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TRATAMENTO DA PORPURA TROMBOCITOPENICA IMUNOLOGICA COM PUL
Y =
SOTERAPIA COM METTILPREDNISOLONA

%
HERIVALDO FERRETRA DA SILVA

RESUMO

Relatamos a experiéncia da pulsoterapia com metil
prednisolona como forma terapéutica na Plrpura Trombocitopé
nica Imunoldgica.

Quinze pacientes, 3 (20,0%) do sexo masculino e
12 (80,0%) do sexo feminino, com idade variando de 6 a 46
anos {média 17,4 anos) tinham sido tratados previamente, um
deles tinha sido esplenectomizado em 83, mais sem sucesso.
Todos foram tratados com Metilprednisolona, 15 mg/kg/dia por
trés dias consecutivos e acompanhados, clinicamente, e com
contagem de plaguetas por quatro meses.

Houve boa resposta (= 100,000 plaquetas/mm3) do
29 ao 79 dia da pulsoterapia em 6 casos (40,0%); entretanto
do 109 ao 309 dia e do 359 ao 602 dia de tratamento houve
resposta em apenas 1l caso (6,6%). Do 659 ao 1209 dia  houve
resposta em apenas um caso (6,6%).

Diante destes resultados acreditamos que a pulso
terapia pareca ser uma alternativa nos pacientes que requei

ram um aumento rapido e temporario do numero de plaquetas.

INTRODUCAQ




A plrpura trombocitopénica cronica immolégica
(P.T.I) & uma doencga caracterizada por trombocitopenia per
sistente causada por um fator antiplaguetario que resulta na
destruigdo de plaquetas pelo sistema reticuloendotilial, es

pecialmente o bago (20,22).

Harrington em 1956 sugeriu que a purpura  trombo
citopénica fosse uma desordem imunoldgica, ele  demonstrou
que a infusac de plasma de uma pessoca com esta patologia pa
ra uma pessoa normal resultava em uma queda permanente do ng

mero de plaguetas por cinco a sete dias (9).

Autoanticorpos circulantes foram primeiramente
demonstrados, tanto em vitro comoc em vivo em 1951 (1}, Evi
déncia consideravel sugere que o fator antiplaguetario é

responsavel por acelerar a destruigao plaquetaria, e em adul
tos o fator parece ser predominantemente um anticorpo IgG (1).

Niveis anormais de imunoglobulina tém sido  rela

tados nos pacientes com P.T.I., bem como diminuicaoc dos ni
veis de IgA em adultos (11). '

Em varios estudos utilizando diferentes técnicas
imunoldgicas, anticorpos plaquetarios tem sido demonstrados

em 60 a 70% dos pacientes com P.T.I. (1l1).

Atualmente estao descritos na superficie da pla
gueta uma série de diferentes antigenos, do sistema ABO, do
HLA e os especificos para as plaguetas. Dentre estes podemos
citar puzo®, B2 (zw®), By (zw®), ®o? , kP , P FY, ,F?

BAK (Lek®) e Pen (13).
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A piirpura trombocitopénica cronica tem um diagnds
tico de exclusao, desde que outros tipos de trombocitopenia
imune, particularmente aguelas gue sao devidas a anticorpos
induzidas por drogas (heparina, gquinidina, sulfonamidas, pe
nicilina, diazepan, digoxina, cefalotina, hidroclorotiazida,
fenilbutazona) ou aos isoanticorpos (plrpura pds - transfusi
onal) e trombocitopenia imune secundaria (lipus eritematoso
sistémico, linfomas e outras neoplasias} podem estreitamen

te mimetizar o mesmo gquadro clinico (6,22,26).

A pilirpura trombocitopénica imunologica cronica
tem curso clinico prolongado, sem tratamento consiste em me

didas gerais e especificas.

Independente da causa da trombocitopenia, © . san
gramento com gualguer nivel de plagueta  sera aumentado por
traumatismos, febre, infecgdes (virdtica,bacteriana), azote
nia ou administracdo de agentes que diminuam a fungao plague
téria (1,22). A ingestao em excesso de &alcool sera evitada,
visto que o alccol diminui a produgac e viabilidade  plague
téria (1).

