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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendagcbes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacao de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacado de PCDT é composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude
Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selegcao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberagao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
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urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Medica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa
ou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Purpura Trombocitopénica Idiopatica € uma demanda que cumpre o
Decreto n®7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientacdes previstas no artigo 26, sobre
a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. O processo de atualizacao considerou a necessidade
alteracao do titulo do PCDT com vistas a descrever melhor a doencga. Sendo assim,
o titulo do PCDT mudou para Trombocitopenia Imune Primaria.

Essa versao do PCDT considerou a incorporagdo, no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS), de rituximabe e romiplostim para tratamento da purpura
trombocitopénica idiopatica refrataria, crénica ou dependente de corticosteroide em
criancas e adolescentes, conforme Portaria SECTICS/MS n° 21/2025 e de
rituximalbe e romiplostim para o tratamento de individuos adultos com purpura
trombocitopénica idiopatica primaria refrataria ou dependente de corticosteroide
conforme Portaria SECTICS/MS n°® 63/2024.

Os membros do Comité de PCDT presentes a 141® Reunidao da Conitec,
realizada em 06 de junho de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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A trombocitopenia imune® (PTI) € uma doenca autoimune adquirida,
caracterizada pela queda transitoria ou persistente dos niveis de plaquetas e inibicao
da funcao de megacariocitos, levando a trombocitopenia e risco de sangramentos*2,
A PTI primaria € definida por trombocitopenia isolada na auséncia de outras
etiologias®4, ao passo que o termo PTIl secundaria designa trombocitopenias
decorrentes de doencas adjacentes, como neoplasias malignas, doenca autoimune
sistémica e infeccdes virais cronicas, ou a exposicao de medicamentos*. Este
Protocolo tem como foco a PTI primaria, diagnosticada por meio da exclusao de
outras causas de trombocitopenia. Assim, possiveis causas de PTI secundaria devem
ser investigadas e tratadas conforme recomendacdes especificas para a doenca de
base.

A causa da PTl permanece desconhecida na maioria dos casos. Acredita-se
que a destruicao das plaquetas € mediada, principalmente, por mecanismos
autoimunes, envolvendo o desenvolvimento de anticorpos antiplaquetarios, ou seja,
anticorpos direcionados a glicoproteinas da membrana plaquetaria, como a
GPllb/Illa5%¢. Todavia, apenas cerca de 50% a 80% dos pacientes apresentam
anticorpos direcionados as glicoproteinas da superficie plaquetaria, sugerindo que
mecanismos fisiopatologicos alternativos estdo envolvidos. Dentre estes
mecanismos, estao as celulas T citotoxicas autorreativas e autoimunidade humoral
e celular dirigida aos megacariocitos, causando deficiéncia na producao de
plaquetas®’. A predisposicao genética foi investigada, embora apenas um numero
muito pequeno (2%) de individuos tenha ocorréncia familiar de PTI®, ao passo que a
presenca de eventos desencadeantes em alguns pacientes sugere uma
contribuicao de fatores genéticos e adquiridos®.

As manifestacdes clinicas da PTI estao relacionadas, principalmente, ao
sangramento, que pode ocorrer em até dois tercos dos pacientes, ao passo que
cerca de 30% a 40% dos pacientes com PTI cronica sao assintomaticos®. Apesar de a
gravidade dos sintomas estar associada a plaguetometria (contagem de plaquetas),
sendo maior em niveis abaixo de 10.000/mm?3, os achados clinicos sao altamente
variaveis, mesmo em niveis semelhantes de contagem de plaquetas.

a A condicao, antes conhecida como Purpura Trombocitopénica Idiopatica ou Purpura
Trombocitopénica Imune, passou a ser chamada de Trombocitopenia Imune, preservando o
acronimo amplamente reconhecido, "PTI". Esta denominacao reconhece o mecanismo imune
mediado do disturbio, ao mesmo tempo que contempla os pacientes que apresentam
poucos ou henhum sinal de purpura ou sangramento e que representam grande parte dos
Casos.
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A apresentacao clinica se caracteriza comumente pela presenca de
petéquias, equimoses, hematomas, sangramento em membranas mucosas
abrangendo a cavidade oral e nasal. Estima-se que a maioria das ocorréncias
hemorragicas € localizada na pele, nariz ou boca®. Complicacdes menos frequentes
incluem o sangramento do trato gastrointestinal e geniturinario, ao passo que o
sangramento intracraniano € a complicacao de maior gravidade e potencialmente
fatal®4. O risco de hemorragia grave gastrointestinal ou do Sistema Nervoso Central
no inicio da doenca € inferior a 1%

Pacientes com contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm?3 tém maior
probabilidade de apresentar sangramento clinicamente importante do que aqueles
com contagens mais altas. Contudo, a correlacao entre a contagem de plaquetas e
o risco de hemorragia € fraca. Os preditores de sangramento clinicamente
importante incluem o grau de trombocitopenia (menor que 20.000/mm3 em PTI
crénica ou persistente e menor que 30.000/mm?3 em PTI aguda), sangramento
menor anterior, uso de anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES), sexo feminino e PTI
cronica®. Os principais fatores de risco para sangramentos fatais sao idade avancada
e historico de sangramento?.

Também foi demonstrado que um numero significativo de adultos e criancas
com PTI sofre de fadiga, associando a diminuicao da energia a reducao dos niveis
de plaquetas®*4. As causas da fadiga na PTI nao sao bem compreendidas, e fatores
contribuintes podem incluir condicoes associadas e comorbidades (por exemplo,
lupus eritematoso sistémico [LES] e hipotireoidismo), restricoes de atividade,
eventos adversos do tratamento (como disturbios do sono causados por
glicocorticoides), idade avancada, maior nivel de estresse, disfuncao autondémica ou
eventos adversos causados por citocinas pro-inflamatorias.

A PTI pode apresentar-se em qualquer idade, mas ha um pico de incidéncia
entre criancas, sendo uma das causas mais comuns de trombocitopenia sintomatica
nesta populagcao. Em criangas, estima-se que a incidéncia de PTl aguda esteja entre
1,9 € 6,4 por 100.000 criangas por ano', ao passo que a prevaléncia variou de 4,1 a
9,7 por 100.000 criangas por ano, sendo maior No sexo masculino e nas menores
faixas etarias®. Ja entre os adultos, dados de estudos epidemiologicos internacionais
fornecem estimativas de incidéncia anual de 1,6 a 6,1 casos por 100.000 pessoas e
uma prevaléncia de 4,0 a 23,6 casos por 100.000 pessoas por anoz4*, Cabe
destacar que tais estimativas se baseiam, principalmente, em pacientes que
desenvolvem trombocitopenia sintomatica ou necessitam de hospitalizagao e, por
isso, podem estar subestimadas. Uma vez que a PTI € frequentemente uma doenca
cronica em adultos, a prevaléncia excede significativamente a incidéncia. Numa
revisao americana, a prevaléncia foi de aproximadamente 8 por 100.000 em criancas
e 12 por 100.000 em adultos®,

A PTI em criancas, especialmente as menores de 10 anos de idade, € uma
condicao clinicamente distinta da dos adultos, com maior probabilidade de remissao
espontanea, menor incidéncia de doengas subjacentes e comorbidades e,
frequentemente, menor risco de hemorragia. Em criangas, aproximadamente 80%
dos casos sao resolvidos dentro de 6 a 12 meses, mesmo na auséncia de tratamento
especifico™®?°, ao passo que a PTI evolui para uma doenca crénica em 80% dos
adultos?. Um estudo observacional de 12 anos conduzido em Minas Gerais (UFMG)
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relatou dados de prontuario de 187 criancas tratadas com PTI. Um terco apresentava
diagnostico prévio de infecgoes, 76% apresentava quadros assintomaticos e leves, e
as hemorragias eram exclusivamente cutaneas na maior parte dos casos (96%)’. Na
populacao adulta, ao contrario, as remissdes espontaneas foram observadas em
menos de 10% de pacientes nao tratados®. Durante a adolescéncia, a PTI pode ser
semelhante a PTl tipica da infancia ou a PTI em adultos.

Em mulheres, a PTl representa 5% dos casos de trombocitopenia na gravidez,
sendo de dificil diagnostico e podendo gerar complicagdes importantes para o feto.
Estima-se que a doenca ocorra em 1 a 2 mulheres a cada 1.000 gestantes, e
mulheres com diagnostico prévio tendem a ter exacerbacao do seu quadro clinico
ou recidiva da doenca durante a gravidez? Calcula-se que um terco dessas
mulheres podem necessitar de tratamento, quando gestantes. Em geral, os
episodios de sangramentos em pacientes com PTI durante a gestacao sao mais
ténues pelo estado pro-coagulante neste periodo (aumento nos niveis de
fibrinogénio, fator VIl e fator von Willebrand; fibrindlise suprimida; e uma reducao na
atividade da proteina S) quando comparado com mulheres nao gravidas®24,

Ha ligeiro predominio de meninos sobre meninas, principalmente em
lactentes, de acordo com o registro do Grupo de Estudo Intercontinental de PTI na
Infancia, que incluiu mais de 2.000 bebés e criancas de 3 meses a 16 anos de idade.
Em bebés entre 3 e 12 meses de idade, a proporcao homem/mulher foi de 1,7:1%%. A
predominancia do sexo masculino foi minima em criangas mais velhas, de modo que
a proporcao geral entre homens e mulheres nesta coorte pediatrica foi de 1,2:12°. Por
outro lado, ha uma predominancia feminina de PTI em adolescentes e adultos de 18
a 45 anos de idade. Uma hipotese que explicaria a predominancia feminina em
adolescentes esta relacionada aos niveis mais elevados de estrogénio, que podem
promover autoimunidade®?,

O tratamento da PTI € direcionado para redugao do risco de sangramentos
graves por meio da manutencao de niveis adequados de plaguetas (hormalmente,
acima de 50.000/mm?3), nao influenciando o prognostico a longo prazo?272, A maior
parte dos pacientes, em especial aqueles assintomaticos e com contagem
plaquetaria acima de 30.000/mm?3, tendem a seguir um curso clinico favoravel, com
poucas internacoes hospitalares e sem mortalidade excessiva®. Sugere-se que o
tratamento seja reservado para 0os casos que evoluem para trombocitopenia grave
e sintomatica, com contagens persistentemente abaixo de 20.000/mm3 ou
sangramento ativo devido ao risco de complicagoes e eventos adversos?.

Individuos com trombocitopenia estavel sem sangramento podem ser
tratados a nivel ambulatorial, desde que haja monitoramento rigoroso e orientacao
para tratamento caso surja sangramento. Para pacientes com PTI que apresentam
sangramento grave, a hospitalizacdo urgente € indicada para confirmar o
diagnostico, excluir outras causas potenciais de sangramento e iniciar a terapia
apropriada. Isto também se aplica para adultos com PTI recém-diagnosticada e
contagem de plaquetas menor que 30.000/mm? 2,

A identificacao de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial € o
encaminhamento agil e adequado para atendimento especializado dao a Atencao
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Primaria a Saude (APS) um carater essencial para um melhor resultado terapéutico
€ prognostico dos casos.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos de PTI,
com o objetivo de orientar, com base em evidéncias cientificas de segurancga,
efetividade e reprodutibilidade, as condutas e os protocolos assistenciais mais
adequados.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboragcao de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude. Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice
1. Alem disso, o historico de alteragdes deste Protocolo encontra-se descrito no
Apéndice 2.

- D69.3 Purpura trombocitopénica idiopatica

Atualmente, inexiste exame laboratorial especifico para o diagnostico de PTI
e a dosagem de anticorpos antiplaquetarios nao € recomendada devido a sua baixa
acuracia diagnostica. Assim, o diagnostico baseia-se na exclusao de outras causas
de trombocitopenia por meio de avaliagao do historico clinico e familiar, exame fisico
e hemograma completo®.

