et al., 2017). Em relacdo ao
comprometimento dos linfécitos TCD8+ (Tcl), similar ao observado com linfocitos
TCD4+ (Tc2), a razdo Tcl/Tc2 estd aumentada no sangue e no baco (AUDIA et al.,
2017; SWINKELS et al., 2018).

Em resumo, os linfécitos T também desempenham um papel crucial no PTI. De
fato, os linfécitos constituem os mecanismos celulares da patogénese da PTI, ou seja,
com a PTI ativa no paciente, os niveis das razbes Thl/Th2 e Tcl/Tc2 estdo
aumentados, além do Th17, e ocorre a diminui¢do dos niveis de Tregs, como mostra
a Figura 14 (ZUFFEREY; KAPUR; SEMPLE, 2017; JOHNSEN, 2012).

Figura 14 - Mudancas dos linfécitos T durante a PTI
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4.6.3.2 PTIlversus Helicobacter pylori

4.6.3.2.1 Helicobacter pylori

A bactéria H. pylori € um bacilo gram-negativo, de forma curva ou espiralar,
cuja extenséo varia de 0,5 a 1um de largura e 2,5 a 5um de comprimento. Possui um
genoma circular indicando que o microrganismo possui muitas sequencias génicas,
sendo que a ilha de patogenicidade (PAI, do inglés pathogenicity island) génica séo
elementos genéticos que codificam os fatores de viruléncia e seu principal marcador
€ o fator de viruléncia CagA, possui um sistema bem desenvolvido pela motilidade,
homeostase do ferro e para restricdo e modificacdo do DNA, incluindo as que
codificam a urease, o flagelo, fator de viruléncia da citotoxina vacuolizante A (VacA) e
o CagA, os quais sdo considerados importantes fatores de viruléncia (GUIMARAES;
CORVELO; BARILE, 2008).

Essa bactéria infecta a mucosa do estbmago, tendo afinidade pelas células
muciparas gastricas e isso se deve a composicdo neutra do muco gastrico,
provocando afeccdes localizadas de gravidade variavel, tais como gastrite, Ulceras
pépticas e cancer de estomago (BARBOSA; SCHINONNI, 2011). Embora o H. pylori
nao invada o epitélio gastrico, ele pode induzir a secrecao de mediadores inflamatoérios
soluveis e a apoptose celular no hospedeiro, levando a inflamacéo local no epitélio e
nas camadas subepiteliais. Foi relatado que os componentes liberados de H. pylori
sao responsaveis pela ativacdo de macrofagos e células dendriticas (WU et al., 2012;
KUWANA, 2014).

A patogénese do H. pylori pode provocar uma resposta plaguetaria autoimune
de maneira cruzada por meio de um mimetismo molecular aos antigenos, como no
caso do fator de viruléncia CagA, que se correlaciona com a incidéncia de PTI e H.
pylori (JOHNSEN, 2012; CINES et al., 2009). Tornou-se claro que a PTI associado ao
H. pylori é um subconjunto na qual esta ativamente envolvida no processo patogénico.
Em pacientes com H. pylori associado a PTI, a erradicacdo do H. pylori aumenta a
contagem de plaquetas em paralelo com uma supressdo da producdo de
autoanticorpos anti-plaquetas, resultando na remissdo ou mesmo na cura da doenca
em muitos pacientes (KUWANA, 2014).
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4.6.3.2.2 Fisiopatologia da PTI versus Helicobacter pylori

No caso da PTI estar atrelada a infeccdo por Helicobacter pylori, varias
hipéteses foram propostas em relacdo ao mecanismo pelo qual H. pylori induz o
desenvolvimento de PTI, podendo ser de acordo com a sua prevaléncia, diferente
genotipos e fatores de viruléncia. Uma teoria é que sao produzidos anticorpos reativos
cruzados que reagem com os componentes de H. pylori e com os antigenos da

superficie plaguetaria por mimetismo molecular (KUWANA, 2014).

Segundo Michel et al., em 2002, investigaram o mimetismo molecular em
pacientes com PTI infectados pelo H. pylori e descobriram que os eluatos de plaquetas
com capacidade de reagir com GPlIb/llla ou GPIb falharam em reconhecer antigenos
de H. pylori, concluindo que a PTI ndo poderia ser causada pela H. pylori (MICHEL et
al., 2002; KUWANA, 2014).

