MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 41, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Trombocitopenia Imune Primaria.

O SECRETARIO DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVA(;AO
EM SAUDE, no uso das atribuic@es que lhes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023, resolvem:

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a Trombocitopenia Imune Priméria no Brasil e as diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas séo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro
de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Relatério de Recomendagdo n®1049/2025 e o Registro de Deliberagdo n® 1049/2025 da Comissdo Nacional de
Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Trombocitopenia Imune Primaria.
Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Trombocitopenia Imune Primdria, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no

sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas

Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento

dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos

adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Trombocitopenia Imune Primaria.
Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar a rede
assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas

descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 7, de 23 de fevereiro de 2018, publicada no Diério Oficial da Unido n° 41, de
1° de margo de 2018, se¢do 1, pag. 58.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA TROMBOCITOPENIA IMUNE PRIMARIA

1 INTRODUCAO

A trombocitopenia imune? (PTI) é uma doenca autoimune adquirida, caracterizada pela queda transitdria ou persistente
dos niveis de plaquetas e inibicdo da funcdo de megacaridcitos, levando a trombocitopenia e risco de sangramentos®?. A PTI
priméaria é definida por trombocitopenia isolada na auséncia de outras etiologias®#, ao passo que o termo PTI secundéria designa
trombocitopenias decorrentes de doencas adjacentes, como neoplasias malignas, doenga autoimune sistémica e infec¢des virais
crénicas, ou a exposicdo de medicamentos*. Este Protocolo tem como foco a PTI priméria, diagnosticada por meio da exclusdo
de outras causas de trombocitopenia. Assim, possiveis causas de PTI secundaria devem ser investigadas e tratadas conforme
recomendagdes especificas para a doenga de base.

A causa da PTI permanece desconhecida na maioria dos casos. Acredita-se que a destruicdo das plaquetas é mediada,
principalmente, por mecanismos autoimunes, envolvendo o desenvolvimento de anticorpos antiplaquetarios, ou seja, anticorpos
direcionados as glicoproteinas da membrana plaquetéria, como a GPIIb/111a>8, Todavia, apenas cerca de 50% a 80% dos
pacientes apresentam anticorpos direcionados as glicoproteinas da superficie plaquetéaria, sugerindo que mecanismos
fisiopatologicos alternativos estdo envolvidos. Dentre estes mecanismos, estdo as células T citotoxicas autorreativas e
autoimunidade humoral e celular dirigida aos megacariécitos, causando deficiéncia na producéo de plaquetas®’. A associagédo de
predisposicdo genética com a condicdo foi investigada, embora apenas um nimero muito pequeno (2%) de individuos tenha
ocorréncia familiar de PTI8, ao passo que a presenca de eventos desencadeantes em alguns pacientes sugere uma contribuicdo de
fatores genéticos e adquiridos®.

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

A apresentacdo 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 é localizada na
pele, nariz ou boca'®. Complicacdes menos frequentes incluem o sangramento do trato gastrointestinal e geniturinario, ao passo
que o sangramento intracraniano é a complicagdo de maior gravidade e potencialmente fatal>*. 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/mm3 tém maior probabilidade de apresentar sangramento
clinicamente importante do que aqueles com contagens mais altas. Contudo, a correlacdo entre a contagem de plaquetas e o risco
de hemorragia é fraca. Os preditores de sangramento clinicamente importante incluem o grau de trombocitopenia (menor que
20.000/mm?® em PTI crdnica ou persistente ¢ menor que 30.000/mm?® em PTI aguda), sangramento menor anterior e idade
avancada®?>. Em adultos, sexo feminino, PTI crénica e uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) também sédo

considerados preditores de sangramento importante 3,

2 A condicéo, antes conhecida como Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica ou Parpura Trombocitopénica Imune, passou a ser
chamada de Trombocitopenia Imune, preservando o acrénimo amplamente reconhecido, "PTI". Esta denominag&o reconhece o
mecanismo imune mediado do distdrbio, ao mesmo tempo que contempla os pacientes que apresentam poucos ou nenhum sinal
de purpura ou sangramento e que representam grande parte dos casos.



