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MINISTÉRIO DA SAÚDE
SECRETARIA DE ATENÇÃO SAÚDE

PORTARIA Nº 1.316, DE 22 DE NOVEMBRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Púrpura Trombocitopênica Idiopática.

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribuições,
Considerando a necessidade de se atualizarem parâmetros sobre a púrpura trombocitopênica idiopática no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença;
Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e
são formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação;
Considerando as atualizações bibliográficas feitas após a Consulta Pública nº 35/SAS/MS, de 18 de outubro de 2010, e o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas consequentemente publicado em portaria; e
Considerando a avaliação técnica da Comissão de Incorporação de Tecnologias do SUS (CITEC), do Departamento de
Assistência Farmacêutica da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria
Técnica da Secretaria de Atenção à Saúde (SAS/MS), resolve:

Art. 1º Ficam aprovados, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Púrpura
Trombocitopênica Idiopática.
Parágrafo único. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da púrpura trombocitopênica idiopática,
critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação,
é de caráter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na regulação do
acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou do seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da púrpura trombocitopênica idiopática.

Art. 3º Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede
assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com a doença em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.

Art. 5º Fica revogada a Portaria nº 715/SAS/MS, de 17 de dezembro de 2010, publicada no Diário Oficial da União nº 244,
de 22 de dezembro de 2010, Seção 1, página 114.
HELVÉLCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS
PÚRPURA TROMBOCITOPÊNICA IDIOPÁTICA
1 Metodologia de busca e avaliação da literatura
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane, na data de 31 de julho de
2010.
Foram selecionados ensaios clínicos randomizados, meta-análises e revisões sistemáticas envolvendo o tratamento
medicamentoso da púrpura trombocitopênica idiopática. Na ausência destes, foram utilizados estudos não controlados e
séries de casos.
No Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh] AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])), tendo sido localizados 74 estudos, sendo 24 de
interesse para a elaboração deste Protocolo.
No Embase, foi utilizada a estratégia 'idiopathic thrombocytopenic purpura'/exp AND 'drug therapy'/exp AND ([cochrane
review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic



review]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim. Todos os 94 estudos encontrados foram analisados. Não foram
localizados novos trabalhos em relação aos já identificados na busca na base de dados do Pub-Med.
Na biblioteca Cochrane, a partir da expressão "idiopathic thrombocytopenic purpura", havia uma revisão sistemática,
utilizada para elaboração deste Protocolo.
Foi consultado ainda o UpToDate, versão 18.2, no site http://www.uptodateonline.com, na busca de outros estudos
relevantes que pudessem não ter sido localizados nas estratégias anteriores. Por meio da bibliografia desta base de
dados, identificaram-se outros 18 estudos que foram julgados relevantes para a elaboração do presente Protocolo,
principalmente no que tange a aspectos relacionados a epidemiologia, fisiopatologia, manifestações clínicas e prognóstico
da doença.
Em 07/08/2013 foi feita atualização da busca a partir de 31/07/2010, data da revisão bibliográfica da versão anterior do
presente Protocolo e foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase.
Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos Mesh "Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic" e
"Therapeutics" e restringindo-se os limites a "Humans, Meta-Analysis, Randomized ControlledTrial" a busca resultou em
11 artigos. Todos os resumos foram avaliados: 1 estudo não avaliou tratamento, 2 estudos não apresentaram grupo de
comparação, não sendo incluídos no presente Protocolo. Também foram excluídas 3 publicações que avaliaram
rituximabe, medicamento que não apresenta registro no Brasil para uso em PTI.
Na base de dados Embase foram utilizados os termos 'idiopathic thrombocytopenic purpura'/exp e 'drug therapy'/exp e
utilizando as mesmas restrições e limites da pesquisa no Pubmed. Das 2 publicações encontradas, nenhuma era artigo
original, mas artigos de revisão, não sendo incluídas no presente Protocolo.
Ao final, a atualização da revisão da literatura resultou em 5 artigos a serem avaliados na íntegra e que foram incluídos na
presente versão do Protocolo.

2 Introdução
A púrpura trombocitopênica idiopática,(PTI), também conhecida como púrpura trombocitopênica imunonológica,
autoimune ou isoimune, é uma doença adquirida e geralmente benigna, de causa desconhecida, que se caracteriza por
trombocitopenia (baixas contagens de plaquetas). Pode ser classificada, de acordo com a faixa etária acometida, como
infantil ou adulta e, quanto ao tempo de evolução, como aguda ou crônica.
A PTI é uma das causas mais comuns de plaquetopenia em crianças, com uma incidência anual em torno de 3-8 casos
por 100.000 crianças, com maior número de casos entre os 2-5 anos de idade e com leve predomínio no sexo
masculino(1). Dados de estudos epidemiológicos internacionais em adultos fornecem uma estimativa de incidência de 1,6-
2,7 casos por 100.000 pessoas/ano e uma prevalência de 9,5-23,6 casos por 100.000 pessoas, com predominância
no sexo feminino(2). Não há dados oficiais a respeito de sua incidência e prevalência na população brasileira.
Apesar da etiologia desconhecida, reconhecem-se autoanticorpos, geralmente da classe IgG, direcionados a antígenos da
membrana plaquetária. Uma vez que a plaqueta apresenta um anticorpo aderido à sua membrana, é reconhecida por
macrófagos localizados no baço e em outras áreas de tecido reticuloendotelial, onde são destruídas, levando a um menor
tempo de vida médio plaquetário e, consequentemente, a menores contagens de plaquetas circulantes(3).
Entre crianças e adolescentes, a apresentação clínica típica é a ocorrência de sangramentos em pacientes previamente
saudáveis.
Frequentemente, há história de processo infeccioso viral nas semanas anteriores ao início do quadro. Os sangramentos
incluem petéquias, equimoses, sangramento mucoso (gengival, nasal, do trato urinário e digestivo) e dependem das
contagens de plaquetas, sendo mais comuns e clinicamente significativos quando estão abaixo de 20.000/mm3, mas,
sobretudo abaixo de 10.000/mm3. Sangramento intracraniano, complicação grave e potencialmente fatal, é raro em
crianças, ocorrendo em cerca de 0,1% dos casos com plaquetas abaixo de 20.000/mm3(4). A maioria das crianças
acometidas (cerca de 70%) apresenta a forma aguda e autolimitada da doença, definida como a recuperação das
contagens de plaquetas (acima de 150.000/mm3) em até 6 meses, mesmo na ausência de tratamento específico(5) A
terapia medicamentosa é direcionada para controle precoce dos sintomas e redução do risco de sangramentos graves,
não afetando o prognóstico a longo prazo.
Na população adulta, ao contrário, as remissões espontâneas são infrequentes, ocorrendo em menos de 10% dos casos.
A apresentação clínica se caracteriza por sangramento na presença de plaquetopenia, sendo as mais comuns petéquias,
equimoses, epistaxe, gengivorragia e menorragia. Sangramentos do trato gastrointestinal e geniturinário são pouco
frequentes; sangramento intracraniano é raro.
A gravidade dos sintomas também está associada com as contagens de plaquetas, sendo maior quando elas são abaixo
de 10.000/mm3. Os pacientes assintomáticos e com contagem plaquetária acima de 30.000/mm3 tendem a seguir um
curso clínico favorável, sendo o tratamento restrito aos poucos casos que evoluem para trombocitopenia grave (contagens
abaixo de 20.000/mm3). Séries de casos de pacientes com PTI acompanhados ao longo de vários anos demonstram
que a morbimortalidade relacionada à doença é baixa, aproximando-se daquela da população geral, ao passo que as
complicações relacionadas ao tratamento não são desprezíveis(6,7) Tais dados sugerem que o tratamento deva ser
reservado a pacientes com trombocitopenia grave e sintomática, uma vez que o risco de complicações dele decorrentes
pode ser até maior do que o sangramento em si.
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4 Diagnóstico
O diagnóstico de PTI é de exclusão, sendo realizado com base na história clínica e no exame físico, além de hemograma
completo e esfregaço de sangue periférico. O diagnóstico é realizado quando houver(8):
- presença de trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3) isolada, sem alterações nas outras séries do
hemograma e no esfregaço de sangue periférico; e
- ausência de outras condições clínicas que cursam com trombocitopenia, como infecções, doenças autoimunes,
neoplasias, efeito adverso de medicamentos, entre outras (Quadro 1).