Entretanto, segundo Takahashi et al., em 2004, relataram que apenas 0s
anticorpos de pacientes infectados por H. pylori e com PTI, reconheceram o CagA.
Embora seja ainda incerto, varios estudos sugerem que o CagA estimula o
desenvolvimento de anticorpos anti-CagA, reagindo de maneira cruzada, promovendo
agregacao plaquetaria via formacdo do complexo imune e aumento das taxas de
depuracdo plaquetaria, com antigenos de superficie plaquetéaria, resultando em
trombocitopenia. Uma explicacdo para esse achado € a possibilidade de mimetismo
molecular entre CagA e os antigenos de glicoproteinas da superficie plaquetaria
(TAKAHASHI et al., 2004; KUWANA, 2014; KIM et al., 2018).

Segundo Frydman et al., em 2015, as cepas de H. pylori que séo positivas
(CagA+) para PAI (CagA+ PAI), sdo mais virulentas que as cepas de CagA PAI
negativas (CagA- PAI) (FRYDMAN et al., 2015). Para uma possivel explicacdo desse
mimetismo molecular, o Helicobacter pylori injeta CagA nas células epiteliais gastricas
do hospedeiro, esse fator de viruléncia sofre fosforilagéo intracelular alterando o
metabolismo dessas células, assim, seréo liberados as IL-8 que funciona como fator
guimiotatico para neutréfilos, macrofagos e células dendriticas. As células dendriticas
reconhecem essa bactéria pelo TLR (do inglés toll-like receptors; receptores toll-like),
facilitando a interacdo entre as células dendriticas e os antigenos bacterianos,
havendo o reconhecimento desses antigenos via MHC de classe Il com os linfocitos

T, assim, por meio da ligagcdo CD40 e CD40L entre linfocito T e B terd amplificacdo da
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resposta com a expressdo dos anticorpos especificos, sendo uma especifica para
CagA e outra para uma imitacdo molecular das glicoproteinas da superficie
plaguetaria. Essa amplificacdo é reconhecida e sofre replicacdo dentro dos ganglios
linfaticos do hospedeiro. Esses anticorpos anti-glicoproteinas séo liberados no
sistema circulatorio, resultando em trombocitopenia mediada por imunidade
secundaria. O aumento da depuracéo plaquetaria é resultado do reconhecimento de
antigeno antiplaquetario no SRE, aumentando a formac@o de complexos imunes e
diminuindo a producéo de plaquetas na medula éssea (FRYDMAN et al., 2015).

A resposta imunitaria do hospedeiro é uns dos mecanismos que favorecem a
patogénese da PTl associada ao H. pylori. A resposta imune adaptativa é responsavel
pela producdo de anticorpos especificos para antigenos que reagem de maneira
cruzada com as glicoproteinas da superficie plaguetaria. O aumento da ativacdo das
plaguetas por meio do H. pylori associado ao fvW interage com a superficie de
plaguetas (GPIb) com agregacédo subsequente de IgG, e ocorre conjuntamente a
inducado da expanséo de linfécitos B sintetizando autoanticorpos reativo de plaguetas
(FRYDMAN et al., 2015). Assim, os antigenos de H. pylori induzem uma resposta
mediada pelos linfécitos T e B, ocorrendo consequentemente a producdo de
anticorpos especificos para o H. pylori o que pode resultar em uma possivel PTI
(FRYDMAN et al., 2015; JOHNSEN, 2012; CINES et al., 2009).

Segundo Wu et al., em 2012, pode ocorrer uma alteracdo do equilibrio
imunologico por meio de um feedback negativo dos FcyRIIB (receptor inibidor) nos
mondcitos, demonstrando o aumento da atividade fagocitica e diminuicdo da
regulacao negativa desses receptores nos monaocitos, consistente com um fenétipo de
opsonizacdo acelerada que retorna ao normal com tratamento bem-sucedido. Um
estudo na China, em 2012, confirmou que a expressao de FcyRIIB em mondcitos
circulantes é regulada negativamente em pacientes com PTI infectados por H. pylori,
alterando o balango do receptor Fcy dos monécitos/macréfagos em favor da ativagéo
desses receptores. Esses achados indicam que a recuperacdo plaquetaria apos a
erradicacdo H. pylori em pacientes com PTl é mediada, pelo menos em parte, por
meio de uma alteragao no equilibrio do receptor Fcy em relagéo ao inibidor FcyRIIB.
Os eventos moleculares que induzem essa alteragdo nas propriedades de

