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RESUMO

Introducéo: a pirpura trombocitopénica imune (PTI) é doenca autoimune adquirida,
caracterizada por trombocitopenia. A PTI em adultos usualmente apresenta evolugcao
cronica e o diagnostico é sugerido pela exclusao de outras causas de trombocitopenia.
Anticorpos antifosfolipides (AAF) com perda fetal ou trombose vascular definem a
sindrome antifosfolipide (SAF). AAFs também podem ser identificados em portadores
adultos de PTI. O objetivo deste estudo foi avaliar as associagoes entre AAF e PTl e
entre PTI AAF positivo e TV. Método: trata-se de estudo de coorte incluindo pacientes
com PTI atendidos em um ambulatério de um hospital piblico em Belo Horizonte,
entre 1981 e 2006. Os dados relativos ao diagnéstico e ao acompanhamento foram
extraidos de prontuarios médicos, de laudos laboratoriais e por pesquisa telefonica.
Resultados: foram diagnosticados 65 adultos com PTI, dos quais 28 (43,1%) foram
avaliados para AAF. Cinco pacientes foram AAF positivo (18% dos pacientes avaliados,
intervalo de confianca de 95% - 7,3% a 33,9%). Nao houve diferenca entre os grupos
AAF positivo e AAF negativo em relacao a idade e evolucao clinica. Houve tendéncia
ao predominio de pacientes masculinos no grupo AAF positivo (valor p 0,08, teste qui-
-quadrado). Nenhum evento trombético foi observado em 956 meses acumulados de
observacgao. Conclusao: observou-se AAF em 18% dos pacientes com PTI de adultos,
mas nao se constatou evento tromboético em pacientes com PTI.

Palavras-chave: Purpura Trombocitopénica Idiopatica; Trombose Venosa; Anticorpos
Antifosfolipides.

ABSTRACT

Introduction: Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) is an acquired autoimmune dis-
ease characterized by low-platelet counts. ITP in adults usually runs a chronic course and
the diagnosis is suggested by ruling out other diseases that may cause thrombocytopenia.
Antiphospholipid antibodies (aPL) may be associated with vascular thrombosis or fetal
loss as defined by the Antiphospholipid Syndrome (APS). aPL may also be found in adult
ITP. The aim of this study was to evaluate the association between aPL and ITP between
aPL and venous thrombosis. Material and methods: The study is a cohort comprising
adult IPT patients who attended a large public hematological unit in Belo Horizonte,
Minas Gerais, from 1981 to 2006. Data on diagnosis and follow-up were abstracted from
medical record, laboratory databases and by telephone interviews. Results and discus-
sion: A total of 65 adults were identified with adult ITP of whom 28 (43,1%) had aPL
tested. Five ITP patients were aPL positive (18%, 95% CI 7.3 to 33.9). There was no differ-
ence between aPL positive and negative ITP patients regarding age and clinical evolution
but there was a trend towards male overrepresentation in aPL positive ITP patients (p
value 0.08, chi-squared test). No venous thromboembosis was observed in 956 cumula-
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tive months of observation. Conclusion: We observed
aPL in 18% of adult ITP patients but no thrombosis in
adult ITP patients.

Key words: Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic;
Venous Thrombosis, Antibodies, Antiphospholipid.

INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica imune ou idiopatica
(PTI) é doenca autoimune adquirida, caracterizada
por trombocitopenia inferior a 100x10° plaquetas/L.!
O diagnoéstico requer a exclusao de outras causas de
trombocitopenia, tais como ldpus eritematoso sisté-
mico (LES), sindrome de imunodeficiénia adquirida
(AIDS), hepatite virética, entre outras. A evolucao da
PTI em adultos é usualmente cronica, podendo durar
muitos meses sem remissao espontanea.'?

Os anticorpos antifosfolipides (AAF) sao uma fa-
milia heterogénea de proteinas com afinidade para
fosfolipides, incluindo anticorpos dirigidos para P,
glicoproteina I, cardiolipina e protrombina. Na pratica
clinica, os AAFs podem se associar a trombose vascular
ou perdas fetais, definindo a sindrome antifosfolipide
(SAF). A SAF é detectada laboratorialmente com testes
para anticoagulante lipico (AL) e anticorpos anticar-
diolipina (ACL).> H& evidéncia, em estudos laborato-
riais e em modelos animais, da associacao entre AAF e
hipercoagulabilidade.! A trombocitopenia é observada
entre 20 e 40% dos portadores de SAF.> Inversamente,
AAFs sao descritos entre 20 e 75% dos pacientes adul-
tos com PTL!® A importancia clinica dos AAFs na PTI
de adultos é controversa, nao havendo consenso em
relacao ao prognéstico dos pacientes com PTI e AAF!®
Devido a associagao dos AAF e trombose venosa (TV)
na SAF, sugeriu-se que esses anticorpos possam se as-
sociar a TV em pacientes adultos com PTI.'®