O exame fisico deve focar nas manifestacdes clinicas mais frequentes na PTI,
que estao principalmente relacionadas aos sinais de sangramento, especificamente
petéquias, equimoses, hematomas, sangramento em membranas mucosas na
cavidade oral e nasal. Cabe destacar que os achados clinicos sao altamente
variaveis: apesar de apresentarem a mesma contagem de plaquetas, os pacientes
podem cursar com quadros clinicos distintos. Aléem disso, a gravidade dos sintomas
pode variar amplamente, desde a auséncia de sangramento até hemorragias graves,
com potencial risco de vida¥. Durante o exame fisico, a identificacao de
linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia pode sugerir condicdes subjacentes
responsaveis pela trombocitopenia.

Além da avaliacao do historico do paciente — muito importante no diagnostico
diferencial de trombocitopenia - a realizacao de outros exames laboratoriais pode
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ser necessaria, conforme a situacao clinica, a fim de excluir as principais causas de
plaguetopenia. As causas mais comuns de trombocitopenia que devem ser
investigadas e excluidas para o diagnostico da PTI primaria estao listadas no Quadro
13

Quadro 1. Causas de trombocitopenia nao caracterizadas como PTI primaria.

PTI secundaria Plaquetopenia ndao imune
Doencas autoimunes /| Pseudoplaquetopenia (relacionada ao EDTA)
imunodeficiéncias
o Lupus eritematoso sistémico, | Doenca hepatica

sindrome antifosfolipide, o Hipertensao portal, cirrose.
sindrome de Evans,
imunodeficiéncia comum | Producao reduzida
variavel, outras doencas o Faléncia da medula ossea
autoimunes (mielodisplasia, leucemia, outras
neoplasias, doenca metastatica, anemia
Infeccdes virais e bacterianas megaloblastica)

o HIV, HCV, HBV, mononucleose
infecciosa, Helicobacter pylori | Trombocitopenia hereditaria

Neoplasias Consumo periferico de plaquetas

o Doengas linfoproliferativas o Coagulagao intravascular disseminada,
sepse,  microangiopatia  trombotica
Uso de medicamentos e vacinas (purpura trombocitopénica
trombotica/sindrome hemolitico-

urémica)

Gestacao

o Trombocitopenia  gestacional, pre-

eclampsia

Fonte: elaboracao propria.

No diagnostico da PTI, a avaliacao adequada do sangue periférico € de
fundamental importancia. Para a realizacdo do hemograma e da contagem
plaquetaria recomenda-se priorizar, sempre que disponivel no servico, a coleta de
sangue em tubo com anticoagulante diferente do EDTA, como por exemplo, o citrato
de sodio com o intuito de descartar falsa plaguetopenia (pseudotrombocitopenia
induzida por EDTA). No entanto, vale destacar que a pseudotrombocitopenia pode,
embora com menor frequéncia, ocorrer também com o uso de citrato, heparina ou
em situagdes inflamatorias, como no satelitismo plaquetario em neutrofilos. Os
demais exames de controles podem ser feitos com EDTA, apos descartar a
pseudotrombocitopenia induzida por EDTA.

Recomenda-se a avaliacao do esfregaco de sangue periféerico recém-colhido
pois ele permite a identificacao de agregados plaquetarios e de alteracdes
morfologicas importantes para o diagnostico diferencial, como auséncia de granulos
ou plaquetas uniformemente grandes ou pequenas, auxiliando na exclusao de
disturbios plaquetarios hereditarios. A PTI € caracterizada por morfologia plaquetaria
geralmente normal, embora seja comum a presenca de plaquetas de tamanho
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aumentado. A auséncia de plaquetas grandes, no entanto, ndo exclui o diagnostico
de PTI,

Pesquisas de anticorpos anti-HIV e anti-HCV no soro devem ser
rotineiramente solicitados em adultos e criancas como diagnostico diferencial, uma
vez que a infeccao cronica, previamente assintomatica, pode se manifestar
inicialmente com trombocitopenia. A pesquisa para Helicobacter pylori pode ser
realizada para investigar essa infeccao cronica, em especial nas formas cronicas de
PTI, ou em pacientes com sintomas gastrointestinais sugestivos de infeccao®.

Durante a investigacao inicial, sempre que possivel, sugere-se a avaliacao das
funcdes hepatica e renal, além da realizacao de pesquisa de fator antinuclear (FAN),
eletroforese de proteinas e dosagem de imunoglobulinas para descartar doencas
autoimunes, linfoproliferativas e imunodeficiéncias, respectivamente.

Sugere-se a realizacao dos testes de tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), em individuos com trombocitopenia
moderada ou grave, com sangramento clinicamente importante ou aqueles que
realizarao procedimentos invasivos. Estes exames também podem ser aplicados
para a avaliacdo do risco hemorragico, quando ha suspeita de disturbios da
coagulacao que podem coexistir com a PTl, ou quando os sintomas clinicos sugerem
a possibilidade de outros problemas de coagulagao®.

O exame da medula 6ssea nao € necessario para o diagnostico inicial®3,
Recomenda-se que a avaliacao da medula ossea (obtida por biopsia e aspirado) seja
reservada para quando houver suspeita de neoplasias ou mielodisplasia, outras
citopenias associadas (anemia, leucopenia), displasia no esfregaco de sangue
periférico, auséncia de resposta a terapia com PTIl ou outras anormalidades na
producao de plaquetas, como trombocitopenia amegacariocitica adquirida*°*. Na
PTI, normalmente, a celularidade € normal, 0 numero de megacariocitos esta normal
ou aumentado e a eritropoiese e a mielopoiese sao normais. Em alguns pacientes,
pode ser observada predominancia de megacariocitos mais jovens, com graus
menores de poliploidia nuclear e menor evidéncia de producao de plaquetas3.

Os testes de funcao tireoidiana podem ser realizados em pacientes com
sintomas de hipotireoidismo ou hipertireoidismo devido a relatos de PTl associada a
disturbios da tireoide. Pacientes que necessitam de cirurgia, como esplenectomia
para tratar PTI (ou uma cirurgia nao relacionada), sao frequentemente examinados
para hipotireoidismo ou hipertireocidismo oculto antes do procedimento devido ao
risco aumentado de complicacdes perioperatoriast3.,

O teste de anticorpos antinucleares (ANASs) ndao € necessario em pacientes
sem sintomas de condicdes reumatologicas, podendo ser realizado em pacientes
com erupgao malar, sintomas constitucionais, artrite, mialgia. Os niveis quantitativos
de imunoglobulina podem identificar deficiéncia imunologica variavel comum (IDCV)
subjacente ou deficiéncia seletiva de IgA, especialmente em pacientes mais jovens?.

Os niveis de vitamina B12 e folato nao devem ser avaliados em pacientes
assintomaticos. No entanto, essas vitaminas sao necessarias para a hematopoiese e
sua deficiéncia pode cursar com trombocitopenia leve. Recomenda-se a avaliacao
dos niveis de vitamina B12 e folato quando houver outros achados atribuiveis a essas
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deficiéncias (por exemplo, alteragdes neurologicas ou psiquiatricas, anemia
macrocitica, neutrofilos hipersegmentados, praticas dietéticas associadas a
diminuicao da ingestdo ou condicdoes que prejudicam a absor¢ao, como
procedimentos de bypass gastrico)®.

Pacientes com sangramento desproporcional ao grau de trombocitopenia
podem justificar a avaliacao de condicdbes menos comuns, como doenga de von
Willebrand tipo 2B (DVW), sindrome de Bernard-Soulier ou outros disturbios
plaquetarios hereditarios ou adquiridos®.

Em geral, a maioria das gestantes com PTI ja tem o diagnodstico prévio a
gestacao. Entretanto, mais de 10% dos casos sao diagnosticados durante a gravidez
em paises desenvolvidos, proporcao que pode ser ainda maior em locais com baixa
assisténcia medica¥3°, A PTl pode ser considerada a principal causa de
trombocitopenia no primeiro e segundo trimestres de gestacao®. Contudo,
considerando-se todos os trimestres, em especial, o terceiro, a trombocitopenia
gestacional € mais frequente®. Esta ultima difere da PTI por nao apresentar carater
autoimune, e esta relacionada com um ou mais dos seguintes fatores: a) aumento
do volume plasmatico; b) sequestro das plaquetas na vascularizacao placentaria, ou;
¢) incremento da depuracao plaquetaria®,

O diagndstico de PTI na gestante € semelhante ao dos outros individuos.
Contudo, o diagnostico diferencial deve ser feito conforme o trimestre gestacional
com outras afeccgdes, principalmente com a trombocitopenia gestacional.

No primeiro trimestre, recomenda-se avaliar trombocitopenias hereditarias
prévias, sindrome hemolitico-urémica, purpura trombocitopénica trombdtica e
deficiéncia de folato. Nos demais trimestres, a trombocitopenia gestacional deve ser
investigada, bem como a trombocitopenia relacionada com a pre-eclampsia
(doenca hipertensiva especifica da gestacao) associada a Sindrome de HELLP
(hemolise, elevacao de enzimas hepaticas e plaquetopenia que ocorre na
gravidez)®,

Menos de 1% das mulheres com trombocitopenia gestacional tém contagens
de plaquetas abaixo de 100.000/mm?3e 0,1% tém contagens abaixo de 80.000/mm?
4 Portanto, a trombocitopenia gestacional pode ser definida por contagens de
plaguetas acima de 70.000/mm3, e raramente causa sangramentos significativos.
Esta afeccao se inicia usualmente na segunda metade da gestacao e resolve-se no
puerpéerio®, Estes aspectos podem auxiliar no diagnostico diferencial com a PTI.

ApOs 20 semanas de gestacao, a pré-eclampsia deve ser investigada e o
critério para seu diagnostico € a identificacao de hipertensao arterial com proteinuria
significativa em gestante previamente normotensa+43, Proteinuria significativa &
definida como relagao proteinuria/creatinuria acima de 0,3 mg/dL ou acima de 1,0
mg/dL em fita reagente. Na auséncia de proteinuria, também se considera pre-
eclampsia quando houver+43;
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- Disfuncdes organicas maternas:

o Perda de funcao renal (creatinina acima de 1,1 mg/dL);

o Disfuncao hepatica (aumento de transaminases acima de 2 vezes
o limite superior normal; epigastralgia);

o Complicacdes neurologicas (estado mental alterado; cegueira;
hiperreflexia com clénus, escotomas, turvamento visual, diplopia,
doppler da artéria oftalmica materna com peak/ratio maior que
0,78);

o Complicagbes hematologicas, como plaquetopenia, coagulacao
intravascular disseminada (CIVD) e hemolise;

o Estado de antiangiogénese: fator de crescimento placentario
(PLGF,; placental Growth Factor) menor que 36 pg/mL ou relacao
tirosina quinase fms soluvel tipo 1 (sFlt-1)/PIGF maior que 85,
marcadores nao disponiveis em todos 0s servicos nacionais; ou

- Disfuncao uteroplacentaria (retardo de crescimento intrauterino
assimetrico; Doppler umbilical alterado, principalmente se presente
também Doppler alterado nas duas artérias uterinas maternas).

A PTI primaria pode ser classificada quanto a fase da doenga, dependendo
da duragao, ou quanto a resposta aos tratamentos*®# O Quadro 2 apresenta as
definicdes de classificagao da PTl adotadas neste PCDT.

Quadro 2. Classificagao da PTI.

Conceito | Definigdo
Fases da doenca
PTI recém-diagnosticada Duragao da PTI menor que 3 meses desde o diagnostico.
PTI persistente Duragao da PTl de 3 a 12 meses desde o diagnostico.
PTI cronica Duragao da PTl maior que 12 meses desde o diagnostico.

Resposta ao tratamento

Contagem de plaquetas entre 30.000 e 100.000/mm?3 ou
Resposta parcial duplicagao da contagem plaquetaria basal, sem nenhum

sangramento clinicamente relevante.
Contagem de plaguetas maior ou igual a 100.000/mms3,
sem nenhum sangramento clinicamente relevante.
Contagem plaquetaria inferior a 30.000/mms3 ou Menos
Falha terapéutica que o dobro da contagem basal, com persisténcia ou piora
dos sintomas hemorragicos.