monaocitos/macrofagos nao sao claros (WU et al., 2012; KUWANA, 2014).
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No hospedeiro humano, fatores genéticos nos padrdes alélicos e uma
combinacdo de fatores intrinsecos do hospedeiro, como o tipo Lewis (um grupo
sanguineo de carboidratos sistema antigénico) - incluindo suscetibilidade a prépria
infeccdo (variagdo de antigenos Lewis, sendo os fenétipos Le? e LeP mais associados,
na superficie da mucosa do hospedeiro) - ou HLA classe Il - variacdo na capacidade
do hospedeiro para apresentar peptideos bacterianos ao sistema imunologico
(variacdo no HLA do paciente). Esses fatores podem explicar em parte a capacidade
de mimetismo molecular e as diferencas geogréaficas na prevaléncia e sucessos de
tratamento de PTI associado ao H. pylori (JOHNSEN, 2012; CINES et al., 2009).

Além da H. pylori estar associada a PTI, foi relato que algumas cepas de H.
pylori podem induzir agregacao plaquetaria, catalisando a formacédo de fibrinogénio
em fibrina, e a expressao plaquetaria de fosfatidilserina (JOHNSEN, 2012; CINES et
al., 2009). Segundo Frydman et al., em 2015, além de propor uma hipotese de
mimetismo molecular, eles observam que o aumento da ativacdo plaquetaria pode
ocorrer devido a ligacao do fator de viruléncia VacA a multimerina 1, uma proteina que
carreia o FV plaquetario, permitindo que o fvW atue na adesdo e agregacéo

plaquetaria na hemostasia secundéaria (FRYDMAN et al., 2015).

4.6.4 Diagnadstico clinico e laboratorial da PTI

4.6.4.1 Diagnoéstico clinico

A apresentacdo clinica tipica de pacientes com PTI sdo sintomas e sinais de
hemorragias superficiais mucocutaneas, incluindo petéquias (Figura 15), equimoses
e hemorragias das mucosas, incluindo epistaxis, gengivorragias e, em mulheres,
menometrorragias. A hemorragia € a manifestacdo clinica mais comum na PTI,
ocorrendo mais comumente em adultos (THOTA et al., 2012). A PTI cronica tende a
recidivar e a regredir de forma espontanea, dificultando a previsdo da evolucéo da
doenca. Os casos assintomaticos sdo descobertos em hemogramas de rotina. Ja o
baco ndo é palpéavel, apenas se houver doenca associada que cause esplenomegalia
(HOFFBRAND, 2017).
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Figura 15 - Petéquias

Fonte: HOFFBRAND, 2017

Entre criancas e adolescentes, a apresentacao clinica tipica é a ocorréncia de
sangramentos. Frequentemente, ha histéria de processo infeccioso nas semanas
anteriores ao inicio do quadro. Os sangramentos incluem petéquias, equimoses,
sangramento mucoso (gengival, nasal, do trato urinario e digestivo). O sangramento
intracraniano é uma complicacdo grave e potencialmente fatal, sendo raro em
criancas. A maioria das criancas acometidas (cerca de 70%) apresenta a forma aguda
e autolimitada da doenca, definida como a recuperacao das contagens de plaquetas
(acima de 150.000/mm?®) em até 6 meses, mesmo na auséncia de tratamento

especifico (BRASIL, 2013).

Na populacado adulta, ao contrério, as remissdes espontaneas sao infrequentes,
ocorrendo em menos de 10% dos casos. A apresentacao clinica se caracteriza por
sangramento na presenca de plaguetopenia, sendo as mais comuns petéquias,
equimoses, epistaxe, gengivorragia e menorragia. Sangramentos do trato
gastrointestinal e geniturinario sdo pouco frequentes, e 0 sangramento intracraniano
é raro (BRASIL, 2013).

A realizacdo, com base em uma historia clinica pessoal e familiar e do exame
fisico completo é essencial. Na presenca de alteracbes do organismo como febre,

dores osteoarticulares, dimorfismos esqueléticos ou de tecidos moles, adenopatias ou
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exantema nao petequial, bem como de uma histéria familiar de trombocitopenia ou
hemorragia facil para traumatismos ligeiros, ou uma doenca de base, devera ser
realizado um estudo adicional, como, por exemplo, o exame de medula dssea ou 0
diagndstico da doenca de base (NEUNERT et al., 2011; THOTA, 2012).