Sao descritos varios tratamentos para a plrpura
cronica, entre eles o uso de corticbides, esplenectomia, imu
nossupressores, danazol, colchicina, plasmaférese, gamaglo
bulina e pulsoterapia com metilprednisolona (1,2,4,10,15,21,
24,31,32).

Os corticdides foram primeiramente demonstrados
ter eficicla no tratamento da plirpura trombocitopénica em
1950 (1). E geralmente aceitc gque os corticdides melhoram a
fragilidade capilar em todos os estados trombocitopénicos in
' dependentes da causa. & conhecido gue os corticdides reduzam
a habilidade dos fagbcitos para a digestao das particulas in
tracelulares e destruicao de plaguetas, inibam a eritrofogo
citose pelos granuldcitos, a guimiotaxia dos monbcitos como
também os receptores do mondcito para IgG e C3. Existe  evi
déncia indireta gque os corticoides ~inibam a ligagac




do anticorpo autoimune para osg eritrocitos como também para
as plaquetas. Ao contrario existe evidéncia que altas doses
de prednisona usadas, por tempo prolongado, pode ‘ocasional

mente causar trombocitopenia (17).

A esplenectomia foi primeiramente usada para o
tratamento da plrpura trombocitopénica em 1916 (1). A esple
nectomia tem uma indicagao freguente na P.T.I., proporcionan
do a cura em 86% dos pacientes (20}. A esplenectomia remove
o principal local de destruigao das plaquetas, remove também

a origem da produgao do anticorpo antiplaqueta (1 ).

Desde 1960, uma variedade de imunossupresores .nhao
esterdides té&m sido usados no tratamento da P.T.I , refratd
ria a esplenectomia e aos corticbides ; podemos citar a
ciclofosfamida, a azatioprina, a vincristina e a vimblasti
na. Os dois Gltimos sao imunossupressores potentes das ima

nidades humoral e celular ( 1 ).

0 danozol, hormdonio androgénico, & citado como
indutor de remissdes completas da plrpura  trombocitop@nica,
Seu mecanismo de agac, provavelmente, consiste em restaurar
a fungao do linfdcito T supressor associada com a diminuigao

na produgao de anticorpos ( 17 ).

Infusoes intravenosas de imunoglobulina foram pri
meiramente relatadas em elevar o numerc de paguetas em paci
entes com P.T.I. em 1981. ( 4 ). O mecanismo de agac das al
tas doses dos concentrados de gamaglobulina parece ser um
blogueio no receptor Fe ligade as particulas imunes dos

macrdfagos do sistema reticuloendotilial ( 24, 82 ).

0 relato da pulsoterapia com metilprednisolona na
plirpura trombocitopénica na infancia por del Principe et

al., (8) indicou ser seguro e promissor.

Ccada vez mais vem se vislumbrando a importancia
da pulsoterapia (megadose de metilprednisolona) nas doengas
autoimunes, gue tem como proposta cbter um grande efeito com

poucas reacgoes adversas.




A pulsoterapia age reduzindo os niveis de anticor
pos, deprimirdo tamb&m os linfdcitos T, reduzindo a permea
bilidade capilar, estabilizando os lisossomos e inibindo a

via alternativa do complemento, bem como C8 e C9 (5,7, l4}.

Esta conduta terapéutica tem sido usada em outras

condigoes clinicas como a anemia aplastica, anemia hemoliti

ca Coombs-positiva, lUpus eritematoso sistémico, eosinofi
lia severa, artrite reumatdide, chogue séptico e outras
( 7, 33 ).

Algumas reagoes adversas podem ser especificamen
te associadas com as altas doses de corticdide, entre elas
a hiperglicemia,anafilaxia, morte siibita, necrose asséptica,
arritmia, alteragdes do paladar, insonia, infecgao ( fungo,

tuberculose ), hipertensdo ( 3,7,12,27,33 ).