Persisténcia de baixa contagem plaquetaria, apesar do uso
apropriado das terapias de primeira linha consideradas
seguras para o paciente, independentemente das
manifestacdes hemorragicas.

Fonte: adaptado de Rodeghiero et al. (2009)*.

Resposta completa

PTI refrataria @
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Serao incluidos neste Protocolo pacientes de qualquer idade com
diagnostico de PTI primaria, definido como contagem de plaquetas menor que
100.000/mm3 e descartando-se outras condi¢cdes clinicas que cursam com
trombocitopenia, como infeccdes, doencas autoimunes, neoplasias, eventos
adversos de medicamentos, entre outras.

Também estao incluidos pacientes que, mesmo apos receberem tratamento
para sua doenca de base, persistam com a PTI.

Adicionalmente, para tratamento medicamentoso serao considerados os
critérios a seguir:

Para tratamento de primeira linha com prednisona, dexametasona,
metilprednisolona e imunoglobulina humana intravenosa (IVIg), o paciente deve
apresentar um dos seguintes critérios:

1) Presenca de sangramento significativo, incluindo emergéncias, definidas
como presenca de sangramento intracraniano ou mucoso, com instabilidade
hemodinamica ou respiratoria; OU

2) Contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mms3; OU

3) Contagem de plaguetas abaixo de 50.000/mm? na presenca de sangramento
ou de fatores de risco para sangramento, que incluem:

Presenca de coagulopatias; OU

a.
b. Uso de anticoagulantes; OU

o

Presenca de doencas vasculares; OU
d. Preparo para cirurgias e procedimentos invasivos; OU

e. Outros fatores de risco para sangramento, como exposicao
ocupacional, hipertensao arterial ou epilepsia nao controladas.

Para tratamento com azatioprina ou ciclofosfamida ou rituximabe, o
paciente deve apresentar todos os seguintes criterios:

1) PTI persistente OU crénica (duracao da PTl maior que 3 meses a partir do
diagnostico); E

2) Auséncia de resposta, dependéncia (uso cronico por mais de oito semanas)
ou contraindicacao aos medicamentos de primeira linha (i.e,, corticoides e
Vig).

Para tratamento com eltrombopague ou romiplostim, o paciente deve
apresentar todos os seguintes critérios:
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1) PTI persistente OU cronica (duragao da PTI maior que 3 meses a partir do
diagnostico); E

2) Auséncia de resposta ou contraindicacao ao tratamento com azatioprina ou
ciclofosfamida ou rituximabe.

Para tratamento de com vincristina ou danazol, o paciente deve apresentar
todos os seguintes critérios:

1) PTI persistente OU cronica (duragao da PTI maior que 3 meses a partir do
diagnostico); E

2) Auséncia de resposta ou contraindicagao ao tratamento com eltrombopague
ou romiplostim.

Serao excluidos pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade
ou contraindicacdes as condutas preconizadas neste Protocolo.

Em determinadas circunstancias clinicas, € observada uma predisposicao
acentuada para eventos hemorragicos ou a presenca de comorbidades que
demandam niveis-alvo mais elevados de contagem plaquetaria ou cuidados
especiais. Tais manifestacdes clinicas impdéem a necessidade de abordagens
terapéuticas diferenciadas ou da introducao da terapia medicamentosa mesmo com
plaquetometria acima de 30.000/mm?3. Estas situacdes sao:

¢ Pacientes diabéticos insulino-dependentes, portadores de diabete nao
controlada, disturbios psiquiatricos ou infeccao ativa: recomenda-se
que a terapia inicial seja realizada com IVIg devido as contraindicacoes
relevantes associadas a terapia com corticoides em altas doses®.

¢ Pacientes com sangramento uterino anormal (SUA): a SUA ¢ frequente
em mulheres com PTI crdnica e interfere negativamente na qualidade de
vida, particularmente em pacientes com baixa contagem de plaquetas.
Nesses casos, contraceptivos orais podem ser usados para diminuir a
frequéncia e a quantidade do sangramento menstrual®.

¢ Pacientes com coagulopatias hereditarias: quando as manifestacoes
clinicas do paciente sao agravadas por um disturbio subjacente na
coagulacao, € necessaria uma avaliacao adicional da funcao hemostatica.
A coexisténcia de multiplos defeitos na hemostasia e rara, mas representa
um grande desafio, exigindo tratamento preventivo com a reposicao do
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fator deficiente, alem do tratamento da PTI, com o objetivo de minimizar
o risco de hemorragia“®.

o Pacientes com doencas vasculares ou eventos tromboticos: taxas
aumentadas de eventos tromboticos venosos e arteriais foram relatadas
em pacientes com PTl, mesmo no contexto de trombocitopenia
acentuada. O risco de trombose € multifatorial, incluindo caracteristicas
da PTI, fatores de risco do paciente e tratamentos da PTI, particularmente
esplenectomia e os agonistas do receptor da trombopoetina (TPO-RAS)
(eltrombopague e romiplostim). O tratamento € desafiador, equilibrando
riscos de sangramento e trombose. O uso criterioso de terapia
antiplaquetaria e anticoagulacao é indicado, com limiares plaquetarios
sugeridos para orientar o tratamento (Quadro 3)¥.

o Cirurgias: 0 preparo para cirurgias em pacientes com PTI visa a reduzir o
risco de sangramento durante procedimentos invasivos, ao elevar-se os
niveis de plaquetas antes da cirurgia por meio de medicamentos, como
corticoides, IVlg e TPO-RA (eltrombopague e romiplostim). Em cirurgias
eletivas, a preparacao € viavel, enquanto em cirurgias de emergéncia, a
transfusao de plaquetas pode ser necessaria, especialmente se o0s niveis
estiverem abaixo de 50.000/mm3. Os limiares plaquetarios sugeridos para
guiar o tratamento sao apresentados no Quadro 4*.

Quadro 3. Limiares de contagem plaquetaria sugeridos para terapia anticoagulante
e antiplaquetaria.

Contagem

plaquetaria Trombose venosa® Trombose arterial

Contraindicado antiplaquetario.
Considerar tratar para aumentar
contagem plaquetaria (igual ou
acima de 50.000/mm3).
Corticoide, IglV, TPO-RA, outros
agentes, tais como azatioprina,
esplenectomia.

Considerar tratar para aumentar
contagem plaquetaria (igual ou
Abaixo de acima de 50.000/mm3).
25.000/mm3 Corticoide, IglV, TPO-RA, outros
agentes tais como azatioprina,
esplenectomia.

Entre 25.000 Reduzir a dose da anticoagulacdo

HNF se contagem plaquetaria € Antiplaquetario - um agente pode
/mmee instavel ou ha preocupacao de ser usado
50.000/MmmMm? P Pac '
sangramento.
al?:iliig%lue Dose terapéutica de Antiagregacao com acido
50.000/Mm? anticoagulagao. acetilsalicilico pode ser usada.
Nota a - Anticoagulantes e antiplaquetarios sao contraindicados em pacientes

trombocitopénicos com sangramento ativo, classificagdo de sangramento da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) grau 2 ou pior.

Legenda: IglV, imunoglobulina IgG; TPO-RA, agonista de receptores de trombopoietina; HNF,
heparina nao fracionada.

Fonte: Adaptado de Swan et al (2021)+

Quadro 4. Limiares de contagem plaquetaria sugeridos para cirurgia.

Tipo de cirurgia Contagem plaquetaria (/mm?3)
Profilaxia odontologica > 20.000 - 30.000
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Exodontia simples > 30.000
Exodontia complexa > 50.000
Blogueio regional 2 30.000
Cirurgia menor® 2 50.000
Cirurgia maior 2 80.000
Neurocirurgia >100.000

Nota a - Cirurgia de catarata com laser ndo apresenta risco hemorragico.
Fonte: Adaptado de Provan et al. (2019)%

O objetivo do tratamento da PTI é reduzir o risco e prevenir a ocorréncia de
sangramento clinicamente significativo, cessar os sangramentos ativos e aumentar
a contagem total de plaquetas.

A necessidade de intervencao deve considerar a ocorréncia e o risco de
sangramento, a contagem plaquetaria, os fatores psicossociais e o estilo de vida®#.
O tratamento medicamentoso eleva a plaquetometria com potencial reducao do
periodo sob risco de sangramentos relevantes*4°, porém, sem redugao do risco de
evolugao para a forma cronica da doenca®*®. Alem disso, a escolha da terapia
depende da rapidez com gue os hiveis de plaquetas precisam ser aumentados e dos
diferentes perfis de toxicidade das terapias disponiveis.

A maior parte das criancas com PTl tem uma evolucao aguda, sem
sangramentos significativos, mesmo com contagens de plaquetas inferiores a
10.000/mm?3, e cerca de 80% dos casos evoluem para cura em até 6 meses, sem a
necessidade de tratamento®4. Diante disso, a observagao clinica e laboratorial deve
ser considerada como opgao terapéutica inicial para criangas com quadro agudo
restrito a manifestagdes cutaneas, como petequias e hematomas, ou quando nao
houver evidéncia de sangramentos. A avaliacao dos fatores que potencializam o
risco de sangramentos e fundamental, incluindo trauma craniano, uso de
medicamentos que afetem a contagem ou funcao plaquetaria, presenca de
vasculites ou outras coagulopatias®®#,

Adultos assintomaticos e com plaquetopenia leve a moderada (entre
30.000/mm?3 e 50.000/mm?3) tendem a ter um curso benigno da doenca, sem
necessidade de tratamento®4%. Em contrapartida, niveis de plaquetas
persistentemente baixos (abaixo de 30.000/mm3) estao relacionados a um pior
prognostico®53, Por isso, a observacao clinica € uma alternativa para adultos com
plaquetopenia leve a moderada, desde que nao haja sangramentos ou fatores de
risco para sangramento, ao passo que o tratamento medicamentoso € recomendado
para pacientes com plagquetas abaixo de 30.000/mm?3*29, Os fatores de risco para
sangramentos e outras circunstancias clinicas especificas que podem sugerir a
necessidade de iniciar o tratamento nos pacientes com plaquetometria acima de
30.000/mm?3 sao descritas na secao Casos Especiais.

Pacientes sob observacao clinica e laboratorial devem ser orientados quanto:

1) Ao risco substancial de hemorragias graves (mais provaveis quando o nivel
de plaquetas for inferior a 10.000/mm3);
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2) Aos sinais de sangramentos, devendo ser instruidos a contatar a equipe
medica nesses casos;

3) Evitar a pratica de atividades fisicas, sobretudo os esportes de contato, e;

4) Ao uso de medicamentos com atividade antiplaquetaria (e.g. acido
acetilsalicilico e AINES)*#°,

Cabe destacar que este Protocolo tem como foco a PTI primaria. Assim, a
PTl secundaria a outras causas deve ser investigada e tratada conforme
recomendacoes especificas para a doenca de base.

As alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento de primeira linha
da PTI primaria incluem o uso de corticoides (prednisona, dexametasona,
metilprednisolona) e imunoglobulina humana (IVIg). Os pacientes - sejam criancas
ou adultos - que apresentarem plaguetometria persistentemente baixas
(normalmente, abaixo de 30.000/mm3) apesar do uso apropriado das terapias de
primeira linha (corticoides e IVIg) sao elegiveis aos tratamentos de segunda linha,
bem como aqueles que apresentarem dependéncia ou contraindicacao aos
medicamentos de primeira linha.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacao ao
uso dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados
positivos em relacao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranga. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado
Farmacéutico, por meio de orientacao, educacao em saude e acompanhamento
continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude,
ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e
efetivos, ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que
promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao
tratamento € essencial para que o usuario alcance os resultados esperados, e
fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao dos
medicamentos, informacdes acerca do processo de uso do medicamento,
interacoes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracao do Cuidado
Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto,
fundamental para proporcionar uma assisténcia a saude mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada
individuo.