Quadro 1 - Causas Comuns de Trombocitopenia

PSEUDOTROMBOCITOPENIA
(RELACIONADA AO EDTA)
G E S TA Ç Ã O
Trombocitopenia gestacional
Pré-eclâmpsia
INFECÇÕES VIRAIS
HIV
Hepatites virais
Mononucleose infecciosa
HIPERESPLENISMO DEVIDO A
HIPERTENSÃO PORTAL
Cirrose alcoólica
Esquistossomose
MIELODISPLASIA
PÚRPURA TROMBOCITOPÊNICA
TROMBÓTICA/SÍNDROME HEMOLÍTICO-URÊ-
MICA
COAGULAÇÃO INTRAVASCULAR
DISSEMINADA
MEDICAMENTOS (DIVERSOS)

Inexiste exame laboratorial específico para o diagnóstico. A dosagem de anticorpos antiplaquetários não é recomendada
devido à baixa acurácia diagnóstica. Pesquisas de anticorpos anti-HIV e anti-HCV devem ser solicitadas rotineiramente
em adultos para o diagnóstico diferencial, uma vez que infecção crônica previamente assintomática pode se manifestar
inicialmente com trombocitopenia. A realização de outros exames laboratoriais pode ser necessária, conforme a situação
clínica, a fim de excluir outras causas de plaquetopenia.
Deve-se avaliar a medula óssea (biópsia e aspirado) sempre que houver suspeita de neoplasias ou mielodisplasia como
causa de plaquetopenia e quando houver anemia ou leucopenia associadas a plaquetopenia.
A PTI é considerada persistente quando houver plaquetopenia nos 3-12 meses após o diagnóstico, e crônica quando
persistir por mais de 12 meses.

5 Critérios de inclusão
Serão incluídos neste Protocolo os pacientes com diagnóstico de PTI, independentemente da idade, que apresentem:
- contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3; ou
- contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm3 na presença de sangramento.
Para o tratamento de PTI crônica refratária em adultos (18 anos ou mais anos de idade), serão incluídos os pacientes com
todas as seguintes características:
- contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3 de forma persistente, por pelo menos 3 meses;
- ausência de resposta aos corticosteroides e imunoglobulina humana intravenosa; e
- ausência de resposta ou contraindicação a esplenectomia.
Para o tratamento de PTI crônica e refratária em crianças e adolescentes (menos de 18 anos de idade), serão incluídos os
pacientes com as seguintes características:
- contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3 de forma persistente, por pelo menos 12 meses após o diagnóstico;
- ausência de resposta aos corticosteroides e imunoglobulina humana intravenosa; e
- ausência de resposta ou contraindicação a esplenectomia.

6 Critérios de exclusão
Serão excluídos deste Protocolo os pacientes com outras causas de plaquetopenia. A intolerância medicamentosa ou a
contraindicação de um ou mais dos medicamentos recomendados exclui o paciente de seus respectivos usos.



7 Casos especiais
7.1 Situações de emergência
Define-se como emergência a presença de sangramento intracraniano ou mucoso (digestivo, geniturinário ou respiratório)
com instabilidade hemodinâmica ou respiratória, em pacientes com PTI.
Inexistem estudos randomizados específicos sobre esta situação clínica, sendo o tratamento baseado em opinião de
especialistas e consistindo de(9):
- transfusões de plaquetas - recomenda-se 3 vezes mais do que o usual, em vista da destruição rápida das plaquetas que
ocorre na PTI (3 unidades para cada 10 kg de peso);
- corticosteroide em altas doses - 30 mg/kg de metilprednisolona por 3 dias em crianças e 1 g/dia por 3 dias em adultos;
ou
- imunoglobulina humana intravenosa - 1 g/kg por 1-2 dias (repete-se a dose no segundo dia se a contagem de plaquetas
permanecer abaixo de 50.000/mm3).
7.2 PTI na gestação
Na gestação, o diagnóstico de PTI é dificultado por se tratar uma enfermidade menos comum do que outras causas
frequentes de plaquetopenia, como trombocitopenia gestacional, pré-eclâmpsia e síndrome HELLP (associação de
hemólise, elevação de enzimas hepáticas e plaquetopenia que ocorre na gravidez). Para o diagnóstico diferencial,
recomendam-se aferição da pressão arterial, avaliação de fragmentação eritrocitária no esfregaço periférico, dosagem de
enzimas hepáticas e anti-HIV quando apropriado. Deve ser feito o diagnóstico diferencial com trombocitopenia
gestacional, uma vez que ambas as situações cursam com plaquetopenia isolada. Porém a trombocitopenia gestacional,
via de regra, cursa com contagens de plaquetas acima de 70.000/mm3 e raramente causa sangramentos significativos;
inicia-se usualmente no terceiro trimestre e resolve-se após o parto.
O tratamento de PTI na gestação permanece motivo de debate em vista da carência de estudos. Revisão sistemática da
Cochrane identificou apenas um ensaio clínico randomizado nesta situação, comparando betametasona com placebo, não
havendo diferença nas contagens de plaquetas do feto ao nascimento e na primeira semana de vida(10). Recomenda-se
que o tratamento seja instituído apenas quando houver indicação materna, utilizando-se prednisona, salvo se houver
sangramentos significativos, quando imunoglobulina humana deve ser considerada. Utiliza-se também imunoglobulina
humana quando há falha do tratamento com corticosteroides ou contra indicação ao uso dos mesmos. Nas pacientes com
PTI crônica e plaquetopenia persistente, sem resposta às medidas terapêuticas usuais, recomenda-se postergar, dentro
do possível, a realização de esplenectomia, visto que parte das pacientes recupera as contagens após o parto.
No momento do parto, seja por via vaginal ou cesáreo, devem ser mantidas, idealmente, contagens de plaquetas acima de
50.000/mm3, tendo em vista o risco de sangramento aumentado relacionado ao procedimento na presença de contagens
menores.