A literatura refere ser recomendavel a pulsotera
pia com metilprednisolona no tratamento da pirpura tromboci
topénica, em criangas e adultos (8,16,18,25,28,29,30).

O objetive do nosso estudo & avaliar a resposta
¢linica da pulsoterapia com metilprednisolona na purpura
trombocitopénica imunoldgica crdnica e analisar seus efeitos

adversos, em pacientes adultos e criangas no nosso meio.

PACTENTES E METODOS

No periodo de Junho/88 a Janeiro/89, guinze pa
cientes com diagndstico clinico e laboratorial de Pirpura
Trombocitopénica Imuncldgica foram selecionadas para o tra
tamento com pulsoterapia com metilprednisolona. Todos os pa
cientes eram acompanhados nos servigos de Hematologia do Hos
pital Universitdrio Prof. Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara, Instituto de Hematologia e Patologia do
Ceard e Hospital Infantil Albert Sabin,




Todos estavam em tratamento com Prednisona oral, e um deles
havia sido esplenectomizado em 1983. )

Os critérios de selecao para entrada no estudo
foram: 1. persisténcia de trombocitopenia por mais de seis
meses; 2. contagem de plaquetas abaixo de'SO.OOO/mm3 antes
do tratamento; 3. nimero normal ou aumentado de megacaridci
tos no aspirado de medula Ossea; 4. realizacgao de sumario de
urina e hemdgrama; 5. auséncia de hipertensao arterial sis
témica e diabetes mellitus; 6. auséncia de infeccgao; 7. au
séncia de histdria recente de sangramento agudo e 8. pesqui
sa de células L.E. e fator antinuclear (FAN) nos pacientes

acima de 13 anos de idade.

Os quinze pacientes foram tratados com uma dose
intravenosa de 15mg/kg de succinato sddico de metilpredniso
lona (Solumedrol, Upjohn) diluido em 20ml de agua destinada,
com infusao lenta num periocdo de gquinze minutos. A injecgao
foi repetida diariamente por trés dias consectutivos. Apbs
cada infusao o paciente permanecia durante guatrec horas na
enfermaria da unidade de Quimioterapia, com acompanhamento
clinico durante e apd0s a pulsoterapia. Nosso objetivo era mo
nitorizar um possivel distlirbio eletrolitico, arritmias ou

alteracdes da pressdo arterial sistémica (3,7,12,27,33).

O tratamento foi realizado na Unidade de Quimiote
rapia do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara ( HE
MOCE). Anamese e exame fisico foram realizados antes do
inicio do tratamento. Pulso, temperatura e pressao arterial
sistémica foram avaliados antes e apds o comego da cada in

fusao.

Todos o0s pacientes fizeram uso de antiadcido ( Pep
samay, Winthrop), via oral, do primeiro ao sétimo dia da

pulsoterapia.

A andlise estatistica dos dados procedem-se em
duas etapas. Na primeira, usando-se Os recursos computacio
nais do "Software" estatistico conhecido por SPSS ( Statisti

cal Package por the Social Sciences) procurou-se ter uma des




cricao da amostra no gue se refere a sexo, idade, tempo de
doenga e nﬁmero de plaguetas (antes e depois do tratamento),
Na segunda etapa procurou-se mostrar como sé comporta a evo
lugac do nimero de plaquetas apds o tratamento.

Nesta segunda etapa dividimos em quatro periodos

para a contagem do numero médio de plaquetas; foi realizado
mais de 01 contagem de plaguetas em cada periodo.

RESULTADOS

Des 15 pacientes com P.T.I. selecionados para o
tratamento com pulsoterapia com metilprednisclona, 3 (20,0%)
eram do sexo masculino e 12 (80,0%) do sexo feminino ( tabe
la 1). A idade variou de 06 a 46 anos, com uma média de 17,4

anos {(tabela 2).