Corticoides

Os corticoides compreendem o tratamento padrao inicial da PTl e reduzem o
sangramento independentemente da elevacao das plaquetas®. No entanto, seu uso
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ocasiona eventos adversos que aparecem rapidamente e causam complicacoes,
sobrepujando os beneficios ao longo do tempo. Os eventos adversos dos corticoides
incluem alteracdes do comportamento, disturbios do sono, aumento do apetite,
ganho de peso, edema, osteoporose, infeccdes oportunistas, sintomas gastricos,
catarata, insuficiéncia adrenal, hipertensao arterial, hiperglicemia e metrorragia®.

Os corticoides disponiveis para tratamento da PTlI sdao prednisona,
prednisolona ou dexametasona. Recomenda-se a prednisona em doses mais
baixas (0,5 a 2,0 mg/kg/dia) ou dexametasona 40 mg/dia por 4 dias. O uso de
prednisona em doses altas (4 mg/kg/dia) por trés a quatro dias mostrou-se efetivo
em 72% a 88% das criancas em até 72 horas®. Em adultos, inicialmente, estima-se
que a resposta na contagem de plaquetas ocorra em 60% a 70% dos pacientes, no
entanto, grande parte apresenta uma recaida em 6 meses*®. Quando comparada a
prednisona, a dexametasona apresenta resposta inicial maior € mais rapida, mas
sem diferenca significativa na manutencao da resposta®4® No entanto, os eventos
adversos sao significativos (insonia, agressividade, perda de concentragao), e por
iISSO, seu uso deve ser reservado para situagdes especiais, Como no preparo para
esplenectomia®*,

Portanto, recomenda-se o uso de dexametasona para o tratamento inicial de
adultos com plaquetopenia grave (contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3)
que necessitam de um rapido aumento na contagem de plaquetas, assintomaticos
ou com sangramentos sem repercussao clinica significativa (isto €, petéquias,
purpura, epistaxe e gengivorragia leves)® 2,

A administracao parenteral de altas doses de metilprednisolona pode ser
utilizada para promover um rapido aumento da contagem de plaquetas®®, e tem sido
usada em varios esquemas para tratar pacientes com falha na primeira linha
terapéutica, obtendo taxa de resposta de 807%. Entretanto, pela duracao curta do seu
efeito, corticoides orais sao hecessarios para manutencao da resposta.

Dessa forma, indica-se o uso de corticoides como primeira linha de
tratamento, e, pelo menor tempo possivel. Para criancas sem sangramento maior,
recomenda-se o uso de prednisona por menos de 7 dias, a fim de minimizar eventos
adversos. Pacientes dependentes de terapia com corticoides de longo prazo (uso
por mais de 8 semanas)>° ou que tenham recebido ciclos repetidos de corticoides
devem ser encaminhados para servigos especializados com experiéncia em PTI,
sendo elegiveis aos tratamentos para a doenca refrataria.

Imunoglobulina humana intravenosa

A imunoglobulina humana intravenosa (IVIg) faz parte da primeira linha de
tratamento, juntamente com os corticoides, e pode ser utilizada por criancas e
adultos®®.

Estudos demonstram que o efeito de altas doses de IVIg € comparavel ao
dos corticoides, mas com resposta em menor tempo (entre um e dois dias, podendo
ocorrer incremento plaquetario nas primeiras oito horas). A duracao da resposta
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sustentada € usualmente transitoria, com as plaquetas voltando aos niveis pré-
tratamento em duas a quatro semanas, podendo persistir por meses em alguns
pacientes'3s®,

Por apresentar potencial para recuperacao mais rapida da plaquetopenia, a
IVlg esta indicada para casos de sangramento mucoso com maior repercussao
clinica (epistaxe e gengivorragia volumosas ou sangramento do trato digestivo ou
urinario)3%6, Nos casos com sangramento grave e situacdes de risco, recomenda-se
a associacao com alta dose de metilprednisolona ou transfusao de plaquetas®®=°. A
IVIg também ¢ efetiva como resgate em paciente cronicos, e pode ser associada as
demais terapias de primeira ou segunda linha*3%°,

Os principais eventos adversos incluem cefaleia, neutropenia transitoria,
febre, flushing, fadiga, nausea, diarreia, alteracdes da pressao arterial, taquicardias e
meningite asseptica. Insuficiéncia renal e trombose sao eventos adversos graves,
mas raros=23. A IVIg também pode causar inibicao da ligacao do complemento as
plaquetas, interferéncia na ligacao de imunocomplexos as plaquetas e alteracao da
liberacao de citocinas pelos macrofagos.

Por nao apresentar vantagem clinica sobre os tratamentos de primeira linha
com corticoides e IVIg, o uso de imunoglobulina anti-D nao € recomendado nesse
Protocolo.

Os pacientes - sejam criangas ou adultos - que apresentarem plaquetometria
persistentemente baixas (normalmente, abaixo de 30.000/mm?3) apesar do uso
apropriado das terapias de primeira linha (corticoides e IVIg) sao elegiveis aos
tratamentos de segunda linha, bem como aqueles que apresentarem dependéncia
(uso cronico por mais de oito semanas) ou contraindicagao aos medicamentos de
primeira linha. Para estes pacientes, estao disponiveis os medicamentos
azatioprina, ciclofosfamida, rituximabe, eltrombopague, romiplostim, danazol e
vincristina.

A escolha da terapia deve considerar o algoritmo de tratamento (Figura 1), o
perfil de eventos adversos, farmacodinamica, custo e fatores individuais dos
pacientes, como o risco de sangramento, comorbidades e adesao. Na eventualidade
de complicacao nao intencional inaceitavel pelo medicamento em uso, € possivel
seguir para a proxima opcao terapéutica. O tempo de tratamento em manutencao
pode variar conforme o medicamento e a interrupgao do medicamento deve ser
avaliada sempre que possivel. O paciente devera ainda ser acompanhado pelo risco
de recidiva posterior.

Azatioprina, ciclofosfamida e rituximabe

Recomenda-se que pacientes com PTI persistente ou cronica (i.e., duracao da
PTI maior que 3 meses a partir do diagnostico) e com auséncia de resposta ou
dependéncia (uso crénico por mais de oito semanas) aos medicamentos de primeira
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linha sejam inicialmente tratados com rituximabe, azatioprina ou ciclofosfamida,
tendo em vista a maior experiéncia com seu uso e com o controle de eventos
adversos, e a razao de custo-efetividade dos tratamentos.

Além disso, em caso de contraindicacao, falha ou auséncia de resposta, o
medico pode optar por tentar demais medicamentos da mesma etapa de
tratamento antes de seguir para proxima etapa. Por exemplo, pacientes que iniciam
tratamento com azatioprina € ndo obtém resposta, podem receber rituximabe ou
ciclofosfamida antes de iniciarem tratamento com eltrombopague ou romiplostim.

A azatioprina € um imunossupressor que atua causando supressao da medula
o0ssea com consequente diminuicao dos linfocitos, reducao da producao de
imunoglobulinas e diminuicao das secrecdes de interleucina 2 (IL-2). Os principais
eventos adversos associados a azatioprina foram anemia, leucopenia reversivel e
aumento da suscetibilidade a infeccoes, hepatotoxicidade e pancreatite®. A taxa de
resposta estimada para a azatioprina € de 40 a 60%°.

A ciclofosfamida € um antineoplasico utilizado para tratamento na PTI
refrataria. Apesar da escassa evidéncia apontar para uma boa taxa de resposta (24 a
85%), a ciclofosfamida € utilizada com menor frequéncia devido a escassez de dados
de seguranca no longo prazo. Os principais eventos adversos sao neutropenia,
nauseas, vomitos, infertilidade e malignidade secundaria®.

O rituximabe € um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD20 dos
linfocitos B e inicia reagdes imunologicas que mediarado a lise da célula B 3, utilizado
para tratamento de PTI nas ultimas décadas, sendo considerado como uma opgao
terapéutica importante para pacientes com PTI® para tratamento de pacientes
refratarios ou crénicos, ou que nao responderam ao tratamento de primeira linha
com corticoides3©2%6, O rituximabe esta aprovado para uso adulto e pediatrico acima
de 2 anos.

Agonistas do receptor da trombopoetina (TPO-RASs)

Os TPO-RA (eltrombopaque e romiplostim) estimulam a maturacao dos
megacariocitos e a producao plaquetaria. Na ocorréncia de falha terapéutica a
azatioprina, ciclofosfamida ou rituximabe, os pacientes devem ser tratados com
eltrombopague ou romiplostim. Pacientes que iniciam o tratamento com um TPO-
RA podem utilizar um segundo medicamento da mesma classe em caso de falha ou
auséncia de resposta, antes de seguirem para a proxima etapa do tratamento.

O eltrombopague pode ser utilizado por criangcas acima de 6 anos,
adolescentes e adultos, e € bem tolerado, mas esta associado a eventos adversos,
como alteracdes das enzimas hepaticas aminotransferases/transaminases, risco de
complicacdes trombodticas/tromboembadlicas, cefaleia, insdnia, fadiga, anemia,
nausea, diarreia, mialgias, estado gripal, astenia, edema periférico, sindrome gripal e
rash cutaneo. Nao houve alteracao no padrao de eventos adversos mesmo apos 5
anos de exposicaon®*®”,

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.

21
SOVERNO FEDERAL

£ Conitec susmm 050 DT fa

umiio ¢ arcougTRUGED




O romiplostim pode ser utilizado por criancas a partir de 1 ano de idade,
adolescentes e adultos. A dose inicial recomendada € de 1 mcg/kg/semana,
administrada por via subcutanea. As doses subsequentes devem ser ajustadas
individualmente para manter a contagem de plaquetas dentro do intervalo de
50.000 a 200.000/mm?, respeitando a dose maxima de 10 mcg/kg/semana. Nos
estudos clinicos, a dose semanal variou de 2 a 10 mcg/kg. Os eventos adversos mais
comumente relatados incluem cefaleia, epistaxe e trombocitose, sem registros de
eventos adversos graves.

Danazol e vincristina

No caso de falha, auséncia de resposta ou contraindicacao aos TPO-RA, os
pacientes deverao ser tratados com danazol, com excecao de criancas e
adolescentes pre-puberes, em vista do potencial de virilizagcao desse medicamento
e da sua seguranca incerta nessa faixa etaria. Assim, a vincristina € reservada aos
casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais agentes
(azatioprina/ciclofosfamida/rituximabe, eltrombopague/romiplostim e
danazol) ou a criangas e adolescentes pre-puberes com refratariedade ou falha a
ciclofosfamida/azatioprina/rituximabe e eltrombopague/romiplostim).

O danazol ¢ um esteroide sintético recomendado apenas para pacientes
adultos com PTI, cujas taxas de resposta variam amplamente (10% a 70%) entre os
estudos e com baixa durabilidade de resposta. E menos frequentemente
recomendado para mulheres devido aos efeitos virilizantes®

A vincristina € um alcaloide da vinca, antimitotico e antimicrotubulo. As taxas
de resposta variam entre 10% e 70%, com baixa durabilidade, porém com tempo de
resposta relativamente curto (5 a 7 dias)®2
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Pacientes de qualquer idade com coniagem de plaguetas menor que 100.000/mm*

v

Investigar outras condigdes clinicas gue cursam com plaguetopenia

Tratar doenca de Néao L
Diagnéstico de
pase € PTIpimaria?