8 Tratamento
8.1 Crianças e adolescentes
O adequado tratamento de crianças e adolescentes com quadro agudo de PTI é ainda motivo de debate, já que não há
evidências definitivas da superioridade do tratamento medicamentoso sobre a observação criteriosa(11). Entre os
argumentos que sustentam a observação criteriosa está o fato de a maioria das crianças recuperar-se completamente de
um quadro agudo de PTI independentemente da realização de qualquer tratamento(1, 12) e de não apresentar
sangramentos significativos mesmo com contagens de plaquetas abaixo de 10.000/mm3, com o evento mais temido, a
hemorragia cerebral, ocorrendo muito raramente (0,1%-0,5% dos casos)(13,14). Por outro lado, o tratamento
medicamentoso eleva a contagem de plaquetas mais rapidamente, com potencial redução do período sob risco de
sangramentos mais importantes(15). Contudo, o tratamento medicamentoso não reduz o risco de evolução para a forma
crônica da doença(16).
Portanto, a observação criteriosa pode ser considerada como opção terapêutica inicial para crianças com quadro agudo
de PTI sem evidência de sangramentos. Além disso, deve-se recomendar restrição de atividades, sobretudo os esportes
de contato, e de medicamentos com atividade antiplaquetária (por exemplo, ácido acetil salicílico e anti-inflamatórios não
esteroides). Entre as opções de tratamento medicamentoso estão os corticosteroides e as imunoglobulinas.
Estudo de custo-efetividade chinês, publicado por Chen e colaboradores(17), concluiu que o uso de corticosteroides foi
mais custo-efetivo do que imunoglobulina humana e anti-D em crianças com PTI sem tratamento prévio. Contudo,
limitações metodológicas do estudo e diferenças regionais entre os sistemas de saúde limitam a validade externa dos
dados.
Corticosteroides
Existem diversos esquemas de tratamento com diferentes representantes dos glicocorticoides para crianças com PTI,
utilizando doses baixas, moderadas e altas. Não há evidência suficiente para direcionar a escolha sobre um dos regimes
disponíveis.
Em ensaio clínico randomizado realizado por Buchanan e colaboradores(18), foi comparado o uso de prednisona (2
mg/kg) durante 14 dias contra placebo no tratamento de crianças com PTI. O desfecho principal, contagem de plaquetas,
foi aferido nos dias 1-2, 3-5, 7, 14, 21 e 28. Apenas no sétimo dia houve vantagem significativa no grupo que recebeu
corticosteroide, que não se manteve nos demais momentos de avaliação.



Em outro estudo, Sartorius e colaboradores(19) compararam o uso de prednisolona (60 mg/m2/dia) por 21 dias com o de
placebo e observaram uma redução significativa do período de plaquetopenia com o emprego do corticosteroide.
Bellucci e colaboradores(20) compararam o uso de baixas doses de corticosteroide (0,25 mg/kg/dia de prednisona) com
doses convencionais (1 mg/kg/dia de prednisona) em crianças e adultos com PTI, não tendo sido evidenciadas diferenças
após 21 dias de tratamento.
Os efeitos adversos dos corticosteroides incluem alterações do comportamento, distúrbios do sono, aumento do apetite e
ganho de peso.
Prednisona e metilprednisolona estão indicados no tratamento inicial de crianças com sangramentos sem repercussão
clínica significativa, como, por exemplo, petéquias, púrpura, epistaxe e gengivorragia leves.
Imunoglobulina humana intravenosa
Diversos ensaios clínicos randomizados avaliaram o uso de imunoglobulina humana intravenosa em crianças com
PTI(15,21-31).
Os principais deles, publicados até 2004, foram incluídos na revisão sistemática e meta-análise realizada por Beck e
colaboradores(32).
Essa meta-análise incluiu 10 ensaios clínicos randomizados que compararam o uso de imunoglobulina humana
intravenosa com o de corticosteroides em crianças (3 meses a 18 anos) com diagnóstico de PTI sem tratamento prévio.
Os esquemas de tratamento variaram de acordo com os estudos, tanto em relação ao uso de imunoglobulina humana
quanto ao de corticosteroides. O desfecho principal foi a presença de contagem de plaquetas acima de 20.000/mm3 após
48 horas do início do tratamento. Os desfechos secundários foram desenvolvimento de PTI crônica (definida como
contagem de plaquetas abaixo de 150.000/mm3 após 6 meses), presença de sangramento intracraniano e mortalidade.
Dos 10 estudos incluídos na meta-análise, 6 permitiram a identificação do desfecho principal, totalizando 401 pacientes.
Os dados demonstraram significativa redução relativa de risco de 26% em favor do grupo que recebeu imunoglobulina
humana em relação ao que recebeu corticosteroide, com um número necessário para tratar (NNT) de 5 pacientes.
Análises de subgrupo sugerem que este benefício seja independente do regime de imunoglobulina humana ou
corticosteroide utilizado. O desenvolvimento de PTI crônica ocorreu em 25% dos pacientes que receberam
corticosteroides e em 18% dos que receberam imunoglobulina humana (p = 0,04), com dados disponíveis de 9 estudos.
Dados referentes a sangramento intracraniano e morte estavam disponíveis para 586 pacientes (9 estudos). Ocorreram
2 casos de sangramento intracraniano no grupo que recebeu corticosteroide, com relato de boa recuperação ao evento, e
1 episódio entre os pacientes que receberam imunoglobulina humana, tendo este representado o único óbito identificado.
Os efeitos adversos mais comuns da imunoglobulina convencional incluem náuseas, vômitos, cefaleia, febre e
neutropenia.
Diante da potencial recuperação mais rápida da plaquetopenia, a imunoglobulina humana intravenosa está indicada para
casos de sangramento mucoso com maior repercussão clínica, como epistaxe e gengivorragia volumosas ou sangramento
do trato digestivo ou urinário.
Imunoglobulina anti-D
A comparação do uso de imunoglobulina anti-D (50 mcg/kg, repetida semanalmente conforme a necessidade) com
imunoglobulina convencional (250 mg/kg por 2 dias) em crianças com PTI crônica, contagem de plaquetas abaixo de
30.000/mm3 e episódios recorrentes de sangramento, foi motivo de estudo publicado por El Alfy e colaboradores(33).
Após 7 dias, não houve diferença entre os grupos em relação à presença de contagem de plaquetas acima de
50.000/mm3 (66,6% e 75%, respectivamente). Estudo semelhante, publicado por Tarantino e colaboradores(31),
comparou o uso de munoglobulina anti-D (doses de 50 mcg/kg e 75 mcg/kg) com o de imunoglobulina convencional (0,8
g/kg) em crianças com PTI aguda sem tratamento prévio e com plaquetas < 20.000/mm3. O desfecho principal, contagem
de plaquetas acima de 20.000/mm3 após 24 horas de tratamento, foi semelhante com imunoglobulina convencional (77%)
e imunoglobulina anti-D na dose de 75 mcg/kg (72%), que foram superiores à anti-D na dose de 50 mcg/kg (50%; p =
0,03). Um terceiro estudo comparando o uso de imunoglobulina anti-D (75 mcg/kg) com imunoglobulina convencional (1
g/kg por 2 dias) em crianças com PTI aguda e contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3, sem tratamento prévio, foi
publicado por Shahgholi e colaboradores(30). A resposta ao tratamento após 72 horas foi superior no grupo que recebeu
imunoglobulina convencional (98% versus 76%; p = 0,017). O mais recente estudo que comparou estes tratamentos
apresentou resultados semelhantes, com tendência a maior benefício com o uso da imunoglobulina convencional(34).
Tendo em vista que a imunoglobulina anti-D não apresenta vantagens clínicas sobre a imunoglobulina convencional, seu
uso não é recomendado neste Protocolo.
Em crianças que evoluem para a forma persistente da doença, uma segunda linha de tratamento com corticosteroide
(especialmente dexametasona) deverá ser utilizada. Pacientes que apresentaram resposta prévia com imunoglobulina
poderão usá-la novamente se não houver resposta à corticoterapia de segunda linha. Em crianças com a forma crônica da
doença, o tratamento deverá seguir as mesmas recomendações da forma crônica adulta. Um pequeno percentual
de crianças com as formas persistente e crônica apresentará sangramentos recidivantes e necessidade de tratamentos
repetidos. Nesses casos, deverá ser avaliado o risco/benefício da realização de esplenectomia. Tal procedimento é efetivo
em melhorar a contagem de plaquetas e reduzir o risco de sangramento em cerca de 60%-90% das crianças com PTI
crônica(1). Não há consenso sobre o momento ideal para indicar o procedimento. As principais diretrizes recomendam
aguardar, se possível, 12 meses após o diagnóstico. Previamente ao procedimento, há indicação de vacinação para
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b e Neisseria meningitidis. A contagem plaquetária deve ser acima