Com relacao ac tempo de doenca de cada paciente,
3(20,0%) tinha menos de 01 ano, 3(20,0%) menos de 02 anos
e 9(60,0%) mais de 02 anocs (tabela 3).

Os resultados dos valores médios do nimerc de pla
gquetas obtidos antes e apbs a pulsoterapia dos 15 pacientes
estudados estao expressos nas tabelas 4 e 5 e na figura 1.

Do segundo ac sétimo dia da pulsoterapia, 3 pa
cientes (30,0%) naoc obtiveram resposta (plagquetas £ 50.000/
mm3) . 6(40,0%) obtiveram resposta parcial {(plaguetas = 50,
000/mm3) e 6(40,0%) obtiveram boa resposta (plaguetas >100.
000/mm3) (tabela 6).

A investigacgao laboratorial dos sumarios de uri

na, pesquisas de células LE e FAN resultaram normais,




Apenas a paciente n? 10 apresentava anemia (he
moglobina = 8,9%g, hematdcrito = 30g%), tendo recebido 01
transfusao de concentrado de hemicias por aﬁresentar menorra
gia durante o periodo de acompanhamento. A paciente ne 3
apresentava esplencmegalia ao nivel do rebordo costal esquer
do.

0 resultado do acompanhamento clinico com medida
das cifras tensionais mostrou que a paciente n%? 11, uma mu
lher de 46 anos, desenvolveu um quadro de hipertensac  arte
rial sistémica no 49 més apds a pulsoterapia.

Dentre os 15 pacientes tratados, em 11 surgiram
processos infecciosos; 1 apresentou varicela, 3 faringite
e 7 infecgao respiratdria.

Tivemos que retornar ao uso do corticoide oral
(40mg/dia) mesmo, antes do prazo de guatro meses nos pacien
tes de n? 11 e n? 15 por ambas apresentarem cefalia holo
Craniana e menorragia. ApbGs o retorno com o corticdide oral
houve melhora da cefaléia e da menorragia.




TABELA 1 - Distribuicao dos pacientes com P.T.I. de acordo

com O seXo.

Sexo Frequéncia %
Masc. .3 ' 20,0
Fem. 12 80,0

Total 15 100,0




TABELA 2 - Distribuigao dos pacientes com P.T.I. de

com a idade.

10.

acordo

Tdade (anos) Frequéncia %

6 = 12 8 53,3
12 - 47 7 46,7
Total 15 100,0
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TABELA 3 - Distribuigao dos pacientes com P.T.I. de acordo

com o tempo de deoenga (anos)

Tempo  de Frequencia %
doenga (anos)
0 + 1 , 3 20,0
1 + 2 3 20,0
2 2 9 ' 60,0
Total 15 100,0
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13.

TABELA 5 - Distribuig¢ao do nimero médio de plaquetas nos

15

pacientes com P.T.I, antes e apds a pulsoterapia.

Situacao N¢ meédio de plaquetas/mm3
Antes do tratamento 18,500
De 2 a 7 dias depois 91.300
De 10 a 30 dias depois 42,800
De 35 a 60 dias depois 38.100
De 65 a 120 dias depois 39.700
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DISCUSSAOD

O tratamento classico da P.T.I., & paliative, ndo
curativo, e & direcionado ao bloqueio ou remogdo da maior
sede de destruigao de plaqueta. e produgao do anticorpo anti

plaqueta; o baco {17).

Os corticdides sao amplamente usados no tratamen
to das doengas autoimunes; exercendo seus efeitos antiflo
giste e imunossupressivo através de uma variedade de meca
nismos (33).

E controvertido se a a¢do das altas doses de
corticdides & qualitativamente diferente das doses convenci
onais, Algumas evidéncias indicam que as doses suprafarmaco
16gicas afetam a ativagao do complemento e a agregagdo dos
neutrdfilos de uma maneira diferente (33).

Em nosso estudo, houve uma predominancia do sexo
feminino; os dados da literatura relatam que a P.T.I. ocorre
mais frequentemente no sexo feminino na proporgac de 3 para
1l (8). Neste estudo a relagao foi de 4 : 1.