Também é comum que adultos e criangas com PTI apresentem fadiga, associando a diminui¢do da energia a reducdo dos
niveis de plaquetas**°. As causas da fadiga na PT1 ndo sdo bem compreendidas, e fatores contribuintes podem incluir condicoes
associadas e comorbidades (por exemplo, lGpus eritematoso sistémico [LES] e hipotireoidismo), restricdes de atividade, eventos
adversos do tratamento (como disturbios do sono causados por glicocorticoides), idade avancada, maior nivel de estresse,
disfuncio autondmica ou eventos adversos causados por citocinas pré-inflamatdrias®.

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 populacdo. Em criancas, estima-se que a incidéncia de PTI aguda esteja entre 1,9
e 6,4 por 100.000 criangas por ano*®, ao passo que a prevaléncia variou de 4,1 a 9,7 por 100.000 criancas por ano, sendo maior
no sexo masculino e nas menores faixas etarias?. Ja entre os adultos, dados de estudos epidemioldgicos 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 ano?417:18 Cabe destacar que tais estimativas se baseiam, principalmente, em pacientes que desenvolvem trombocitopenia
sintomética ou necessitam de hospitalizacéo e, por isso, podem estar subestimadas. Uma vez que a PTI é frequentemente uma
doenca cronica em adultos, a prevaléncia excede consideravelmente a incidéncia. Numa revisdo americana, a prevaléncia foi de
aproximadamente 8 por 100.000 em criancas e 12 por 100.000 em adultos*®.

APTI em criangas, especialmente as menores de 10 anos de idade, € uma condi¢do clinicamente distinta da manifestacéo
em adultos, com maior probabilidade de remissdo espontanea, menor incidéncia de doencgas subjacentes e comorbidades e,
frequentemente, menor risco de hemorragia. Em criangas, aproximadamente 80% dos casos sdo resolvidos dentro de 6 a 12
meses, mesmo ha 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) relatou dados de prontuério de 187 criangas tratadas
com PTI. Um terco apresentava diagnostico prévio de infeccBes, 76% apresentavam quadros assintomaticos e leves, e as
hemorragias eram exclusivamente cutdneas na maior parte dos casos (96%)’. Na populacéo adulta, ao contrério, as remissoes
espontaneas foram observadas em menos de 10% de pacientes néo tratados?. Durante a adolescéncia, a PTI pode ser semelhante
a PTI tipica da infancia ou a PTI em adultos.

Em mulheres, a PTI representa 5% dos casos de trombocitopenia na gravidez, sendo de dificil diagnéstico e podendo
gerar complicacBes importantes para o feto. Estima-se que a doenga ocorra em 1 a 2 mulheres a cada 1.000 gestantes, e mulheres
com diagndstico prévio tendem a ter exacerbacédo do seu quadro clinico ou recidiva da doenca durante a gravidez?. Calcula-se
que um tergo dessas mulheres podem necessitar de tratamento, quando gestantes. Em geral, os epis6dios de sangramentos em
pacientes com PTI durante a gestagdo sdo mais ténues pelo estado pro-coagulante neste periodo (aumento nos niveis de
fibrinogénio, fator VIII e fator von Willebrand; fibrindlise suprimida; e uma reducdo na atividade da proteina S) quando
comparado com mulheres ndo gravidas? 2>,

Ha ligeiro predominio de prevaléncia em meninos em relagdo a 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 propor¢do 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 1,2:1%". Por outro lado, ha uma predominéncia 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?®27,

O tratamento da PTI é direcionado para reducao do risco de sangramentos graves por meio da manutencao de niveis
adequados de plaquetas (normalmente, acima de 50.000/mm?3), ndo influenciando o prognéstico a longo prazo?>282°, A maior
parte dos pacientes, em especial aqueles assintomaticos e com contagem plaguetaria acima de 30.000/mm?3, tendem a seguir um

curso clinico favoravel, com poucas internag@es hospitalares e sem mortalidade excessiva®. Sugere-se que o0 tratamento seja



reservado para os casos que evoluem para trombocitopenia grave e sintomatica, com contagens persistentemente abaixo de
20.000/mm? ou sangramento ativo devido ao risco de complicacdes e eventos adversos®.