(PTI secundaria)

i Jon

PTI persistente Sim i:ﬁgﬁ;g:;@gﬁ) NEo Manitorar
apos tratamento d@a ———» T T e e ——» contagem de
doenca de base? PTI? plaguetas

i Nzo i sim

Utilizar prednisona,

Monitorar dexametasona, metilprednisolona,

paciente imuneglobulina humana
intravenosa (IVIg)
] PTI por mais de 3 = .
- A Sim L N&o Manitorar
Utilizar azatioprina, meses, refrataria ou
ciclofosfamida, rituximabe’ dependente de leltageT i

corticoides? Plaquetas

- Sim Manter tratamento e
HINEE ——» monitorar contagem

dutica?
terapéufica? de plagquetas
i Nao
- . Sim Manter fratamento e
Utilizar eltr_u-rln b?pallgue ou gl:gg@u?:atg RS BT
M aE peutica: de plaguetas

l N30

Avaliar preferéncia, risco de infeccdo
e eventos adversos do tratamento
medicamentoso

Preferéncia por 5im
procedimento ————»  Esplenectomia ﬁ

cinirgico?
Manter tratamento e
No Nao monitorar contagem
de plaguetas
Utilizar vincristina ou Afingiu meta Sim
I — -
danazol® terapéutica?

' Em caso de contraindicacdo, falha ou auséncia de resposta, pode-se optar por trocar
entre as alternativas dessa mesma etapa de tratamento antes de sequir para a proxima
etapa.

2 Vincristina & reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade a todos os
demais medicamentos ou a criancas e adolescentes pré-plberes.

Figura 1. Fluxograma para definicao do tratamento para PTI.
Fonte: Elaboracao propria.
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Em pacientes com PTI, define-se como emergéncia a presenca de
sangramento intracraniano ou mucoso (digestivo, geniturinario ou respiratorio), com
instabilidade hemodinamica ou respiratoria.

O sangramento critico em pacientes com trombocitopenia imune € definido
como®e;

- Sangramento em local anatomico critico, incluindo intracraniano,
intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, pericardico ou intramuscular
com sindrome compartimental, ou;

- Sangramento continuo que resulta em instabilidade hemodinamica ou
comprometimento respiratorio.

O tratamento nas situacdes de emergéncia consiste em transfusdes de
plaquetas com ou sem IVIg e corticoide em altas doses*3%9, Em casos selecionados,
se necessario, € possivel combinar tratamentos e adicionar a transfusao de
plaquetas. Nessa situacao, a vincristina tambeém pode ser considerada como uma
alternativa terapéutica, especialmente quando ha necessidade de resposta rapida.

O Quadro 5 apresenta as doses de medicamentos utilizadas e o volume de
plaquetas a ser transfundido em emergéncia nas criancas, adolescentes e adultos
com PTI.

Quadro 5. Medicamentos e transfusdes de plaquetas nos casos de emergéncias
para criancas, adolescentes e adultos.

Produto Criangas e adolescentes Adultos
Metilprednisolona 15 mg/kg a 30 mg/kg durante 1 g/dia por trés dias
trés dias
Imunoglobulina 0,8 g/kg a1 g/kg por um a dois dias (repete-se a dose no segundo
humana dia caso a contagem de plaguetas permaneca abaixo de
intravenosa 50.000/mm?3)
Transfusées de Recomenda-se quantidade trés vezes maior do que a usual, em
plaguetas com ou vista da destruicao rapida das plaquetas que ocorre na PTI (3
sem IVIg unidades para cada 10 kg)

Fonte: Elaboragao propria.

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg;

- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg;

- Danazol: capsulas de 100 mg e 200 mg;

- Dexametasona: solucao injetavel de 4 mg/mL e comprimidos de 4
mg;

- Eltrombopague: comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg;
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- Imunoglobulina humana intravenosa: solucao injetavel ou po para
solucao injetavel contendo 0,59,1,09,25ge54;

- Metilprednisolona: po para solucao injetavel de 500 mg;

- Prednisolona: solucao oral de 1 mg/mL e 3 mg/mL;

- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

- Rituximabe: solucao injetavel de 10 mg/mL;

- Romiplostim: po para solucao injetavel de 250 mcg/0,5 mL;

- Vincristina: solucao injetavel de 1 mg/mL.

Nota: A administracao intravenosa de metilprednisolona € compativel com o procedimento
03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicagao), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais do SUS. Ja a administracao intravenosa de vincristina é
compativel procedimento 03.03.02.006-7 - Tratamento de defeitos da coagulagao, purpura
e outras afecgdes hemorragicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais do SUS, que é compativel com o codigo D69.3 - Purpura
Trombocitopénica Idiopatica, da CID-10.

Os esquemas de administracao para tratamento de criancas, adolescentes e
adultos com PTI estao descritos no Quadro 6:

Quadro 6. Esquemas de administracao dos tratamentos de criancas, adolescentes e
adultos.

Criancas e adolescentes | Adultos

Tratamento de primeira linha

Medicamentos |

Prednisona ou
prednisolona

1a 2 mg/kg/dia, por via oral,
por 4 a 21 dias, com reducao
progressiva da dose apos
resposta terapéutica
adequada; ou 4 mg/kg/dia,
por via oral, por trés a quatro
dias?.

De 0,5 a2 mg/kg/dia, por via
oral, de 2 a 4 semanas (ate que
as plaguetas aumentem para
niveis entre 30.000/mMm?3 e
50.000/mm?3), com redugao
progressiva da dose apos
adequada resposta terapéutica.
O tempo de tratamento
recomendado é de até oito
semanas. Entretanto, se
necessario, € aceitavel dose
inferior a 0,5 mg/kg/dia apos
este periodo®.

Dexametasona

0,6 mg/kg/dia (maximo 40
mg/dia) por 4 dias, por via oral
ou intravenosa, durante quatro

a oito dias.

40 mg/dia, por via oral ou
intravenosa, por quatro dias
consecutivos; de um a seis ciclos
a cada 14 a 28 dias.

Metilprednisolona ©

30 mg/kg/dia (alta dose), por
via intravenosa, durante trés
dias, seguido de 20
mg/kg/dia nos dias
restantes?, ndo ultrapassar a
dose de 1 g/dia para criangas
com ate 11 anos de idade.

30 mg/kg/dia ou 1 g/dia, por via
intravenosa, durante trés dias.
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Medicamentos Criangas e adolescentes Adultos

Imunoglobulina 0,8 g a1g/kg/diaem dose 0,5 a1 g/kg/dia, em dose unica,
humana intravenosa | unica, podendo ser repetida se podendo ser repetida se nao
e nao houver resposta ou houver resposta ou

completando 2 g/kg/ciclo; ou completando 2 g/kg/ciclo; ou
400 mg/kg/dia, durante cinco | 400 mg/kg/dia, durante cinco

dias. dias.
Tratamento de segunda linha
Azatioprina 2 mg/kg/dia, por via oral, 150 mg/dia, por via oral,
diariamente. diariamente.
Ciclofosfamida 50 mg/m? a 100 mg/m?, por via oral, diariamente.
Rituximabe 375 Mg/ m? por semana, por via intravenosa, durante quatro
semanas
Eltrombopague f Dose inicial de 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Ajustar dose

para atingir contagem de plaquetas acima de 50.000/mm3 ate
dose maxima de 75 mg/dia. Para pacientes com ascendéncia
asiatica, incluindo aqueles com insuficiéncia hepatica, a dose
inicial deve ser de 25 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Romiplostim Dose inicial de 1 mcg/kg/semana, administrada por via
subcutanea. As doses subsequentes devem ser ajustadas para
manter a contagem de plaquetas dentro do intervalo de 50.000 a
200.000/mm:? até a dose maxima de 10 mcg/kg/semana.

Danazol Nao recomendado 400 mg/dia a 800 mg/dia, por
via oral, diariamente.
Vincristina ¢ 1,0 @ 2,0 mg por via intravenosa, uma vez por semana, por ate

quatro semanas.

Fonte: Elaboracao propria. Notas: a - Esta dose € efetiva para induzir a resposta nas criangas,
podendo ser usada por 4 a 21 dias, dependendo da velocidade de resposta desejada®7°,
Atualmente, recomenda-se o uso de prednisona por menos de 7 dias, para pacientes sem
sangramento maior, a fim de minimizar eventos adversos?95*557:, b - Para evitar complicagoes,
recomenda-se reduzir progressivamente a dose tao logo haja melhora na contagem de
plaquetas, ou em até quatro semanas para pacientes nao responsivos. ¢ - A administragao
intravenosa de metilprednisolona € compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 -
Pulsoterapia | (por aplicagdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses
e Materiais do SUS. d - Reservada para casos em que € necessario o rapido incremento
plaquetario, como alternativa ou em associacdo a IVlg, em sangramentos de maior
gravidade’*’2 e - Para minimizar eventos adversos, recomenda-se’3: i) Pré-hidratacao (30
minutos antes) com soro fisiologico 0,9%, com volume de 10 a 20 mL/kg em criancgas; ii)
Deixar o produto atingir a temperatura ambiente; iii) Reconstituicdo adequada de produtos
liofilizados; iv) Monitorar sinais vitais a cada 20 a 30 minutos; v) Velocidade de infusao lenta,
principalmente nas primeiras aplicagoes do paciente e utilizando bombas de infusao, sempre
que possivel. Iniciando-se com 0,01 mL/kg/ minuto (0,5 a 1 mg/kg/minuto), aumentando
gradativamente (cada 15 a 30 minuto) para 0,02 mL/kg/minuto, 0,04 mL/kg/min, 0,06
mL/kg/min até 0,08 mL/kg/min (4 a 8 mg/kg/minuto, respectivamente para produtos a 5
€10%), em 3 a 6 horas. Manter o paciente sob observagao por 30 a 60 minutos apos o termino
da infusdo. f = Criangas acima de 6 anos de idade. g - A administracao intravenosa de
vincristina € compativel procedimento 03.03.02.006-7 - Tratamento de defeitos da
coagulagao, purpura e outras afeccdes hemorragicas, da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS, que é compativel com o cédigo D69.3
- Purpura Trombocitopénica ldiopatica, da CID-10.

Por se ligar a cations divalentes (calcio, ferro, magnésio), a absor¢cao de
eltrombopague diminui significativamente. Portanto, o medicamento precisa ser
ingerido com o estdbmago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois de qualquer refeicao);
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€ ao menos 4 horas antes ou depois de outros medicamentos, alimentos ricos em
calcio (laticinios e alimentos enriquecidos com calcio) ou outros suplementos (ferro,
selénio, zinco ou magnesio). As restricoes alimentares podem ter um impacto
significativo na aderéncia e efetividade do tratamento. Os estudos demonstram
seguranca, entretanto, alguns pacientes apresentam alteracoes hepaticas
transitorias, sendo necessario interromper o tratamento®¢,

Os medicamentos incluidos neste PCDT sao contraindicados a pessoas com
hipersensibilidade aos principios ativos ou quaisquer componentes das formulas.
Demais contraindicacdes estao apresentadas no Quadro 7, e foram obtidas das
respectivas bulas dos medicamentos,

Quadro 7. Contraindicagdes aos medicamentos incluidos no PCDT.

Medicamentos Contraindicacao

Corticoides Pacientes com infecgdes fungicas sistémicas ou infeccdes nao
controladas.
A administragdo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados €&
contraindicada em pacientes recebendo doses imunossupressoras de
corticosteroides.

Vig Pacientes com anticorpos contra IgA

Azatioprina Nao deve ser utilizada por mulheres gravidas ou que pretendam
engravidar sem orientacdo medica (categoria de risco na gravidez: D).
Ciclofosfamida | Pacientes portadores de problemas da medula ossea, varicela
(catapora), Herpes zoster, mulheres gravidas ou que estejam
amamentando.
Rituximabe Pacientes em estado gravemente imunocomprometido, pacientes com
infecgdes ativas e graves, insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV da New
York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada grave.
Danazol Pessoas que sofrem de insuficiéncia grave dos rins, do figado e do
coragao; mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento; e mulheres durante a amamentacao.
Vincristina Pacientes que apresentam a forma desmielinizante da Sindrome de
Charcot-Marie Tooth.
Nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo medica
(categoria de risco na gravidez: D).
IVIg: Imunoglobulina humana intravenosa

O tempo de tratamento é definido de acordo com a contagem de plaquetas
e 0 esquema terapéutico utilizado.