Ha escalas para avaliar e quantificar a ocorréncia de hemorragia na PTI, desse
modo, a escala mais utilizada tem sido a apresentada em 1981 pela OMS
(Organizacdo Mundial de Saude), baseada na apreciacdo do clinico das
manifestacbes hemorragicas. Neste sistema, a hemorragia foi classificada numa
escala graduada entre 0 (auséncia de hemorragia), 1 (presenca de petéquias), 2
(presenca de hemorragia ligeira), 3 (hemorragia moderada) e 4 (hemorragia fatal),
como mostra a Tabela 2 (RODEGHIERO et al., 2013).

Tabela 2 - Classificagdo das manifestaces hemorragicas ao diagnostico e durante a

avaliacdo do paciente, apresentando o grau de cada tipo de hemorragia em funcéo da
pior manifestagdo hemorragica

Grau de

Hemorragia

Numero
superior a 10
petéquias
numa area do
tamanho de

Petéquia (néo i _
Numero igual | uma palma de

incluindo as o Numero
o ou inferior a 10 | uma mao do .
petéquias o | superior a 50
. . petéquias doente, ou mais o
induzidas por ] o petéquias, se
. numa éarea do | de 5 petéquias |
terapéutica Ausente. | dispersas
) ) tamanho de | em 2 ou mais _
corticosteroide acima e
o uma palma de | palmos em, _
ou petéguias . abaixo da
. uma mao do | pelo menos, 2|
purpuricas ] cintura.
_ doente. areas do corpo,
senis)

em que uma
das éreas se
localiza acima e
outra abaixo da

cintura.
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Grau de
_ 0 1 2 3 4
Hemorragia
3 ou mais
equimoses,
espontaneas
ou
desproporcio-
nais a
_ gravidade do | Entre 1 a 5
Equimoses ]
trauma, equimoses,
ausentes  ou R
) presentes na | espontaneas )
em namero ] Numero
_ mesma  area | ou )
superior a 2 ) superior a 5
_ corporal ou | desproporcio- _
equimoses, . . | equimoses,
R pelo menos 2 | nais a R
espontaneas . _ espontaneas
equimoses, gravidade do
ou R ou
_ espontaneas trauma, de )
desproporcio- desproporcio-
_ _ _lou tamanho ) .
Equimoses nais a nais a

gravidade do
trauma na
mesma area do
corpo, sendo
que a area é
inferior a um
palmo da mao

do doente.

desproporcio-
nais a
gravidade do
trauma, em 2
areas

diferentes do
corpo,

inferiores a um

palmo do
doente; ou
qualquer

namero ou

tamanho se
relatado pelo

doente.

superior a um
palmo do
doente, na
auséncia ou
presenca de
outras
equimoses de
tamanho

inferior.

gravidade do
trauma, de
tamanho

superior a um
palmo da mao

do doente.
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Grau de
_ 0 1 2 3 4
Hemorragia
Mais de 2
hematomas
espontaneos
de tamanho
2 Hematomas | =
R inferior a um
espontaneos .
1 Hematoma palmo da méo
de tamanho
de tamanho | do doente ou
o inferior a um
inferior a um _ | 1 de tamanho
_ | palmo da méo _
palmo da méo superior  ou
do doente ou 2 )
Hematoma . do doente ou Mais de 2
R Auséncia. hematomas
subcutaneo qualquer _ hematomas
) desproporcio-
namero ou _ despropor-
nais ao trauma |
tamanho, caso cionais ao
de tamanho
relatado pelo| trauma de
inferior a um
doente. tamanho
palmo do| .
inferior a um
doente. .
palmo da méo
do doente ou
1 de tamanho
superior.

Fonte: Adaptado de RODEGHIERO et al., 2013

4.6.4.2 Diagndéstico laboratorial

Atualmente, ndo ha outros critérios de diagndsticos clinicos ou laboratoriais
patognomonicos ou tipicos para PTI, além do diagnostico de exclusdo. Assim, o
reconhecimento imediato de causas alternativas de trombocitopenia é muitas vezes
crucial para o encaminhamento do paciente, devido a gravidade e morbimortalidade
de alguns diagndsticos diferenciais, como as sindromes de faléncia medular (incluindo
as leucemias agudas), as trombocitopenias de consumo (incluindo a coagulacao
intravascular disseminada e a purpura trombocitopénica trombotica) e a

trombocitopenia induzida por heparina (NEUNERT et al., 2011).
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O hemograma completo e esfregaco de sangue periférico sdo essenciais,
identificando com rigor possiveis comorbidades associadas as provaveis causas
secundarias, sendo que o nivel normal da contagem plaquetaria em adultos é de 150
a 400x10%/mms3, e em criancas 150 a 450x103/mms3. As causas mais comuns de uma
baixa contagem de plaquetas no sangue, na auséncia de outras doencas
hematoldgicas sao, efetivamente, a PTI, a trombocitopenia associada a farmacos e a
trombocitopenia gestacional (NEUNERT et al., 2011; BRASIL, 2013).