de 50.000/mm3 para realização do procedimento, estando frequentemente indicado uso de imunoglobulina humana ou
corticosteroides para elevação da contagem plaquetária no pré-operatório.
8.2 Adultos
A história natural de PTI em adultos é bastante distinta da forma infantil, tendendo à forma crônica em cerca de 90% dos
casos.
Os estudos acerca do prognóstico e da terapêutica são mais escassos em relação aos disponíveis para as crianças, o que
contribui para que muitos resultados obtidos no tratamento da forma infantil sejam utilizados no da forma adulta.
Estudo que avaliou os desfechos a longo prazo de adultos com PTI concluiu que a mortalidade dos pacientes não diferiu
da encontrada na população geral(7). A maioria dos pacientes (cerca de 85% da amostra estudada) apresentou evolução
bastante favorável, com hospitalizações infrequentes.
Os pacientes com plaquetopenia leve a moderada (acima de 30.000-50.000/mm3) e assintomática tendem a ter um curso
benigno da doença, sem necessidade de tratamento(7,35). Estima-se que somente cerca de 20% desse grupo necessitará
de algum tipo de tratamento nos anos seguintes. Tais dados sugerem que o tratamento medicamentoso deve ser
reservado apenas para pacientes com trombocitopenia grave (abaixo de 20.000 plaquetas/mm3) ou àqueles com
sangramentos associados à trombocitopenia (abaixo de 50.000/mm3).
Corticosteroides
Não foram localizados estudos randomizados comparando a eficácia dos corticosteroides com a de placebo em adultos
com PTI.
O benefício obtido em crianças foi, por analogia, estendido aos adultos.
Da mesma maneira que na forma infantil da doença, diversos esquemas de administração estão disponíveis, sem
evidência clara de superioridade de um agente sobre os demais.
Um esquema posológico simples que pode ser adotado ambulatoriamente é o uso de dexametasona (40 mg/dia) por 4
dias consecutivos. Essa posologia foi avaliada em estudos não randomizados(36) (36) em adultos com primeiro episódio
de PTI e contagens plaquetárias abaixo de 20.000/mm3, mostrando respostas favoráveis em mais de 85% dos casos.
Os corticosteroides estão indicados no tratamento inicial de adultos com plaquetopenia grave (abaixo de 20.000
plaquetas/mm3) assintomática ou com sangramentos sem repercussão clínica significativa, como, por exemplo, petéquias,
púrpura, epistaxe e gengivorragia leves.
Imunoglobulina humana intravenosa
Não foram localizados estudos randomizados comparando o uso de imunoglobulina humana com o de placebo no
tratamento de adultos com PTI. Também não há consenso sobre a melhor posologia de uso de imunoglobulina. A
comparação entre duas doses diferentes de imunoglobulina humana intravenosa (1 g/kg contra 2 g/kg, ambas em 2 dias
consecutivos) foi o motivo do ensaio clínico randomizado publicado por Godeau e colaboradores(37), envolvendo 18
adultos com PTI crônica, sem esplenectomia prévia, tendo como desfecho principal a contagem de plaquetas. A resposta
foi considerada completa se a contagem fosse acima de 150.000/mm3 e parcial se acima de 50.000/mm3. Todos os
pacientes responderam inicialmente ao tratamento (resposta completa em 13 e parcial em 5), sem diferença entre os
grupos. Porém, após 90 dias, em 11 pacientes as contagens plaquetárias retornaram a valores semelhantes aos
registrados previamente ao tratamento, sendo tal fato sido considerado como falha do tratamento. Novamente, não houve
diferença entre os grupos em relação à falha terapêutica, embora o pequeno número de pacientes limite essa conclusão.
Em ensaio clínico randomizado, publicado por Jacobs e colaboradores(38), foi comparado o uso de corticosteroide oral (1
mg/kg/dia de prednisona) com o de imunoglobulina humana intravenosa (400 mg/kg nos dias 1 a 5) ou a combinação de
ambas, tendo como desfecho principal contagem de plaquetas acima de 50.000/mm3 em 43 adultos com PTI sem
tratamento prévio. A imunoglobulina humana, combinada ou não ao corticosteroide, não demonstrou superioridade em
relação à monoterapia com corticosteroide.
Diferentes doses de imunoglobulina humana (0,5 g/kg e 1 g/kg no dia 1) foram comparadas em ensaio clínico
randomizado publicado por Godeau e colaboradores(39), envolvendo 37 adultos com PTI. A resposta era avaliada no dia
4, sendo considerados respondedores os pacientes com plaquetas acima de 80.000/mm3 e pelo menos o dobro do valor
inicial. A taxa de resposta foi significativamente maior no grupo que recebeu a dose de 1 g/kg (67% versus
24%; p = 0,01). Não houve acompanhamento a longo prazo dos pacientes.
Os mesmos autores publicaram o maior ensaio clínico disponível em adultos, envolvendo 122 pacientes com PTI e
contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3, sem tratamento prévio(40). O estudo envolveu um desenho 2 x 2, em que
os pacientes eram randomizados inicialmente entre receber imunoglobulina humana intravenosa (0,7 g/kg/dia nos dias 1 a
3) ou metilprednisolona (15
mg/kg/dia nos dias 1 a 3). Os pacientes eram então randomizados para receber prednisona (1 mg/kg/dia) ou placebo do
dia 4 ao 21. O desfecho primário foi o número de dias com contagem de plaquetas acima de 50.000/mm3. O grupo tratado
com imunoglobulina humana apresentou um número de dias com contagens de plaquetas acima de 50.000/mm3
significativamente maior do que o que recebeu metilprednisolona.
A taxa de resposta após 3 semanas foi semelhante entre os grupos (imunoglobulina versus metilprednisolona), mas o
grupo da segunda randomização, que recebeu prednisona por via oral, alcançou número significativamente maior de
respostas clínicas. Após 1 ano de acompanhamento, mais da metade dos pacientes foram considerados como falha
terapêutica, sem diferença entre os grupos.
Não ocorreram óbitos ou sangramentos importantes durante o período de acompanhamento.