Este estudo avalia as associa¢oes entre PTI de
adulto e AAF e entre AAF e TV na PTI de adultos,
em uma coorte acompanhada em uma unidade he-
matologica de um grande hospital publico em Belo
Horizonte, Minas Gerais.

METODOS

Trata-se de coorte de pacientes adultos com PTI
acompanhados no Hospital Governador Israel Pinhei-
ro (HGIP), em Belo Horizonte, entre 1981 e 2006. O
HGIP possui 450 leitos e atende a funcionérios publi-
cos estaduais e seus dependentes, que contribuem

para o plano de salide estadual (IPSEMQG). O servico
de hematologia do HGIP apresenta capacidade para
atendimento de doencas neoplésicas e hemostaticas
de alta e média complexidade.

Os pacientes deste estudo foram adultos com
idade superior a 18 anos e que preenchiam critérios
diagnosticos para PTL! Foram excluidos gestantes,
pacientes soropositivos para hepatite virética B ou
C, AIDS, LES ou outra doenga autoimune, pacien-
tes com trombocitopenia induzida por heparina ou
histéria medicamentosa que pudesse estar associa-
da a trombocitopenia.

Prontuarios médicos e registros de exames labo-
ratoriais foram revistos. Os pacientes foram também
entrevistados por telefone em relacado ao diagnosti-
co e acompanhamento. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FASEH (nimero de
protocolo 394/2011).

As variaveis para identificacao incluiram “nu-
mero Unico de identificacao”, “género”, “idade ao
diagnostico”, “data do diagnostico de PTI”, “data do
ultimo acompanhamento ou 6bito” e “avaliacao de
remissao”. Hepatite virdtica do tipo C foi rastreada
por teste rapido (Bioeasy, Belo Horizonte, Brazil) e
o antigeno para hepatite B (Hb Ag) e os anticorpos
contra AIDS foram rastreados pelo sistema VIDAS
(bioMérieux, bioMérieux sa F-69280 Marcy I'Etoile,
France). LES foi rastreado por anticorpos antinuclea-
res (FAN) (Bion Enterprise, 455 State Street, Suite 100,
Des Plaines, IL 60016, USA). AL foi rastreado por teste
derivado do tempo de tromboplastina parcial ativado
e pelo teste do veneno diluido de vibora Russell (dR-
VVT) (TriniCLOT Lupus Screening and confirmatory
tests, Trinity Biotech USA, 4 Connell Drive, Suite 7100,
Berkeley Heights, New Jersey, NJ 07922, USA). ACLs
foram detectados por técnica de enzimaimunoensaio
aplicando ponto de corte em 20 Ul GPL. A avaliagao
do tamanho do baco e do figado foi feita pela revisao
de prontuarios médicos e laudos ultrassonograficos.

Avariavel de desfecho foi a histéria de TV (trombose
venosa profunda, embolia pulmonar ou trombose me-
sentérica). Adicionalmente, foram também pesquisadas
as data de eventuais esplenectomias ou hemorragias.

A avaliagao estatistica foi feita no Epi Info 6.0
(Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta,
GA, USA). As comparagoes entre variaveis catego-
ricas foram feitas com o teste qui-quadrado. O tes-
te nao paramétrico de Mann-Whitney foi usado na
comparacao de variaveis “idade” e “tempo de acom-
panhamento”. O intervalo de confianga de 95% foi
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calculado para comparar a prevaléncia de AAF nos
diversos estudos.”” O nivel de significancia foi de 0,05.