Para o diagnostico laboratorial da PTI, a contagem de plaquetas geralmente
estd em 10 a 100x10%mm3, e o volume plaquetario médio (VPM) um pouco
aumentado; A hemoglobina e o leucograma estao normais; A distensdo sanguinea
mostra a diminui¢do do numero de plaquetas, a presenca de plaquetas grandes e nao
ha alteracbes nas demais séries; A medula O0ssea mostra numero normal ou
aumentado de megacariécitos; Testes sensiveis sdo capazes de demonstrar a
presenca de anticorpos especificos anti-glicoproteinas GPIIb/llla ou GPIlb na
superficie das plaguetas ou no soro, e a dosagem de IgG associada as plaquetas é
menos especifica, vale ressaltar que as pesquisas de anticorpos ndo séo difundidas
na pratica clinica. Além disso, deve haver auséncia de outras condi¢des clinicas que
cursam com trombocitopenia, como infec¢des, doencas autoimunes, neoplasias,
efeito adverso de medicamentos, entre outras. A realizacdo de analises clinicas para
quantificacdo dos niveis de trombopoetina, pesquisa de anticorpos antiplaquetarios,
anti-fosfolipidicos e anti-nucleares, e quantificacdo de imunoglobulinas séricas no
contexto de uma investigacdo de imunodeficiéncia comum varidvel, podem ser
realizados no estudo de criancas e adolescentes, mas nao rotineiramente
(HOFFBRAND, 2017; BRASIL, 2013).

Deve-se avaliar a medula 6ssea (biopsia e aspirado) sempre que houver
suspeita de neoplasias ou mielodisplasia como causa de plaquetopenia e quando
houver anemia ou leucopenia associadas a plaquetopenia. A PTIl é considerada
persistente ou aguda quando houver plaguetopenia 3 a 12 meses apés o diagndstico,
e cronica quando persiste por mais de 12 meses (BRASIL, 2013). Essa avaliacdo
medular 6ssea ndo estad recomendada independentemente da idade, porém, torna-se
indicada em casos de suspeita de PTI com outras alteracdes no hemograma completo
ou no esfregaco de sangue periférico e na auséncia de resposta a terapia adequada.

Sendo que a caracteristica principal do mielograma na PTI, mas ndo exclusiva, € a
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elevada contagem de megacariocitos, e que podem apresentar caracteristicas
atipicas. Estes achados podem estar presentes em qualquer destruicdo plaquetéaria
periférica, mas visto que este ndo é um diagndstico exclusivo da PTI, torna-se este
exame pouco util (NEUNERT et al., 2011).

4.6.4.3 Diagnéstico da PTI versus Helicobacter pylori

Para o diagnostico da PTI secundaria, a realizacéo de testes de pesquisa do H.
pylori em criancas e adolescentes com PTI cronica ndo é recomendada por rotina,
sendo reservada para doentes com suspeita da infec¢cdo, mas a infeccao ativa €
diagnosticada usando o teste respiratério com 13C-uréia, encontrando antigeno nas
fezes ou com bidpsia gastrica. O teste de anticorpos € insensivel e ndo prova infeccao
ativa, e pode ocorrer falsos positivos apos a administracdo da IVIG (NEUNERT et al.,
2011; THOTA, 2012).

Em comparacdo com a PTI, os métodos de diagndstico ndo invasivos para a
deteccdo dessa bactéria devem ser preconizados principalmente em populacdes com
alta incidéncia de H. pylori (CINES et al., 2009).

4.6.5 Tratamento da PTI

O objetivo do tratamento de PTI deve ser a manutencdo da contagem de
plaguetas acima do nivel no qual ocorrem equimoses ou sangramento espontaneo,
com um minimo de intervencédo (evitar o sangramento), em geral, com uma contagem
de plaquetas acima de 20x10%mm?3 (HOFFBRAND, 2017). Os tratamentos mais
tradicionais sdo os corticosteroides e imunoglobulinas. Contudo, esses tratamentos
nem sempre séo tdo eficazes podendo se complicar devido aos efeitos adversos,
assim, os tratamentos de segunda linha s&o utilizados (MAROUN et al., 2014;
JOHNSEN, 2012).