Diante da potencial recuperação mais rápida da plaquetopenia, a imunoglobulina humana intravenosa está indicada para
casos de sangramento mucoso com maior repercussão clínica, como epistaxe e gengivorragia volumosas, e de
sangramento dos tratos digestivo ou urinário.
Imunoglobulina anti-D
O uso de imunoglobulina anti-D foi comparado com o de corticosteroides (prednisona 1 mg/kg/dia por 14 dias) no
tratamento inicial de adultos com PTI, em estudo conduzido por George e colaboradores(41), tendo como desfecho
principal a necessidade de esplenectomia.
O uso de imunoglobulina foi capaz de postergar a realização do procedimento em cerca de 3 meses, mas não reduziu o
número absoluto de esplenectomias, não havendo, portanto, vantagem clínica significativa e não sendo recomendada
neste Protocolo.
8.3 Esplenectomia
Nos pacientes com falha aos corticosteroides e à imunoglobulina humana, a esplenectomia é a opção terapêutica de
escolha.
O fundamento terapêutico reside no fato de o baço ser o principal responsável pela destruição plaquetária, além de conter
cerca de 25% da massa linfoide envolvida na produção de anticorpos.
A esplenectomia é também a opção terapêutica a PTI crônica com necessidade de uso crônico de corticosteroides.
Revisão sistemática avaliando a resposta terapêutica da esplenectomia na PTI crônica demonstrou taxas de sucesso a
curto prazo (até 24 semanas) de 92% e, a longo prazo (5 anos), de 72%(42).
Os riscos da esplenectomia incluem aqueles do procedimento cirúrgico em si e o maior risco de infecções subsequentes.
Os pacientes candidatos devem idealmente ser imunizados para Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b e
Neisseria meningitidis.
Mielograma pré-operatório está indicado para afastar mielodisplasia.
Contagens plaquetárias acima de 50.000/mm3 devem ser atingidas para realização da cirurgia, podendo ser utilizada
imunoglobulina humana ou corticosteroides em doses elevadas para elevação das contagens.
8.4 Doença refratária
Inexiste consenso em relação à definição e ao tratamento da PTI refratária. Um comitê internacional de especialistas(43) a
definiu como:
- presença de plaquetopenia persistente e grave (abaixo de 50.000/mm3);
- necessidade de tratamentos medicamentosos frequentes para manter as contagens plaquetárias; e
- falha à esplenectomia.
O benefício do tratamento medicamentoso da doença refratária não foi estabelecido por meio de estudos randomizados.
Diante disso, a maior parte das recomendações deriva de estudos observacionais e opinião de especialistas.
Uma proporção dos pacientes considerados refratários responde aos tratamentos de primeira linha (corticosteroides e
imunoglobulina).
Porém o uso crônico de corticosteroides ou repetidas doses de imunoglobulina expõem o paciente a efeitos adversos
desses medicamentos, com prejuízo em sua qualidade de vida(44).
A revisão sistemática publicada por Vesely e colaboradores(45) buscou avaliar a eficácia de agentes de diversas classes
farmacológicas em pacientes com PTI refratária a esplenectomia. A revisão incluiu 90 estudos, envolvendo 656 pacientes
e 22 estratégias terapêuticas. Foram incluídos na análise adultos (com mais de 16 anos), com PTI diagnosticada há pelo
menos 3 meses, submetidos a esplenectomia prévia e com plaquetometria abaixo de 50.000/mm3.
Os autores concluíram que o nível de evidência sobre a eficácia de qualquer um dos tratamentos era muito limitado,
reforçando a necessidade de realização de estudos randomizados. Apesar da ausência de superioridade definida entre os
medicamentos avaliados, os com maior número de pacientes tratados e com respostas clínicas mais claramente definidas
foram azatioprina, ciclofosfamida, danazol e vincristina.
A azatioprina foi o medicamento mais avaliado, com um total de 109 pacientes provenientes de 10 estudos observacionais
diferentes, que, analisados conjuntamente, demonstraram haver resposta clínica completa, resposta parcial e ausência de
resposta em, respectivamente, 18 (17%), 51 (47%) e 40 (36%). Quando avaliado o subgrupo com contagens de plaquetas
abaixo de 30.000/mm3 (n = 53), as taxas de resposta parcial e completa foram, respectivamente, 66% e 19%. Já no
subgrupo de pacientes com < 10.000 plaquetas/mm3 (n = 16), as taxas de resposta parcial e completa foram,
respectivamente, 75% e 25%, não havendo pacientes não respondedores nas séries relatadas.
A ciclofosfamida foi utilizada num total de 83 pacientes que preenchiam os critérios para inclusão na revisão sistemática.
Esses pacientes eram provenientes de 5 estudos observacionais diferentes, que, analisados conjuntamente,
demonstraram haver resposta clínica completa, resposta parcial e ausência de resposta em, respectivamente, 22 (27%),
29 (35%) e 32 (38%). Os resultados não foram discriminados em relação ao uso oral ou intravenoso. Quando avaliado
o subgrupo com contagens de plaquetas abaixo de 30.000/mm3 (n = 28), as taxas de resposta parcial e completa foram,
respectivamente, 29% e 39%. Já no subgrupo com contagem de plaquetas abaixo de 10.000/mm3 (n = 20), as taxas de
resposta parcial e completa foram, respectivamente, 35% e 40%, com 25% dos pacientes não apresentando resposta ao
tratamento.
O danazol foi avaliado num total de 90 pacientes, provenientes de 11 estudos observacionais diferentes, que, analisados
conjuntamente, demonstraram haver resposta clínica completa, resposta parcial e ausência de resposta em,