Os corticoides devem ser utilizados pelo menor periodo possivel, visando a
evitar o desenvolvimento de eventos adversos, respeitando os esquemas
terapéuticos descritos anteriormente. Assim, sua suspensao deve ser considerada
se a contagem de plaquetas estiver acima de 20.000/mm3 € nao ocorrerem NOVos
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sangramentos. Pacientes dependentes de terapia com corticoides de longo prazo
(uso por mais de 8 semanas)*® ou que tenham recebido ciclos repetidos de
corticoides devem ser encaminhados para servicos especializados com
experiéncia em PTI, sendo elegiveis aos tratamentos para a doenca refrataria.

Pacientes com PTI crénica e refrataria deverao receber tratamento com cada
medicamento por pelo menos oito semanas para que estes sejam adequadamente
avaliados, recomendando-se a manutencao do uso enquanto houver resposta
terapéutica. Em pacientes com plaquetometria acima de 30.000/mm?3 por mais de
seis meses (dependendo do historico e do numero de linhas terapéuticas utilizadas),
pode-se considerar a suspensao temporaria do tratamento.

Embora a esplenectomia possa oferecer uma maior taxa de resposta
duradoura (até 70% dos casos) em comparagao com outras terapias, seu uso vem
declinando pelo surgimento de novas alternativas terapéuticas com menor risco de
complicacdes. Por isso, recomenda-se que o0 procedimento seja postergado e
reservado aos pacientes que apresentaram falha apos o uso de multiplas terapias’.

Atualmente, inexiste consenso sobre o momento ideal para indicar a
esplenectomia, mas, considerando as chances de remissdoes espontaneas ou
induzidas por terapia, recomenda-se que o procedimento seja postergado nos
primeiros 12 meses apos o diagnostico de PTI74, conforme Figura 1.

Recomenda-se a vacinagao contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae b e Neisseria meningitidis do sorogrupo C, pelo menos 15 dias antes do
procedimento. A contagem plaquetaria deve estar acima de 50.000/mm?3 para
realizacao do procedimento, sendo frequentemente indicado uso de IVIg ou
corticoides para elevacao da contagem plaquetaria no periodo pré-operatorio.

O tratamento da PTI na gestacao € multiprofissional, envolvendo obstetras,
hematologistas, anestesistas e neonatologistas. A maioria das mulheres com PTI
apresenta diminuicao na contagem de plaquetas durante a gestagao e, em muitos
casos, a terapia deve ser reiniciada ou intensificada e deve haver um preparo
especial para o parto®#,

Apesar de contagens plaquetarias abaixo de 30.000/mm?3 serem
relativamente raras®757°, as pacientes devem ser tratadas adequadamente devido
aos eventos hemorragicos durante a gravidez, o parto e apos o parto. Assim, deve-
se considerar também o risco de hemorragia materna para que que a gestacao
possa prosseguir com seguranca e sem riscos de sangramentos para a mae e para
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o feto. Salienta-se que as agéncias internacionais nao regularizam o tratamento
durante a gestacao®.

As contagens de plaquetas devem ser mais frequentes no terceiro trimestre
para auxiliar na escolha do tipo de parto, bem como seguimento da paciente apos o
parto. Salienta-se que o tipo do parto €, em geral, uma indicacao obstétrica. Devido
ao risco de hemorragia, a paciente deve ser acompanhada em servico especializado
com profissionais treinados para este tipo especial de atendimento’”. No momento
do parto, seja por via vaginal ou cesarea, devem ser mantidas, idealmente,
contagens de plaquetas acima de 50.000/mm3, tendo em vista o risco de
sangramento aumentado que pode ocorrer com menores concentracoes
plaquetarias. A contagem de plaquetas entre 70.000/mm3 e 80.000/mm3 e
recomendada para a seguranca das anestesias espinhal e peridural©7879,

O tratamento especifico da gestante com PTIl € similar ao de adultos,
recomendando-se que seja instituido apenas quando houver indicacao materna
(contagem de plaquetas inferior a 20.000/mm3ou 30.000/mm3).

A primeira linha de tratamento € o emprego de corticoide, como a prednisona
em baixas doses (10 mg/dia a 20 mg/dia), ajustando-a até a dose minima que resulte
em contagem de plaquetas hemostaticamente efetiva. A posterior diminuicao da
dose deve ser realizada lentamente. No curto prazo, estes medicamentos sao
efetivos e seguros, pois grande parte € inativada pela placenta®.

Outra alternativa possivel € a IglV na dose de 400 mg/kg ao dia, por até 5
dias, ou de 1 g/kg por dia, administrado por 1 ou 2 dias*, quando houver
contraindicacao ou auséncia de resposta aos corticoides, bem como quando houver
sangramento®. A IglV € bem tolerada e sua administracao pode ser repetida para
prevenir hemorragias ou manter a contagem segura de plaquetas para o parto?.

Nos casos refratarios, uma combinacao de medicamentos pode ser usada
nas semanas anteriores ao parto: metilprednisolona pode ser administrada em altas
doses (1.000 mg), combinada com IVIg ou azatioprina (50 a 75 mg/dia). Contudo,
inexiste consenso sobre esta segunda linha)*,

Nas pacientes com PTI croénica e plaquetopenia persistente, sem resposta as
medidas terapéuticas anteriormente citadas, recomenda-se postergar, dentro do
possivel, a realizacao de esplenectomia, visto que parte das pacientes recupera a
contagem de plaquetas apos o parto##.

A maioria dos pacientes com PTIl pode ser tratada € acompanhada em
ambulatorios, com visitas semanais, no minimo. As hospitalizacdes sao indicadas em
caso de hemorragias clinicamente significativas. O monitoramento deve ocorrer
conforme avaliagao meédica, de forma a orientar o tratamento, sem que haja exames
obrigatorios para dispensacao e continuidade do tratamento.

Criancas e adolescentes com quadro agudo de PTlI devem realizar
hemograma completo diariamente enquanto houver sangramento ativo ou a critério
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meédico se as contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10.000/mm?3. Apds a
estabilizagcao, sugere-se reavaliacao clinica apos trés semanas do quadro inicial, com
nova contagem de plaquetas. Recomenda-se, ainda, uma avaliacao entre trés e seis
meses com novo hemograma completo, a fim de identificar os eventuais casos que
evoluirao para a forma crdnica. Pacientes que desenvolverem essa forma deverao
ser monitorizados do mesmo modo proposto para os adultos.

Os adultos devem ser monitorizados, inicialmente, com hemograma
completo diariamente enquanto houver sangramento ativo ou a critério medico, se
as contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10.000/mm?. Inicialmente,
recomenda-se que o monitoramento com hemograma com plaquetas deve ser
repetido apos trés semanas e cerca de trés a seis meses do episodio inicial.

Entretanto, cabe destacar que a frequéncia do monitoramento e repeticao
dos exames, tanto para pacientes adultos quanto pediatricos, devera ser avaliada
pelo meédico e determinada conforme a necessidade clinica, considerando a terapia
instituida, a fase da PTlI, o risco hemorragico e a necessidade de controle dos eventos
adversos.

Para o0s pacientes que apresentarem contagens normais durante o
acompanhamento, a solicitacdo de exames posteriores dependera da avaliacao do
medico assistente, conforme a evolucao clinica. Para aqueles que evoluirem para a
forma cronica, sugere-se avaliacao medica e hemograma com plaquetas a cada trés
ou quatro meses quando o quadro for estavel e as contagens seguras (acima de
20.000 plaquetas/mm?® nos primeiros dois anos de acompanhamento. Em
pacientes com evolucao favoravel, pode-se espacar as avaliagdes apods esse
periodo.

Os pacientes com a forma crénica refrataria e indicacao de tratamento
deverao realizar hemograma com plaquetas de duas a trés vezes por semana
enquanto as plaquetas estiverem em contagens abaixo de 10.000/mm? Quando as
contagens estiverem entre 10.000/mm3® e 20.000/mm?3, o hemograma com
plaquetas deve ser realizado semanalmente até que trés contagens estaveis sejam
obtidas, momento em que 0 exame pode ser realizado a cada duas ou trés semanas
a critério meédico. Quando as contagens estiverem acima de 20.000/mm3, o
hemograma com plaquetas pode ser realizado inicialmente a cada quatro semanas
e esse intervalo pode ser ampliado para cada seis ou oito semanas apos trés
medidas estaveis.

Adicionalmente, deve ser realizada monitorizagao clinico-laboratorial de
pacientes em tratamento para PTI cronica e refrataria, de acordo com o
medicamento em uso.

Rituximabe

Pacientes em uso de rituximabe deverao, adicionalmente, realizar testes pre-
tratamento para triagem de hepatite B e hipogamaglobulinemia. Os portadores de
hepatite B podem sofrer ativagcao com o tratamento com rituximabe. A
hipogamaglobulinemia, embora infrequente com o rituximabe sozinho, pode ocorrer

se o rituximabe for administrado concomitantemente com a dexametasona e
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raramente € grave o suficiente para exigir substituicao®. Raramente, a reconstituicao
de células B pode ser retardada ou incompleta apods o tratamento com rituximabe.

Azatioprina

Pacientes em uso de azatioprina devem realizar dosagem de
aminotransferases e transaminases hepaticas (AST/TGO e ALT/TGP) a cada oito
semanas. Se houver elevacao dessas enzimas entre 3 e 5 vezes o valor de referéncia,
recomenda-se reducao da dose pela metade. Se houver elevacao superior a 5 vezes
o valor de referéncia, o medicamento deve ser suspenso. Também deve-se atentar
para a ocorréncia de leucopenia e neutropenia. Em pacientes com contagens de
leucocitos entre 3.000/mm? e 4.000/mm?, sugere-se observacao com hemograma
pelo menos a cada duas semanas e, se houver persisténcia por quatro ou mais
semanas, reducao de 25% da dose. Se os leucocitos se situarem entre 2.000/mm3 e
3.000/mm3 ou se os neutrofilos estiverem entre 1.000/mm?3 e 1.500/mms3, sugere-
se reducao de 50% da dose. Se as contagens de leucocitos estiverem abaixo de
2.000/mm3 ou as de neutrofilos estiverem abaixo de 1.000/mm3, sugere-se a
suspensao do uso do medicamento. O uso de azatioprina pode elevar os niveis de
gama-GT, portanto € necessario monitoramento deste parametro, bem como avaliar
o comprometimento renal antes do inicio do tratamento e para ajuste de dose. Nos
casos de suspensao, pode-se reiniciar o tratamento com reducao de 50% da dose,
caso nao tenha ocorrido tentativa préevia. Nos casos que necessitem de duas ou mais
suspensdes por toxicidade, o medicamento deve ser interrompido de forma
definitiva.

Ciclofosfamida

Pacientes em uso de ciclofosfamida devem realizar hemograma para avaliar
a ocorréncia de leucopenia a cada duas semanas. Se a leucometria estiver entre
2500/mm3 e 3.500/mm?3, deve-se reduzir a dose em 25%. Na ocorréncia de
leucometria entre 2.000/mm?3e 2.500/mm?, a redugao da dose deve ser de 50%. O
medicamento deve ser suspenso temporariamente se a contagem de leucocitos
estiver abaixo de 2.000/mm?3, devido ao risco de infeccdes oportunistas. Nos casos
de suspensao, € possivel reiniciar o tratamento com redugao de 50% da dose (se nao
houver tentativa prévia). Nos casos que necessitem de duas ou mais suspensoes por
toxicidade, o medicamento deve ser interrompido de forma definitiva e a dosagem
de creatinina deve ser realizada mensalmente.

Imunossupressores: rituximabe, azatioprina e ciclofosfamida
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Alguns medicamentos imunossupressores podem interferir no sistema
imunologico do paciente e o predispor a um maior risco de infecgdes, sendo
necessario o rastreamento da infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis
(ILTB) previamente ao inicio do tratamento.