46.5.1 Corticosteroides

Os corticosteroides constituem o padrao inicial de tratamento, devido a sua
eficacia, baixo custo e conveniéncia de uso. De acordo com o Relatério do Consenso
Internacional em 2010, sobre investigacéo da PTI, a administracdo de prednisolona,
dexametasona ou metilprednisolona sé&o os principais tratamentos de primeira linha.

Seu mecanismo de acdo é aumentar a atividade da proteina lipocortina, que se liga
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na fosfolipase A-2 inibindo-a, além disso, também possui uma acédo imunossupressora
devido a diminuicdo das citocinas. Um a quatro ciclos de dexametasona (40 mg/dia)
€ 0 melhor método como tratamento, tendo uma taxa de resposta de 50 a 80% em
pacientes adultos recém diagnosticados com PTI (FUNCK et al., 2018).

A prednisona oral, 1 mg/kg/dia em doses graduais por 4 a 6 semanas, € 0
regime inicial mais comum em adultos, ja em individuos que respondem mal a esse
tratamento, a dose € diminuida mais lentamente, e outros tipos de tratamentos, como
imunossupressores ou esplenectomia, passam a ser considerados. 80% dos
pacientes entram em remissdo com tratamento com corticosteroides em doses
terapéuticas. No entanto, na maioria dos pacientes, a contagem de plaquetas diminui
guando a dose é reduzida ou interrompida, e a remissédo € mantida em apenas 10% a
30% dos casos. A continuacao dos corticosteroides é limitada por complicacdes a
longo prazo, como infec¢cdes oportunistas, osteoporose e labilidade emocional
(HOFFBRAND, 2017; THOTA, 2012).

4.6.5.2 Imunoglobulinaintravenosa

A imunoglobulina intravenosa (IVIG) é recomendada para pacientes que nao
responderam aos corticosteroides e é frequentemente usada na gravidez. O
mecanismo de acdo pode ser um blogqueio dos receptores Fcy dos macrofagos no
SRE ou uma mudanca na producgéo de autoanticorpos (HOFFBRAND, 2017; THOTA,
2012).

A Sociedade Americana de Hematologia (ASH, do inglés The American Society
of Hematology) e a Sociedade Britanica de Hematologia (BSH, do inglés British
Society for Hematology), recomendam a imunoglobulina intravenosa, ja que essa é
eficaz no aumento da contagem de plaquetas em 65% a 80% dos pacientes, os efeitos
sdo geralmente transitorios e o medicamento requer administracdo frequente,
especialmente em situagbes de emergéncia. Geralmente é bem tolerado, embora
cerca de 5% dos pacientes experimentam dores de cabeca, calafrios, mialgias,
artralgias e dores nas costas. As complicacdes, raras e graves, incluem eventos

tromboticos, anafilaxia e insuficiéncia renal (THOTA, 2012).


https://www.hematology.org/
https://www.hematology.org/
https://b-s-h.org.uk/
https://b-s-h.org.uk/
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4.6.5.3 Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20, que tem como alvo o0s
linfécitos B. Embora inicialmente aprovado para o tratamento de linfomas, o rituximabe
ganhou popularidade no tratamento da PTIl devido ao seu objetivo de conseguir
esgotar os linfocitos B CD20+ responsaveis pela producdo de anticorpos
antiplaquetarios (THOTA, 2012). O rituximabe produz respostas, em geral,
duradouras, em cerca de 50% dos casos (HOFFBRAND, 2017).

O rituximabe também foi investigado como uma alternativa a esplenectomia.
Desse modo, concluiram que o rituximabe poderia ser usado como uma opgao
terapéutica pré-esplenectomia, particularmente em pacientes com PTI cronica que
apresentam risco cirirgico aumentado ou que se hegam a submeter-se a uma cirurgia.
Os efeitos colaterais incluem reacdes a infusdo, que geralmente séo leves, mas em

casos raros podem ser graves (THOTA, 2012).

4.6.5.4 Esplenectomia

Com as novas opgoes de tratamento para a PTI, a esplenectomia tem sido feita
com menor frequéncia, sendo uma segunda linha de tratamento. Bons resultados
ocorrem na maioria dos pacientes, porém, naqueles com PTI refrataria a
corticosteroides, imunoglobulina ou rituximabe, o beneficio pode ser pequeno. Os
bacos acessorios (esplenunculos) devem ser removidos, caso contrario, ocorre
recidiva da PTI (HOFFBRAND, 2017).