respectivamente, 1 (1%), 53 (59%) e 36 (41%). Quando avaliados os subgrupos de pacientes com contagens de plaquetas
abaixo de 30.000/mm3 (n = 52) e abaixo de 10.000/mm3 (n = 15), as taxas de resposta parcial foram, respectivamente,
71% e 93%. Não houve pacientes com resposta completa nesses subgrupos.
A vincristina foi avaliada em 103 pacientes, provenientes de 12 estudos observacionais diferentes, que, analisados
conjuntamente, demonstraram haver resposta clínica completa, resposta parcial e ausência de resposta em,
respectivamente, 9 (9%), 46 (45%) e 48 (46%). Quando avaliados os subgrupos com contagens de plaquetas abaixo de
30.000/mm3 (n = 34) e abaixo de 10.000/mm3 (n = 8), as taxas de resposta parcial foram, respectivamente, 50% e 63%.
No subgrupo com contagens de plaquetas abaixo de 30.000/mm3, a taxa de resposta completa foi 9%.
Estudo observacional publicado por Schiavotto e colaboradores(43) buscou avaliar a resposta a estratégias de tratamento
em pacientes com PTI refratária ou com contraindicação a esplenectomia e corticosteroides. Os pacientes foram alocados
de forma não randomizada para receber alcaloides da vinca (19 pacientes), azatioprina (11 pacientes) ou danazol (17
pacientes), e as taxas de resposta foram, respectivamente, 63%, 45% e 56%, sem diferença significativa entre os
mesmos. Dois pacientes (18%) do grupo da azatioprina interromperam o tratamento em virtude de efeitos adversos, 4
(21%) do grupo que recebeu alcaloides da vinca e 1 paciente (5,8%) do grupo tratado com danazol. Os autores
concluíram que, apesar de eficácia semelhante, os efeitos adversos limitam o uso da vincristina.
Estudo realizado por Maloisel e colaboradores(44) avaliou a resposta a danazol em pacientes com PTI crônica e refratária
(n = 27) e em pacientes com contraindicação ou recusa a corticosteroides e esplenectomia (n = 30). Foi utilizada dose
inicial de 600 mg/dia, que poderia ser reduzida para até 200 mg/dia após 6 meses de tratamento se a remissão fosse
mantida. A taxa de resposta global foi de 67%, tendo 9 pacientes (16%) apresentado remissão completa da doença. A
resposta ao tratamento não diferiu entre os pacientes submetidos previamente a esplenectomia e não esplenectomizados.
A duração média da resposta foi de 3 anos. Na maior parte dos pacientes houve boa tolerância ao tratamento, com efeitos
adversos leves. Porém 9 pacientes (16%) abandonaram o uso de danazol por eventos adversos significativos, sendo os
mais comuns alteração de aminitransferases/transaminases (n = 5) e hipertensão intracraniana (n = 2).
O uso de eltrombopag, um estimulador da trombopoetina, tem se mostrado eficaz na elevação da contagem de plaquetas
e na redução de sangramentos em pacientes com PTI previamente tratados com pelo menos uma linha de tratamento,
através do resultado de ensaios clínicos randomizados (46-49) com período curto de acompanhamento, variando de 6
semanas a 6 meses. Porém o medicamento está associado com eventos adversos graves, como tromboembolia
venosa, e sua segurança a longo prazo é desconhecida. Trata-se de um medicamento potencialmente útil no tratamento
da PTI crônica, mas que deverá contar com mais elementos de eficácia, efetividade e segurança para ser considerado
como alternativa terapêutica, fora de ensaios clínicos.
O romiplostim, em um ensaio clínico aberto, demonstrou melhores taxas de resposta em comparação a placebo, com
menos sangramentos, necessidade de transfusão e de esplenectomia em pacientes adultos(50). Em crianças com PTI
crônica não responsiva a tratamento de primeira linha, estudo unicego demonstrou benefício em contagem de plaquetas e
taxa de sangramento com o uso do romiplostim(51). Bussel e colaboradores(52) realizaram ensaio clínico de fase I/II
incluindo 17 crianças tratadas com romiplostim comparadas com 5 que receberam placebo. A duração da PTI era maior
do que 6 meses. Nenhuma criança do grupo placebo apresentou melhora enquanto 88% do grupo ativo apresentou
elevação significativa da contagem de plaquetas. Considerando as fracas evidências disponíveis, não se pode considerar
o uso de romiplostim como alternativa terapêutica fora de ensaios clínicos.
Diante do exposto, recomenda-se que pacientes com PTI refratária sejam inicialmente tratados com azatioprina ou
ciclofosfamida, tendo em vista a maior experiência com seu uso e com o controle de seus efeitos adversos. Na ocorrência
de falha terapêutica, os pacientes que vinham utilizando azatioprina deverão ser tratados com ciclofosfamida e aqueles
em uso de ciclofosfamida, com azatioprina, salvo se houver contraindicação. No caso de falha de ambos os agentes, os
pacientes deverão ser tratados com danazol, com exceção de crianças e adolescentes pré-púberes, em vista do potencial
de virilização desse medicamento e de segurança incerta nessa faixa etária. A vincristina é reservada aos casos de falha
terapêutica ou refratariedade aos demais agentes (azatioprina, ciclofosfamida e danazol) ou a crianças e adolescentes
pré-púberes com refratariedade ou falha a ciclofosfamida e azatioprina.
8.5 Fármacos
- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.
- Dexametasona: ampolas de 4 mg/ml e comprimidos de 4 mg.
- Metilprednisolona: ampolas de 500 mg.
- Imunoglobulina humana intravenosa: ampolas com 0,5; 1,0; 2,5, 3; 5 e 6 g.
- Ciclofosfamida: drágeas de 50 mg.
- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.
- Danazol: cápsulas de 100 e 200 mg.
- Vincristina: frasco-ampola de 1 mg/ml.
8.6 Esquemas de administração
Crianças e adolescentes
- Prednisona: 1 mg/kg/dia, por via oral, com redução progressiva da dose após adequada resposta terapêutica.
- Dexametasona: 20 mg/m2/dia (até 40 mg/dia), por via oral ou intravenosa, durante 4-8 dias.
- Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia, por via intravenosa, durante 3 dias.