Todos os pacientes selecionados para este estudo
j& tinham recebido doses convenciocnais de corticoides poxr
via oral por um determinadc periodo e apresentavam " "facies
cushingdide". Apds a pulsoterapia houve redugao deste efeito
adverso, mas outros efeitos surgiram, temporariamente, como
alteragao do paladar, insonia, infecgoes e hipertensdo arte
rial sistémica.

Os efeitos colaterais da pulsoterapia aparente
mente nao sao-graves, desde que se tome os cuidados e por
esta razao o entusiasmo crescente tem estendido este tipo de

tratamento até em criancas (8,22).

O aparecimento de trombocitopenia apds os guinze
dias do tratamento com altas doses de metilprednisolona nao

se ajusta com os parametros cinéticos da droga. (18). Entre
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tanto, se todos os pacientes com P.T.I. tinham recebido pre
viamente doses de corticdides oral por muito tempo, uma trom
bocitopenia deve ser considerada pela exacerbagao da doencga
(baixo nimero de plaguetas) pela retirada da droga (18).

Neste estudo houve uma baixa do numero de plague
tas, principalmente apds o0s sete dias da pulsoterapia.

Apenas a paciente n? 5 durante os quatro meses
de acompanhamento manteve um numero de plaguetas acima de
140.000/mm3. Este resultado deve refletir o diferente meca
nismo patogenético envolvido no mecanismo da P,T.I (8). A
paciente n? 5 tinha apenas 16 meses de doenca e nao surgiu
infecgao nos quatro meses de acompanhamento. Apds este peri
odo o n? de plagquetas permaneceu baixo e tivemos gue retonar
com 0 uso de corticoide oral.

0 presente trabalho & o primeiro a realizar—-se
em nosso meio e os resultados sao semelhantes aos encontrados

na literatura pesquisada (8,18,22).

O rapido aumento da contagem de plaquetas obtido
pela pulsoterapia, faz este tratamento Gtil quando uma emer
géncia ocorre no paciente com P.T.T. E de importancia consi
derarmos gue a resposta induzida por este tratamento nao tem
relagdao com o tratamento prévic (8). No nosso estudo a res
posta deste tratamento nac teve relagao com o tempo de doenga
e nem com outro tratamento prévio.

Concordamos com Lam e Yem (18) gue mais estudos
sao necessarios para uma melhor definigdo do papel da pulso
terapia no tratamento da plrpura trombocitopénica imunolégi

ca.
CONCLUSZO

Os resultados obtidos com a pulsoterapia com me

tilprednisolona deste estudo em 15 pacientes selecionados
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com P.T.I. permite concluir:

l. © tratamento com pulsoterapia deve ser feito em

pacientes que nao respondam a terapia com corticdide oral.

2. Pode ser também indicado naqueles pacientes com
P.T,T. que requeiram um aumento rapido de plaguetas.

3. Pode ser Gtil como um procedimento pré- opera

toric para esplenectomia no tratamento da P.T.I.

SUMMARY

The authors describe the experience of pulse-thera
py with methyprednisolone as a therapy for Idiopathic Throm
bacytopenic Purpura.

Fifteen patients, 3 (20,0%) male and 12 (80,0%) fe
male, with age varying from 6 to 46 years (mean of 17,4 ye
ars) had been treated previocusly; one of them had had a sple
nectomy in 83, without success. All of them had been trea
ted with methyprednisolone, 15mg/kg/day for three consecuti
ve days and followed clinically with measurement of platele
ts for four months.

There was a good response (2 100,000 platelets/mmB)
from the 2nd to 7th day of the pulse-~therapy in 6 cases (40,
0%); however from the 10th to the 30th day and from the 35th
to 60th day of treatment there was an response in only 1 ca
se (6,6%). From the 65th to the 120nd day there was response
in only 1 case (6,6%),

Based on these results we believe that pulsetherapy
seems to be an alternative in patients that require a fast
and temporary increase of platelets.
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