A esplenectomia produz remissdo completa na maioria dos pacientes.
Pacientes que recidivam e tém uma contagem de plaquetas inferior a 20x103/mm?3 s&o
tradicionalmente considerados para esplenectomia. Mais de dois ter¢os dos pacientes

respondem sem necessidade de tratamento adicional (THOTA, 2012).

Embora a esplenectomia tenha a maior taxa de resposta duravel as plaquetas,
0s riscos associados a cirurgia sdo uma preocupacao relevante, por isso, os pacientes
sdo aconselhados a receber imunizagdo contra bactérias encapsuladas com
pneumococos, Haemophilus influenzae tipo B e vacinas meningocécicas. Essas
vacinas devem ser administradas pelo menos 2 semanas antes da esplenectomia
eletiva (THOTA, 2012).
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O tratamento de pacientes refratarios a esplenectomia é desafiador e requer
terapia imunossupressora adicional, que esta associada a um risco aumentado de

infeccdes e mortes relacionadas a infeccdo (THOTA, 2012).

A esplenectomia é o Unico tratamento com poder curativo para a PTlI em
adultos, no entanto, cerca de 15 a 20% dos pacientes nao respondem a esse
tratamento, e outros 15 a 20% recaem em semanas, meses ou anos mais tarde. Sem
fatores preditivos identificados, esse método cirargico é recomendado como segunda
opcao para doencas hematoldgicas, geralmente, apds corticoterapia, uso de
imunossupressores ou imunoglobulinas (FUNCK et al., 2018). Mais de 80% dos
pacientes tém uma taxa de resposta excelente, com uma resposta estavel em longo
prazo em aproximadamente 60%. Além de poupar tempo aos pacientes em
corticoterapia tem mais algumas vantagens como, menor tempo de internacao, trauma
e transfusdes. Entretanto, a esplenectomia € recomendada a pacientes acima de
cinco anos e € contraindicada em portadores assintomaticos. O tamanho, a
consisténcia e o formato do baco na PTI tornam a doenca a indicacdo ideal,
tecnicamente, para a esplenectomia videolaparoscopia. A abordagem laparoscopica
demonstrou ser um procedimento seguro e eficaz em tratamento de doencas
hematol6gicas. Além de oferecer os beneficios do acesso minimamente invasivo, a
esplenectomia laparoscopica apresenta menor morbidade que a cirurgia aberta, e
eficacia comparavel (FUNCK et al., 2018).

4.6.5.5 Agonistas do receptor de trombopoetina

Romiplostim (subcutaneo) e Eltrombopag (oral) sdo agonistas nao peptidicos
do receptor de trombopoetina (trombomiméticos), ou seja, estimulam a trombopoese.
Séao usados principalmente para tratar pacientes com PTI cronica que tiveram uma
resposta insuficiente a corticosteroides, imunoglobulinas ou esplenectomia
(HOFFBRAND, 2017; THOTA, 2012).

O romiplostim é um peptideo sintético capaz de se ligar ao receptor de
trombopoetina c-Mpl. Ndo possui homologia de sequéncia com trombopoetina
enddgena e ndo induz anticorpos de reacéo cruzada. E bem tolerado, e apenas dois
efeitos adversos graves incomuns foram relatados: reticulina da medula éssea e
formacao de tromboembolismo (THOTA, 2012).
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O eltrombopag é um agonista da trombopoetina ndo peptidico que se liga a
membrana transmembranar do receptor de trombopoetina, c-Mpl. Este é administrado
por via oral em doses de 25 a 75 mg por dia. O eltrombopag demonstrou ser eficaz no
aumento da contagem de plaguetas em pacientes com PTI cronica. Pacientes tratados
com eltrombopag tiveram menos episédios hemorragicos, mas o unico efeito colateral
significativo observado foi um aumento nas aminotransferases (observado em 7% dos
receptores de eltrombopag). Ambos estimulam a proliferacdo e diferenciagcdo de
megacariocitos na medula éssea. (THOTA, 2012).