RESULTADOS

O total de 65 pacientes preencheu os critérios
diagnosticos para PTI. A maioria dos pacientes foi do
sexo feminino (50/65 pacientes, 77% do total). A ida-
de média foi de 50 anos, com desvio-padrao (DP) de
17 anos e limites de 19 e 91 anos. A contagem média
de plaquetas ao diagnéstico foi 93x10/L. Um pacien-
te apresentou esplenomegalia (2%) e quatro, hepato-
megalia (6%). A duracao média do acompanhamento
e o desvio-padrao foram 34 meses e 45 meses, res-
pectivamente (limites de um més e 231 meses). Hou-
ve dois 6bitos (3%), sendo um identificado durante o
acompanhamento e o outro por entrevista telefénica.
Ambos os 6bitos se deveram a causas nao relaciona-
das a PTI (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos 65 pacientes
adultos com PTI

diagnostico e 6bito (Tabela 2). A diferenca por géne-
ro entre os grupos AAF positivo e negativo foi limitro-
fe, com tendéncia ao predominio do sexo masculino
no grupo AAF positivo (valor p 0,08). Nao se obser-
vou evento tromboético em 956 meses acumulados de
acompanhamento dos pacientes.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas de 28 adultos
com PTI avaliados para anticorpos antifosfolipides

AAF positivo AAF negativo Valor

Caracteristicas

(n — 5)** (n - 23)** p#
Idadg média e deivio 55+ 11 49+ 17 0,51
padrdo (em anos)
Acompanhamento média e
desvio padrao (em meses)* S i Lt
Trombocitopenia
ao diagnostico (%)* 4(80) 15 (65) 099
Género

Feminino (%) 2 (40) 19 (83)

Masculino (%)* 3(60) 4(17) 0.08
Esplenomegalia (%)* 0 0 -
Hepatomegalia (%)* 1(20) 2(9) 0,46
Obitos (%)* 0 1(4) 0,99
Eventos trombaticos (%)* 0 0 -

Caracteristica Resultado

Idade média e desvio padrdo (em anos) 50+ 17
Acompanhamento médio e desvio padrdo (em meses) 34 + 45
Trombocitopenia ao diagndstico (%)* 55 (85)
Género

Feminino (%) 50 (77)

Masculino (%) 15(23)
Esplenomegalia (%)* 1(2)
Hepatomegalia (%)* 4(6)
Obitos (%) 2(3)
Eventos trombéticos (%) 0(0)
Avaliagao de anticorpos antifosfolipides (%)** 28 (43)

PTI: Pirpura trombocitopénica imune $Trombocitopenia (plaquetas inferiores a
100 x 109/L) em exame admissional na clinica hematoldgica * Visceromegalia
identificada em exame fisico ou laudo de exame de imagem. ** Anticorpos anti-
cardiolipina detectados por enzimaimunoensaio e ponto de corte em 20 Ul GPL
- 23 pacientes avaliados com 1 resultado positivo (4% dos pacientes avaliados).
Para anticoagulante lipico, foram avaliados 19 pacientes com testes derivados
do TTPa e do veneno diluido da vibora Russell (dRVVT). O ponto de corte foi de
1.2 para arelagao entre o tempo para coagulac@o da amostra do paciente e a do
controle - 4 testes foram positivos (14% dos pacientes avaliados).

Nao houve diferenca entre os cinco pacientes
com PTI AAF positivo (5/28 pacientes, 18% dos pa-
cientes testados para AAF, intervalo de confianca de
95% - 7,3% e 33,9%) e os 23 pacientes com PTI AAF
negativo em relacao a idade média ao diagnostico,
tempo médio de acompanhamento, contagem de
plaquetas, esplenomegalia ou hepatomegalia ao
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PTI: Parpura trombocitopénica imune; $ Trombocitopenia (plaquetas inferiores
a 100 x 109/L) em exame admissional na clinica hematoldgica. AAF: Anticorpos
antifofolipides. * Visceromegalias identificadas em exame fisico ou laudo de
exames de imagem ** Anticorpos anticardiolipina detectados por enzimaimu-
noensaio e ponto de corte em 20 Ul GPL - 23 pacientes avaliados com 1 resul-
tado positivo (4% dos pacientes avaliados). Para anticoagulante lapico, foram
avaliados 19 pacientes com testes derivados do TTPa e do veneno diluido da
vibora Russell (dRVVT). 0 ponto de corte foi de 1.2 para a relagéo entre o tempo
para coagulagdo da amostra do paciente e a do controle - 4 testes foram positi-
vos (14% dos pacientes avaliados).*valor p calculado por teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney para idade e tempo de acompanhamento. * valor p calculado
pelo teste do qui quadrado para comparacao dos géneros, do nimero de trom-
bocitopenias ao diagnostico, visceromegalias, 6bitos, e eventos trombéticos.