- Imunoglobulina humana intravenosa: 1 g/kg por dia, por via intravenosa, durante 1-2 dias (repetir no segundo dia se a
plaquetometria estiver abaixo de 20.000 plaquetas/mm3).
- Azatioprina: 2 mg/kg/dia, por via oral, diariamente.
- Ciclofosfamida: 50-100 mg/m2, por via oral, diariamente.
- Vincristina: 1,4 mg/m2 (até a dose máxima de 2 mg), por via intravenosa, 1 vez por semana, por 4 semanas consecutivas
a cada 6 semanas.
Adultos
- Prednisona: 1 mg/kg/dia, por via oral, com redução progressiva da dose após adequada resposta terapêutica.
- Dexametasona: 40 mg/dia, por via oral ou intravenosa, durante 4-8 dias.
- Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia ou 1.000 mg/dia, por via intravenosa, durante 3 dias.
- Imunoglobulina humana intravenosa: 1 g/kg por dia, por via intravenosa, durante 1-2 dias (repetir no segundo dia se a
plaquetometria estiver abaixo de 20.000 plaquetas/mm3).
- Azatioprina: 150 mg/dia, por via oral, diariamente.
- Ciclofosfamida: 50-100 mg/m2 ou 150 mg, por via oral, diariamente.
- Danazol: 400-800 mg/dia, por via oral, diariamente.
- Vincristina: 1,4 mg/m2 (até a dose máxima de 2 mg), por via intravenosa, 1 vez por semana, por 4 semanas consecutivas
a cada 6 semanas.
Situações de emergência
Ver o item 7.1.
8.7 Tempo de tratamento
Os principais determinantes do tempo de tratamento são a contagem de plaquetas e o esquema terapêutico utilizado.
Os corticosteroides devem ser utilizados pelo menor período possível, visando evitar o desenvolvimento de seus efeitos
adversos.
Deve ser considerada a suspensão se a contagem de plaquetas for acima de 30.000/mm3 e não ocorrerem novos
sangramentos. Nessa situação, recomendam-se 14 a 21 dias de prednisona, 4 a 8 dias de dexametasona e 3 dias de
metilprednisolona. Quando for necessário o uso mais prolongado de prednisona, a dose deve ser reduzida gradualmente
até a suspensão definitiva.
No caso da imunoglobulina humana intravenosa, recomendase dose única. Repete-se a dose no segundo dia se as
plaquetas mantiverem-se abaixo de 20.000/mm3.
Pacientes com PTI crônica e refratária deverão receber tratamento com cada medicamento por pelo menos 8 semanas
para que a resposta terapêutica possa ser adequadamente avaliada, recomendando-se a manutenção do uso enquanto
houver resposta terapêutica.
Em pacientes com contagems de plaquetas acima de 30.000/mm3 por mais de 6 meses (dependendo do seu histórico e
do número de linhas terapêuticas utilizadas), pode-se considerar a suspensão temporária do tratamento.
8.8 Benefícios esperados
- Cessação dos sangramentos ativos.
- Prevenção da ocorrência de sangramentos clinicamente significativos.
- Aumento da contagem total de plaquetas.

9 Monitorização
Crianças e adolescentes com quadro agudo de PTI devem realizar hemograma completo diário enquanto houver
sangramento ativo ou a critério médico se as contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10.000/mm3. Reavaliação
clínica é sugerida após 3 semanas do quadro inicial, com nova contagem de plaquetas. Recomenda-se ainda uma
avaliação entre 3-6 meses com novo hemograma completo, a fim de identificar os eventuais casos que evoluirão para
a forma crônica. Pacientes que desenvolverem a forma crônica deverão ser monitorizados do mesmo modo proposto para
os adultos.
Os adultos devem inicialmente ser monitorizados com hemograma completo diário enquanto houver sangramento ativo ou
a critério médico, se as contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10.000/mm3. Deve ser repetido hemograma com
plaquetas após 3 semanas e cerca de 3-6 meses do episódio inicial. Nos pacientes com contagens normais no
acompanhamento, a solicitação de exames futuros ficará a critério do médico assistente, conforme a evolução clínica.
Para os que evoluírem para a forma crônica, sugerem-se avaliação médica e hemograma com plaquetas a cada 3-4
meses nos com quadro estável e contagens seguras (acima de 30.000 plaquetas/mm3) nos primeiros 2 anos de
acompanhamento, podendo-se espaçar as avaliações após esse período nos pacientes com evolução favorável.
Os pacientes com a forma crônica refratária com indicação de tratamento por este PCDT deverão realizar hemograma
com plaquetas 2 a 3 vezes por semana enquanto as plaquetas estiverem em contagens abaixo de 10.000/mm3. Quando
as contagens estiverem entre 10.000 e 20.000/mm3, hemograma com plaquetas deve ser realizado semanalmente até
que 3 contagens estáveis sejam obtidas, quando o exame pode ser espaçado para cada 2 ou 3 semanas a critério
médico. Quando as contagens estiverem acima de 20.000/mm3, hemograma com plaquetas pode ser realizado
inicialmente a cada 4 semanas, intervalo que pode ser ampliado para cada 6 a 8 semanas após 3 medidas estáveis.