Embora seja bem tolerado e seja eficaz no aumento da contagem de plaquetas,
esses agentes compartilham desvantagens comuns. Nao modificam o curso da
doenca, sdo usados apenas para sustentar a contagem de plaquetas, exigem
repetidas administracfes e devem ser dados cerca de 7 dias para obter um resultado
adequado nas contagens de plaquetas, por isso ndo podem ser utilizados em
emergéncias. Os efeitos adversos a longo prazo incluem os ossos fibrose medular e
trombose (THOTA, 2012).

4.6.5.6 Transplante de células-tronco hematopoiéticas e Transfuséo de

plaquetas

O transplante de células-tronco hematopoiéticas tem remissdo em um nlimero
limitado de pacientes. No entanto, esta associado a fatais toxicidades como a doenga
do enxerto contra hospedeiro e septicemia e, portanto, é reservada para PTI refrataria
com complicacBes hemorragicas que nao responde a outras terapias, desse modo, ira
iniciar a reconstituicdo hematopoiética. O transplante de células-tronco pode curar
alguns casos graves (THOTA, 2012).

Transfusdo de plaquetas concentradas séo indicadas para pacientes com
sangramento agudo que cologue a vida em risco, mas o efeito benéfico dura apenas
algumas horas, também pode prevenir e tratar hemorragia em pacientes com

plaguetopenia ou alguma disfuncéo plaguetaria (HOFFBRAND, 2017).
4.6.5.7 Terapia para PTI versus Helicobacter pylori

Os tratamentos para PTI| secundaria variam dependendo da causa da
trombocitopenia e sao frequentemente mais complexos que a terapia para doenca. A

terapia de erradicacdo do H. pylori € recomendada para pacientes positivos em seu
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diagnoéstico. Caso a PTI esteja atrelada a infeccéo por H. pylori, os tratamentos que
podem promover remissao € a associacao de antibiéticos e um inibidor da bomba de

prétons, e a imunoglobulina intravenosa (HOFFBRAND, 2017).

Dada a baixa de custos e toxicidade favoravel, em comparacdo com a terapia
padrao PTI, o tratamento deve ser preconizado principalmente em populagcdes com
alta prevaléncia de H. pylori, ja que esta pode erradicar a PTI (CINES et al., 2009).

Desse modo, a infecgcdo por Helicobacter pylori deve ser pesquisada, pois ha
relatos de melhora da contagem de plaguetas com o tratamento, geralmente
aumentam de 1 a 3 semanas quando o tratamento € bem sucedido, entretanto, isso é
especialmente relevante em paises onde a infeccdo é comum (HOFFBRAND, 2017,
GERNSHEIMER; JAMES; STASI, 2012; CINES et al., 2009).
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5 CONCLUSAO

A purpura trombocitopénica idiopatica € caracterizada por ser uma doenca
autoimune ou por meio de uma doenca de base, podendo estar relacionada com a
bactéria H. pylori. As probabilidades de um individuo portador de H. pylori desenvolver
PTI varia de acordo pelas diferentes cepas de H. pylori, sua prevaléncia e a

erradicacdo com o tratamento.

Para a correlacdo estabelecida entre PTI versus H. pylori, o fator de viruléncia
CagA presente em algumas cepas podem desencadear uma reacao autoimune
cruzada com glicoproteinas de plaquetas, provocando um desequilibrio no sistema
imunolégico, havendo a expansao de linfécitos B produzindo autoanticorpos ou por
feedback negativo dos receptores inibitorios (FcyRIIB) presentes nos mondcitos,
havendo uma plaquetopenia exacerbada, devido a opsonizacdo destas, que

consequentemente podera promover a PTI.

O diagnéstico clinico da PTI é definido, principalmente, a partir da apresentacao
de sinais e sintomas de hemorragias, petéquias e equimoses, além do histérico
familiar e exame fisico. Ja no diagnostico laboratorial é realizado hemograma
completo e esfregaco sanguineo apresentando alteracdes na série plaquetaria. Como
a PTI pode estar associada ao H. pylori, € necessério a investigacdo dessa doenca
de base, realizando o teste respiratorio com 13C-uréia, bidpsia gastrica ou a

investigacdo de antigenos nas fezes.

O tratamento da PTI é dividido em uma primeira linha, e caso haja rejeicdo, os
de segunda linha sé&o utilizados, além disso, € preconizado o tratamento de H. pylori

por meio de medicamentos para sua remissao e uma possivel erradicacdo da PTI.

Sendo assim, caso a PTI esteja atrelada a infeccdo por H. pylori, é de extrema

importancia seu diagndstico clinico para primeiro tratar a doenca de base.
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