Antes do inicio do uso de imunossupressores e com objetivo de realizar o
plangjamento terapéutico adequado, deve-se pesquisar a ocorréncia de
tuberculose (TB) ativa e ILTB. Alem do exame clinico para avaliagcao de TB ativa e
ILTB, exames complementares devem ser solicitados para investigar a presenca de
ILTB, como radiografia simples de torax, a prova tuberculinica (PT com o purified
protein derivative — PPD) ou o IGRA (Interferon-Gamma Release assays), que podem
ser solicitados para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de indicacao
especificos para realizacao desses exames.

O tratamento da ILTB ¢é indicado para pacientes com PT 2 5 mm ou IGRA
reagente. Proceder tambem com o tratamento da ILTB, sem necessidade de realizar
0 IGRA ou a PT quando existirem alteracdes radiograficas compativeis com TB prévia
nao tratada ou contato proximo com caso de TB pulmonar. Os esquemas de
tratamento da TB ativa e da ILTB devem seguir o Manual de Recomendagodes para
o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientacdes do Ministério da Saude.
Recomenda-se o inicio do uso de MMCD apo6s 1 més do inicio do tratamento de ILTB
ou concomitantemente ao tratamento da TB ativa.

Para fins de acompanhamento, considera-se desnecessario repetir a PT ou
IGRA de pacientes com PT = 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o
tratamento para ILTB (em qualgquer momento da vida) e sem nova exposicao (novo
contato), bem como de pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da
TB.

Nao ha necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja
realizaram o tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como
pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em
caso de nova exposicao (novo contato).

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacao da
ILTB recomenda-se o acompanhamento periodico para identificacao de sinais e
sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA
nao reagente recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais
com alta carga de tuberculose. Nao ha necessidade de repetir a radiografia simples
de térax, caso nao haja suspeita clinica de TB, exceto no caso PT 2 5 mm ou IGRA
reagente nessa avaliacao anual. Nas situacdes em que o IGRA é indeterminado,
como pode se tratar de problemas na coleta e transporte do exame, considerar
repetir em uma nova amostra. Cabe destacar que essa avaliacao deva ser a rotina no
seguimento da doenca de base. A dispensacao dos medicamentos para a doenca
de base nao deve ser condicionada a realizagao dos exames para acompanhamento.

Eltrombopague e romiplostim

Pacientes em uso de eltrombopague devem ser avaliados quanto aos niveis
sericos de ALT/TGT, AST/TGO e bilirrubina antes de iniciarem o tratamento, a cada
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duas semanas durante a fase de ajuste da dose e mensalmente apos o
estabelecimento de uma dose estavel. Deve-se realizar contagens de plaquetas
uma vez por semana no primeiro més de tratamento e, posteriormente, uma vez ao
més, até atingir valores acima de 50.000/mm?3,

Para pacientes em uso de eltrombopague, se as plaquetas persistirem
abaixo de 50.000/mm?3, € indicado aumentar a dose didria. Se a contagem de
plaquetas estiver entre 200.000/mm?3 e 400.000/mm?3, € indicado diminuir a dose
em 25 mg/dia, avaliando novamente em duas semanas. Se a contagem de
plaquetas estiver acima de 400.000/mm?, & necessario interromper o tratamento e
reavaliar a contagem duas vezes por semana até atingir valores menores que
150.000/mm?3, quando o paciente podera reiniciar o tratamento com a menor dose
diaria. A dose diaria nao pode ser maior que 75 mg, € caso o paciente nao apresente
resposta apos quatro semanas, € indicado suspender o tratamento. Se houver
necessidade, pode-se considerar diminuicao da dose para 25 mg/dia em dias
alternados. Deve-se monitorar as contagens de plaquetas sempre que a dose for
ajustada, pelo menos uma vez por semana, durante duas a trés semanas. Alem das
plaquetas, ha necessidade de avaliar hemograma, esfregaco periférico, provas de
funcao hepatica e funcao renal ao longo do tratamento até a estabilizacao do
quadro®,

Para pacientes em uso de romiplostim, se as plaguetas persistirem abaixo de
50.000/mm3, € indicado aumentar a dose semanal em 1 mcg/kg. Se a contagem de
plaquetas estiver acima de 150.000/mm?3 por duas semanas consecutivas,
recomenda-se reduzir a dose semanal em 1 mcg/kg.

Vincristina

Pacientes em uso de vincristina deverao realizar hemograma a cada seis
semanas para avaliar a contagem de leucdcitos. Para pacientes com contagens
entre 3.000/mm?3 e 4.000/mm3, sugere-se observacao com hemogramas pelo
menos a cada duas semanas e, se houver persisténcia por quatro ou mais semanas,
reducao da dose em 25%. Se a leucometria se situar entre 2.000/mm3 e 3.000/mms3
ou os neutrofilos encontrarem-se entre 1.000/mm3 e 1.500/mm?3, sugere-se reducao
da dose em 50%. Nos casos em que a contagem de leucocitos for menor que
2.000/mm?3 ou a de neutrofilos for menor que 1.000/mMm3, sugere-se a suspensao
do uso do medicamento. Nos casos de suspensao, pode-se reiniciar o tratamento
com reducao da dose em 50% (se ja nao realizada previamente). Se forem
necessarias duas ou mais suspensdes por toxicidade, o medicamento deve ser
interrompido de forma definitiva. Os pacientes deverao, ainda, ser monitorizados
clinicamente, a cada seis semanas, em relacao a ocorréncia de neuropatia periférica.
Pacientes que apresentarem neuropatia periférica sensitiva ou motora deverao ser
monitorizados a cada trés semanas. Naqueles com alteracdes leves (sem qualquer
repercussao na vida diaria), a dose devera ser reduzida em 25%; naqueles com grau
moderado (repercussao leve nas atividades de vida diaria), a dose devera ser
reduzida em 50%; pacientes com neuropatia grave, com limitacao significativa nas
atividades diarias, deverao ter o tratamento interrompido em definitivo.
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Danazol

Pacientes em uso de danazol deverao realizar provas hepaticas
(aminotransferases, transaminases, fosfatase alcalina) e perfil lipidico (colesterol
total, DHL e triglicerideos) mensalmente, nos primeiros trés meses €, apos, a cada
seis meses, e ultrassonografia abdominal anualmente. Na ocorréncia de elevacoes
entre 3 e 5 vezes o valor da hormalidade das aminotransferases e transaminases, a
dose de danazol deve ser reduzida em 25%. Elevacdes superiores a 5 vezes o valor
da normalidade requerem interrupcao do medicamento e reinicio com dose 50%
menor. Pacientes que apresentarem alteracdes na dosagem de aminotransferases
e transaminases devem ter seus niveis séricos avaliados pelo menos a cada oito
semanas até a estabilizacao. Alteracdes no perfil lipidico devem ser tratadas,
inicialmente com orientagdes dietéticas, reservando o tratamento medicamentoso
aos casos com alteracao persistente ou a critério do medico assistente. O surgimento
de lesdo hepatica suspeita de neoplasia diagnosticada por meio de ultrassonografia
abdominal deve acarretar suspensao imediata do uso de danazol.

Monitoramento e acompanhamento

Nos dois primeiros trimestres, o tratamento € iniciado quando a paciente &
sintomatica, se a contagem de plaquetas estiver inferior a 30.000/mm?3 ou para
aumentar as plaquetas para um nivel seguro para procedimentos?. Pacientes com
contagem de plaguetas igual ou maior a 30.000/mMmm?3 ou Mais nao requerem
tratamento de rotina e devem ser monitoradas conforme a proximidade do parto,
podendo ser realizado uma vez por semana®. Em geral, apos o parto, o controle é
semelhante ao da populacao geral.

A PTl neonatal de maes com a doenca € responsavel por aproximadamente
3% de todos os casos de trombocitopenia pos-parto e raramente precisa ser tratada,
mas pode durar varios meses e requer monitorizacao em longo prazo?98:,

Repercussoes neonatais

Aproximadamente 9 a 15% dos recém-nascidos nhascem com contagem de
plaquetas menor que 50.000/Mmm?3#, mas nao ha um marcador preciso para prever
quem desenvolvera esta condicao*. Em geral, os estudos nao identificaram uma
associacao entre trombocitopenia neonatal e doenca materna mais intensa,
contagem mais baixa ou uso de tratamento proximo ao parto®89, esplenectomia
materna® 94 e presenca de anticorpos antiplaquetarios circulantes®®,

Revisdes mais recentes sugerem que a mortalidade neonatal de maes com
PTI € muito baixa. A trombocitopenia grave em neonatos (contagem de plaquetas
inferior a 50.000/Mmm?3) pode ocorrer em torno de 10%, enquanto a hemorragia
intracraniana ocorre em 0% a 1,5% daqueles com trombocitopenia®.
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Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao contidos neste
Protocolo, a duragao e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificagao
periodica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas, a adequacao de
uso e o acompanhamento pos-tratamento. Pessoas com PTI devem ser atendidas e
acompanhadas na atencao primaria a saude e, em casos especificos, devem ser
encaminhadas aos servicos especializados em hematologia.

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacgdes
referentes aos registros de estoque, distribuicdo e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministerio da Saude via Base
Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A prescricao de biologicos dependera da disponibilidade desses
medicamentos no ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) €
terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e 0s varios subgrupos cirurgicos por
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou
nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna,
no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http.//sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao
mensalmente atualizada e disponibilizada.

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os
potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, bem como critérios para interrupgao
do tratamento, levando-se em consideracao as informagdes contidas no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade (TER).

1, Cooper N, Ghanima W. Immune Thrombocytopenia. Solomon CG, editor. New
England Journal of Medicine. 2019 Sep 5,381(10):945-55.
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RITUXIMABE, AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA, DANAZOL,
ELTROMBOPAGUE, ROMIPLOSTIM, IMUNOGLOBULINA HUMANA, PREDNISONA,
DEXAMETASONA, METILPREDNISOLONA E VINCRISTINA

(home do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios,
riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso do(s)
medicamento(s), , azatioprina, ciclofosfamida, danazol, dexametasona,
eltrombopague, imunoglobulina humana, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, rituximabe, romiplostim e vincristina, indicados para o tratamento da
Trombocitopenia Imune Primaria (PTI).

Os termos meédicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo medico
___________________________________________________________________ (home
do medico que prescreve).

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Cessagao dos sangramentos ativos.
- Prevencao da ocorréncia de sangramentos clinicamente significativos.
- Aumento da contagem total de plaquetas.

Fui tambem claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicacdes, potenciais eventos adversos e riscos do uso destes
medicamentos:

- Prednisona: medicamento classificado na gestacao como fator de
risco B (estudos em animais nao mostraram anormalidades e, embora
estudos em humanos nao tenham sido feitos, o medicamento deve
ser prescrito com cautela).

- Dexametasona, metilprednisolona, eltrombopague, romiplostim,
rituximabe e imunoglobulina humana: medicamentos classificados
na gestacao como fator de risco C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em
humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas o
beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos).

- Azatioprina e vincristina: medicamentos classificados na gestacao
como fator de risco D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um
beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos).

- Ciclofosfamida e danazol: medicamentos classificados na gestacao
como fator de risco X (seu uso € contraindicado para gestantes ou
mulheres que planejam engravidar).
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- Eventos adversos da prednisona, dexametasona e
metilprednisolona: retencao de liquidos, aumento da pressao arterial,
problemas no coracao, fraqueza nos musculos, problema nos 0ssos
(osteoporose), problemas de estomago (ulceras), inflamacao do
pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacao de feridas, pele fina
e fragil, irregularidades na menstruacao e manifestacao de diabetes
melito.

- Eventos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeca,
calafrios, febre, reacdes no local de aplicacao da injecao (dor, coceira
e vermelhidao); problemas renais (aumento de creatinina e ureia no
sangue, seguido de oligurio e anuria, insuficiéncia renal aguda,
necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmatica).

- Eventos adversos da azatioprina: diminuicao das celulas brancas,
vermelhas e plaquetas do sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor
abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios,
diminuicao de apetite, vermelhidao de pele, queda de cabelo, aftas,
dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia, falta de ar, pressao
baixa.