Monitorização clinicolaboratorial adicional, independentemente do que foi referido para acompanhamento da doença, deve
ser realizada nos pacientes em tratamento para PTI crônica e refratária, de acordo com o medicamento em uso, conforme
descrito abaixo.
Pacientes em uso de azatioprina devem realizar dosagem de aminotransferases/ transaminases hepáticas (AST/TGO e
ALT/TGP) a cada 8 semanas. Se houver elevação dessas enzimas entre 3-5 vezes o valor de referência, recomenda-se
redução da dose pela metade. Se houver elevação superior a 5 vezes o valor de referência, o medicamento deve ser
suspenso. Também deve ser dada atenção para a ocorrência de leucopenia e neutropenia. Em pacientes com contagens
de leucócitos entre 3.000-4.000/mm3, sugere-se observação com hemogramas pelo menos a cada 2 semanas e, se
houver persistência por 4 ou mais semanas, redução de 25% da dose. Se os leucócitos se situarem entre 2.000-
3000/mm3 ou os neutrófilos entre 1.000-1.500/mm3, sugere-se redução de 50% da dose. Se as contagens de leucócitos
estiverem abaixo de 2.000/mm3 ou as de neutrófilos estiverem abaixo de 1.000/mm3, sugere-se a interrupção do uso do
medicamento. Nos casos de suspensão, pode ser tentado o reinício com redução da dose em 50% (se já não realizada
previamente). Nos casos que necessitem de 2 ou mais suspensões por toxicidade, o medicamento deve ser interrompido
de forma definitiva.
Pacientes em uso de ciclofosfamida devem realizar hemograma para avaliar a ocorrência de leucopenia a cada 2
semanas. Se a leucometria estiver entre 2.500-3.500/mm3, deve ser realizada redução da dose em 25%. Na ocorrência
de leucometria entre 2.000-2.500/mm3, deve ser realizada redução da dose em 50%. O medicamento deve ser suspenso
temporariamente se a contagem de leucócitos estiver abaixo de 2.000/mm3, em vista do risco de infecções
oportunistas. Nos casos de suspensão, pode ser tentado o reinício com redução de dose em 50% (se já não realizada
previamente). Nos casos que necessitam de 2 ou mais suspensões por toxicidade, o medicamento deve ser interrompido
de forma definitiva. Dosagem de creatinina deve ser realizada mensalmente.
Pacientes em uso de danazol deverão realizar provas hepáticas (AST/TGO, ALT/TGP, fosfatase alcalina) e perfil lipídico
(colesterol total, DHL e triglicerídios) mensalmente, nos primeiros 3 meses e, após, a cada 6 meses, e ultrassonografia
abdominal anualmente.
Na ocorrência de elevações entre 3-5 vezes o valor da normalidade das aminotransferases (AST/TGO e ALT/TGP), a
dose de danazol deve ser reduzida em 25%. Elevações superiores a 5 vezes o valor da normalidade requerem interrupção
do medicamento e reinício com dose 50% menor. Pacientes que apresentarem alterações em dosagem de transaminases
devem ter seus níveis avaliados pelo menos a cada 8 semanas até a estabilização. Alterações no perfil lipídico devem
inicialmente ser manejadas com orientações dietéticas, ficando o tratamento medicamentoso reservado aos casos com
alteração persistente ou a critério do médico assistente. O surgimento de lesão hepática suspeita de neoplasia à
ultrassonografia abdominal deve acarretar suspensão imediata do uso de danazol.
Pacientes em uso de vincristina deverão realizar hemograma a cada 6 semanas para avaliar a contagem de leucócitos.
Para pacientes com contagens entre 3.000-4.000/mm3, sugere-se observação com hemogramas pelo menos a cada 2
semanas e, se houver persistência por 4 ou mais semanas, redução da dose em 25%. Se a leucometria se situar entre
2.000-3.000/mm3 ou os neutrófilos encontrarem-se entre 1.000-1.500/mm3, sugere-se redução da dose em 50%. Nos
casos em que a contagem de leucócitos for menor de 2.000/mm3 ou a de neutrófilos menor de 1.000/mm3, sugere-se a
suspensão do uso do medicamento. Nos casos de suspensão, pode ser tentado o reinício com redução da dose em 50%
(se já não realizada previamente). Se forem necessárias 2 ou mais suspensões por toxicidade, o medicamento deve ser
interrompido de forma definitiva.
Os pacientes deverão ainda ser monitorizados clinicamente, a cada 6 semanas, em relação à ocorrência de neuropatia
periférica. Pacientes que apresentarem neuropatia periférica sensitiva ou motora deverão ser monitorizados a cada 3
semanas. Naqueles com alterações leves (sem qualquer repercussão na vida diária), a dose deverá ser reduzida
em 25%; naqueles com grau moderado (repercussão leve nas atividades de vida diária), a dose deverá ser reduzida em
50%; pacientes com neuropatia grave, com limitação significativa nas atividades diárias, deverão ter o tratamento
interrompido em definitivo.

10 Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a duração e a monitorização do
tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a adequação de uso dos
medicamentos. Doentes de púrpura trombocitopênica idiopática refratária devem ser atendidos em serviços de
Hematologia, para seu adequado diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e acompanhamento.

11 Termo de esclarecimento e responsabilidade - TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento
do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA, DANAZOL E IMUNOGLOBULINA HUMANA.



Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, danazol e imunoglobulina humana,
indicados para o tratamento de púrpura trombocitopênica idiopática.
Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram resolvidas pelo médico (nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:
•cessação dos sangramentos ativos;
•prevenção da ocorrência de sangramentos volumosos;
•aumento da contagem total de plaquetas.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso destes medicamentos:
•não se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina humana na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;
•a ciclofosfamida não deve ser usada durante a gestação pelo risco de má formação do feto;
•a azatioprina apresenta risco para o feto durante a gravidez, porém o benefício pode ser maior do que o risco e isso deve
ser discutido com o médico;
•o danazol está contraindicado para gestantes ou mulheres planejando engravidar;
•efeitos adversos da azatioprina: diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, náusea, vômitos,
diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no fígado, febre, calafrios, diminuição de apetite, vermelhidão de
pele, queda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressão baixa;
•efeitos adversos da ciclofosfamida: náusea, vômitos, queda de cabelo, risco aumentado de infecções, anemia, toxicidade
para medula óssea, infecções na bexiga, risco de sangramento (redução do número de plaquetas);
•efeitos adversos do danazol: distúrbios da menstruação, ganho de peso, calorões, inchaço, escurecimento da urina,
cansaço, sono, espinhas, aumento da oleosidade do cabelo e da pele, náusea, vômitos, alteração da voz;
•efeitos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeça, calafrios, febre, reações no local de aplicação da injeção
(dor, coceira e vermelhidão); problemas renais (aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oligúria e anúria,
insuficiência renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmótica);
•contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos;
•risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(rão) ser utilizado(s) por mim, comprometendo-me a devolvê-lo(s)
caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido.
Sei também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:
( ) azatioprina
( ) ciclofosfamida
( ) danazol
( ) imunoglobulina humana

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável
legal:
_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico responsável: CRM: UF:
___________________________

Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado de
Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias:
uma será arquivada na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.

Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.



Nota 2: A administração intravenosa de metilprednisolona é contemplada pelo procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia
i (por aplicação), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS.

Nota 3: A administração intravenosa de vincristina pode ser contemplada pelo procedimento 03.03.02.006-7 - Tratamento
de defeitos da coagulação, púrpura e outras afecções hemorrágicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Órteses, Próteses e Materiais do SUS, que é compatível com o código D69.3 – Púrpura Trombocitopênica Idiopática, da
CID-10.

Nota 4: A administração intravenosa de imunoglobulina é contemplada pelos procedimentos 06.04.31.001-3
Imunoglobulina humana 0,5 G injetavel (por frasco), 06.03.03.002-5 Imunoglobulina G 250 mg injetavel (por frasco),
06.03.03.003-3 Imunoglobulina humana 1,0 G injetavel (por frasco) e 06.03.03.004-1 Imunoglobulina humana 320 mg
injetável (por frasco), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais do SUS.