DISCUSSAOQ

No corrente estudo, cinco entre 28 pacientes adultos
com PTI (18%, IC de 95% 7,3-33,9) foram AAF positivo.
Nenhum paciente apresentou TV no periodo de acom-
panhamento. Assim, nao foi possivel demonstrar asso-
ciacao entre AAF em pacientes adultos com PTI e TV
durante 956 meses acumulados de acompanhamento.

A prevaléncia de AAF em PTl varia entre 25 e 40%
e a prevaléncia de TV em pacientes com PTI AAF po-
sitivo de 0 a 23%.21+161819 A proporcao de pacientes
AAF positivo no estudo atual é consistente com o es-
tudo de Despujol (2008), que observou prevaléncia
de 26% (55/215, IC 95% 20,7%-30,9%).1 Moules (2011)
também estimou a positividade de AAF em PTI em
25%". Dessa maneira, considerou-se que a prevalén-
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cia de AAF em portadores de PTI de adultos no estu-
do atual foi comparavel a desses estudos.

Ainda, no estudo de Despujol’, 10 eventos trom-
béticos foram descritos, incluindo quatro pacientes
AAF positivo. Por outro lado, Diz-Kugiikkaya relatou
positividade para AAF em 31 entre 82 pacientes com
PTI (38%). Ap6s cinco anos de acompanhamento, a
sobrevida acumulada livre de trombose nos pacien-
tes com PTI AAF positivo e AAF negativo foram 39 e
97,7%, respectivamente (valor p < 0,01, teste de Log-
-rank). No estudo de Yang'®, a prevaléncia de AAF em
pacientes com PTI foi de 20 entre 70 (28,5%) e houve
dois eventos tromboticos entre os pacientes AAF po-
sitivo (10%). Nenhum evento trombético foi detecta-
do em pacientes AAF negativo.

E interessante observar que AAF pode ser fre-
quente em PTI, mas que pode variar em diferentes
estagios da doenca. Nos periodos de remissao da
PTI, AAF pode se tornar nao detectavel. Tanto a fre-
quéncia quanto os titulos de AAF foram maiores du-
rante as recaidas do que durante as remissoes da PTI.
Esses achados sugerem que o AAF possa ter papel
na recaida da PTI ou que possa ser consequéncia da
destruicao plaquetaria.’

Em resumo, ha controvérsias em relacao a asso-
ciacao dos AAFs em PTI e TV. Para esclarecer essa
davida, uma abordagem pode envolver uma revisao
sistematica com metanélise para aumentar o tama-
nho amostral, reduzir a imprecisao das medidas e ex-
plorar a qualidade e a heterogeneidade dos estudos.?

O estudo atual teve média de acompanhamento
de 34 meses, similar a de outros estudos com 20 a
32 meses de acompanhamento.'*'* Como nao foram
detectados eventos trombdticos no estudo atual, ana-
lises de sobrevivéncia como Kaplan-Meier e Cox nao
puderam ser aplicadas.'"* A idade, tempo de acompa-
nhamento e grau de trombocitopenia ao diagndstico,
possiveis fatores de confundimento entre AAF e PTI
de adultos e entre AAF e TV em PTI nao influencia-
ram os resultados do estudo atual. A distribuicao por
género sugere excessiva representacao do sexo mas-
culino no grupo de pacientes com PTI AAF positivo
(significancia limitrofe). Esperava-se que o género fe-
minino fosse mais prevalente nos pacientes com PTI,
uma vez que a maioria dos pacientes atendidos no
HGIP e com PTI eram do sexo feminino (cerca de 70
a 80% dos pacientes).?? O predominio masculino no
subgrupo de pacientes com PTI AAF positivo pode
ser artefato devido ao pequeno tamanho amostral,
observacao enviesada ou uma diferenca verdadeira.

Ha possibilidade de viés de selecao; pacientes mas-
culinos com PTI podem ter sido considerados “atipi-
cos” e, assim, encaminhados para consulta hematol6-
gica e avaliacao laboratorial em maior propor¢ao do
que as mulheres com PTI. Ainda, os pacientes com
PTI com maior probabilidade de TV podem ter sido
excluidos do estudo atual por limitagoes de acesso ao
servico de hematologia. Assim, aqueles pacientes com
PTI e eventos trombdticos poderiam ter sido encami-
nhados para outros centros conveniados, resultando
na selecao dos casos sem trombose na série atual.

Por outro lado, para o nosso conhecimento, esta é
a primeira avaliacao de pacientes brasileiros adultos
com PTI em relacao a AAF. Concluiu-se que houve
associacao entre AAF e PTI de adultos, mas nao se
observou associacao entre AAF e TV.
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