- Eventos adversos da ciclofosfamida: nausea, vomitos, queda de
cabelo, risco aumentado de infeccdes, anemia, toxicidade para
medula 0ssea, infeccdes ha bexiga, risco de sangramento (reducao do
numero de plaquetas).

- Eventos adversos do eltrombopague: cefaleia, anemia, diminuicao
do apetite, insdnia, tosse, nausea, diarreia, perda de cabelo, coceira,
dor no corpo, febre, cansaco, estado gripal, fraqueza, calafrios e
edema periférico. Reacdes graves observadas foram toxicidade para
o figado e eventos tromboembdlicos.

- Eventos adversos do danazol. disturbios da menstruagcao, ganho de
peso, calordes, inchaco, escurecimento da urina, cansaco, sono,
espinhas, aumento da oleosidade do cabelo e da pele, nausea,
vomitos, alteracao da voz.

- Eventos adversos da vincristina: perda de cabelo, disturbios
neuromusculares (diminuicao sensorial, formigamentos, dores
neuriticas, dificuldades motoras), prisao de ventre, dor abdominal,
colicas, vomitos, diarreia, retencao urinaria ou aumento do volume
urinario, perda de peso, febre, ulceracao oral, dor de cabeca, alteracao
no sangue (plaquetas e leucocitos diminuidos), excregao aumentada
de sodio (com diminuigao do sédio no sangue).

- Medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade
(alergia) aos farmacos.

- O risco de ocorréncia de eventos adversos aumenta com a
superdosagem.
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Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s)
por mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso nao queira ou nao possa utiliza-
lo(s) ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser assistida,
inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informacodes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

() Sim () Nao

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() azatioprina () metilprednisolona

() ciclofosfamida () prednisona/prednisolona
() danazol () rituximabe

() dexametasona () romiplostim

() eltrombopague () vincristina

() imunoglobulina humana

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: ICRM: JUF:

Nota 1. Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Nota 2: A administracao endovenosa de metilprednisolona € compativel com os
procedimentos 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicagao).

Nota 3: A administracao intravenosa de vincristina € compativel procedimento 03.03.02.006-
7 - Tratamento de defeitos da coagulagao, purpura e outras afeccdes hemorragicas, da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS, que é
compativel com o cédigo D69.3 - Purpura Trombocitopénica ldiopatica, da CID-10.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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Nota 4: A administracdo intravenosa de imunoglobulina € compativel com o procedimento
06.03.03.003-3 Imunoglobulina humana 1,0 G injetavel (por frasco) da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

Nota 5: A prescricao de bioldgicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no
ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Trombocitopenia Imune
Primaria (PTIl), contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacdo do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovacao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao
e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS). Todos os
participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o formulario de
Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude
para analise prévia a reuniao de escopo.

A revisao do PCDT da Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) foi iniciada
com as reunides virtuais de pré-escopo, escopo e priorizacao de perguntas de
pesquisa realizadas de julho a agosto de 2023. As reunides tiveram a participagao de
ate 18 participantes entre membros do Grupo Elaborador (n=10) e do Comité Gestor
(n=8). Durante essas reunides, discutiu-se a alteracao do titulo para Trombocitopenia
Imune Primaria.

A dinamica da reuniao foi conduzida com base no PCDT publicado por meio
da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° g, de 31 de julho de 2019, e na estrutura de
PCDT definida pela Portaria SAS/MS n’ 375, de 10 de novembro de 2009. Cada secao
do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as
condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas nas
recomendacoes.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso
ou oportunidades de desinvestimento.

A relatoria do texto foi distribuida entre os medicos especialistas. Esses
profissionais foram orientados a referenciar as recomendagdes com base nos
estudos pivotais, meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e
a atualizar os dados epidemiologicos descritos no PCDT vigente.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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2, Equipe de elaboracao e partes interessadas

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

3. Avaliacao da Subcomissao Técnica de Avaliacao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacao do PCDT da Trombocitopenia Imune Primaria foi
apresentada na 1242 Reuniao da Subcomissao Tecnica de Avaliagao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de abril de 2025. A reuniao teve a
presenca de representantes da SECTICS, Secretaria de Vigilancia em Saude e
Ambiente (SVSA), Secretaria de Saude Indigena (SESAI, Secretaria de Atencao
Primaria a Saude (SAPS), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) e Secretaria
de Atengao Especializada (SAES). O PCDT foi aprovado para avaliagao da Conitec e
a proposta serd apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua
1412 Reuniao Ordinaria.

4. Busca da evidéncia e recomendacoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacoes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acréonimo PICO ou PIRO
(Figura A).

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
*Fator de exposi¢ao, em caso de estudos observacionais
*Teste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

sDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo
PICO.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta pUblica
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Durante a reunidao de escopo deste PCDT uma questao de pesquisa foi
definida e que foi, posteriormente, separada em duas populacoes:

Para cada uma das perguntas, as informacodes sobre a evidéncia encontram-
se nos seus respectivos relatdrios de recomendacao.

QUESTAO 1. Em adultos com PTI primaria refrataria, cronica ou
dependente de corticosteroide, rituximabe, dapsona e romiplostim sao eficazes
e seguros, quando comparados aos tratamentos disponiveis para a PTI refrataria
no SUS?

Recomendacgao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, de recomendar a nao
incorporagdo da dapsona para o tratamento de adultos com purpura
trombocitopénica idiopatica primaria refrataria ou dependente de corticosteroide e
incorporar o rituximabe e o romiplostim para o tratamento de adultos com purpura
trombocitopénica idiopatica primaria refrataria ou dependente de corticosteroide, ,
conforme Relatério de Recomendacao n° 950/2024, disponivel em:
https.//www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-
recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim.

A estrutura PICO para esta pergunta foi.

Adultos com PTIl refrataria® crénica ou dependentes de
corticosteroide®

Rituximabe

Intervengdo Dapsona

Romiplostim

Eltrombopague

Azatioprina

Comparador Ciclofosfamida

Vincristina

Danazol

Primario

Resposta global: pacientes atingindo CP = 50.000 mm? ou duplicagao
da contagem

de plaquetas da linha de base

Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Secundario

Qualidade de vida relacionada a saude

Eventos adversos graves (grau 2 3)

Notas: a — PTI refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou Vg,
independentes se doenca persistente ou cronica; b - Considerou-se que a dependéncia de
corticosteroide por longo periodo também caracteriza necessidade de trocar o tratamento.
¢ - Foram considerados estudos observacionais comparativos para intervencdes as quais
nao foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos randomizados. Legenda: CP:
contagem de plaguetas; PTI: Purpura Trombocitopénica Idiopatica.

Populagao

Desfechos

Métodos e resultados da busca:

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatorio de Recomendacao n° 950/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.

QUESTAO 2: Em criangas e adolescentes com PTI primaria refrataria,
cronica ou dependente de corticosteroide, rituximabe, dapsona e romiplostim
sao eficazes e seguros, quando comparados aos tratamentos disponiveis para a
PTI refrataria no SUS?

Recomendacao: Adotou-se a deliberagcao da Conitec, de recomendar a nao
incorporagao da dapsona para o tratamento de criancas e adolescentes com
purpura trombocitopénica idiopatica primaria refrataria, cronica ou dependente de
corticosteroide e incorporar o rituximabe e o romiplostim para o tratamento de
criancas e adolescentes com purpura trombocitopénica idiopatica primaria
refrataria, cronica ou dependente de corticosteroide, conforme Relatorio de
Recomendacao n°® 969/2025, disponivel em: htips.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-969-rituximabe-e-o-

romiplostim.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Criancgas e adolescentes com PTlI refrataria?, cronica ou dependentes
de corticosteroide®

Rituximabe

Intervengdo Dapsona

Romiplostim

Eltrombopague

Azatioprina

Ciclofosfamida

Vincristina

Primario

Resposta global: pacientes atingindo CP = 50.000 mm? ou duplicacao
da contagem

de plaquetas da linha de base

Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Secundario

Qualidade de vida relacionada a saude

Eventos adversos graves (grau 2 3)

Notas: a — PTI refrataria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou IVig,
independentes se doenca persistente ou crénica; b - Considerou-se que a dependéncia de
corticosteroide por longo periodo também caracteriza necessidade de trocar o tratamento.
¢ - Foram considerados estudos observacionais comparativos para intervencdes as quais
nao foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos randomizados. Legenda: CP:
contagem de plaguetas; PTI Purpura Trombocitopénica Idiopatica.

Populagao

Comparador

Desfechos

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatério de Recomendacao n® 969/2025 da Conitec. Nao foi
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-969-rituximabe-e-o-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-969-rituximabe-e-o-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-969-rituximabe-e-o-romiplostim

realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.
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Numero do
Relatorio da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais 5 5 . 5
(Conitec) ou alteracées Incorporacao ou alteracao do Nﬂao incorporagao ou
Portaria de uso no SUS nao alteracao no SUS
Publicacao
Rituximabe para tratamento da
purpura trombocitopénica
idiopatica refrataria, crénica ou
dependente de corticosteroide Dapsona ara
em criangas e adolescentes P P
s ~ .| tratamento da purpura
[Relatorio de Recomendacao n trombocitopénica
960/2025; Portaria SECTICS/MS | | T2~ P oataria
(o) il
n® 2172025 crénica ou dependente
. : de corticosteroide em
Romiplostim para tratamento da .
; N | criangas e
purpura trombocitopénica
LI - Nt adolescentes.
idiopatica refrataria, cronica ou [Relatorio de
dependente de corticosteroide Recomendacao "
Atualizagao em criangas e adolescentes. . ¢ .
. ~ . | 969/2025; Portaria
do [Relatorio de Recomendagao n SECTICS/MS o
documento, | 969/2025; Portaria SECTICS/MS 21/2026]
. alteragao no | n° 21/2025] 5
Relatdrio de nome do
Recomendacao o Dapsona para o]
Protocolo e | Rituximabe para o tratamento de
: ~ o . tratamento de
incorporacao | individuos adultos com purpura individuos adultos com
de trombocitopénica idiopatica droura
tecnologias | primaria refrataria ou | Purbura -
. . trombocitopénica
dependente de corticosteroide. idiopatica fimaria
[Relatorio de Recomendacgao n’ refrstéria P ou
050/2024; Portaria SECTICS/MS dependente de
(o)
n°63/2024] corticosteroide.
. . Relatorio de
Romiplostim para o tratamento Recomendacio n
de individuos adultos com . ¢ .
. ) . 050/2024; Portaria
purpura trombocitopénica SECTICS/MS no
idiopatica primaria refrataria ou 63/2024]
dependente de corticosteroide. 3
[Relatorio de Recomendacgao n’
050/2024; Portaria SECTICS/MS
n° 63/2024]
Romiplostim para
. purpura
Egrr;[%rrlwata SAES- Eltrombopague olamina no | trombocitopénica
SCTJIE/MS o tratamento da purpura | idiopatica (PTI) cronica
9 Atualizagao trombocitopénica idiopatica (PTI) | e refrataria em alto

de 31/07/2019;
Relatorio de
Recomendacgao
n° 452/2019

do Protocolo

[Relatorio de Recomendacao n°
404/2018; Portaria SCTIE/MS n°
72/2018]

risco de sangramento

[Relatorio de
Recomendacao n°
405/2018; Portaria

SCTIE/MS n° 69/2018]
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-950-rituximabe-dapsona-e-romiplostim
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-63-de-20-de-dezembro-de-2024
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diretriz clinica Principais . . oo .
(Conitec) ou alteracdes Incorporacao ou alteragao do Nao incorporagao ou
Portaria de uso no SUS nao alteragao no SUS
Publicacao
Portaria
o]
SAS/MS " Atualizagao

1316, de 22 de
novembro de

do Protocolo

2013

Portaria

SAS/MS n° 715, | Primeira

de 17 de | versao do
dezembro de | documento

2010
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