Individuos com trombocitopenia estavel sem sangramento podem ser tratados em nivel ambulatorial, desde que haja
monitoramento rigoroso e orientagdo para tratamento caso surja sangramento. Para pacientes com PTI que apresentam
sangramento grave, a hospitalizacdo urgente é indicada para confirmar o diagnéstico, excluir outras causas potenciais de
sangramento e iniciar a terapia apropriada. Isto também se aplica para adultos com PTI recém-diagnosticada e contagem de
plaguetas menor que 30.000/mm3 %,

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para
atendimento especializado dao a Atencdo Primaria a Saude (APS) um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
progndstico 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 seguranca, efetividade e reprodutibilidade, as condutas e os protocolos assistenciais mais adequados.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- D69.3 Purpura trombocitopénica idiopatica

3 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

3.1 Diagnéstico

Atualmente, inexiste exame laboratorial especifico para o diagnostico de PT1 e a dosagem de anticorpos antiplaquetarios
ndo é recomendada devido a sua baixa acuracia diagndsticasl. Assim, o diagndstico baseia-se na exclusdo de outras causas de
trombocitopenia por meio de avaliagdo do histérico clinico e familiar, exame fisico e hemograma completoSt.

O exame fisico deve focar nas manifestacdes clinicas mais frequentes na PTI, que estdo 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 sdo altamente variaveis: apesar de apresentarem a mesma contagem de
plaquetas, os pacientes podem cursar com quadros clinicos distintos. Além 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
identificacdo de linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia pode sugerir condi¢des subjacentes responsaveis pela trombocitopenia.

Além da avaliagdo do historico do paciente — muito importante no diagnéstico diferencial de trombocitopenia — a
realizacdo de outros exames laboratoriais pode ser necessaria, conforme a situacao clinica, a fim de excluir as principais causas
de plaquetopenia. As causas mais comuns de trombocitopenia que devem ser investigadas e excluidas para o diagnéstico da PTI

priméaria estdo listadas no Quadro 1 32,

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

PTI secundaria Plaquetopenia ndo imune
Doengas autoimunes / imunodeficiéncias Pseudoplaquetopenia (relacionada ao EDTA)
o LuUpus eritematoso sistémico, sindrome Doenca hepética
antifosfolipide, sindrome de Evans, o Hipertensdo portal, cirrose.
imunodeficiéncia comum variavel, outras Producéo reduzida
doencas autoimunes




PTI secundaria Plaquetopenia ndo imune

o Faléncia da medula 6ssea (mielodisplasia, leucemia,
InfeccBes virais e bacterianas outras neoplasias, doenca metastatica, anemia
o HIV, HCV, HBV, mononucleose infecciosa, megaloblastica)
Helicobacter pylori
Trombocitopenia hereditaria

Neoplasias
o Doengas linfoproliferativas Consumo periférico de plaquetas
o Coagulacdo intravascular disseminada, sepse,
Uso de medicamentos e vacinas microangiopatia trombatica (pUrpura trombocitopénica

trombotica/sindrome hemolitico-urémica)

Gestacao
o Trombocitopenia gestacional, pré-eclampsia

Fonte: elaboragéo propria.

No diagndstico da PTI, a avaliagcdo adequada do sangue periférico é de fundamental importancia. Para a realizacdo do
hemograma e da contagem plaquetaria recomenda-se priorizar, sempre que disponivel no servigo, a coleta de sangue em tubo
com anticoagulante diferente do EDTA, como por exemplo, o citrato de sédio 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 inflamatérias, como no satelitismo plaquetario em
neutréfilos. Os demais exames de controles podem ser feitos com EDTA, apds descartar a pseudotrombocitopenia induzida por
EDTA.

Recomenda-se a avaliacdo do esfregaco de sangue periférico recém-colhido pois ele permite a identificacdo de agregados
plaquetérios e de altera¢cdes morfoldgicas importantes para o diagndstico diferencial, como auséncia de granulos ou plaquetas
uniformemente grandes ou pequenas, auxiliando na exclusdo de distdrbios plaquetérios hereditarios. A PTI é caracterizada por
morfologia plaquetaria geralmente normal, embora seja comum a presenca de plaquetas de tamanho aumentado. A auséncia de
plaquetas grandes, no entanto, ndo exclui o diagnéstico de PTI%,

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

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

Sugere-se a realizacdo 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 realizardo
procedimentos invasivos. Estes exames também podem ser aplicados para a avaliagdo do risco hemorragico, quando ha suspeita
de distarbios da coagulacdo que podem coexistir com a PTI, ou quando os sintomas clinicos sugerem a possibilidade de outros
problemas de coagulacdo.

O exame da medula 6ssea ndo é necessario para o diagndstico inicial****. Recomenda-se que a avaliagdo da medula 6ssea

(obtida por bidpsia e aspirado) seja reservada para quando houver suspeita de neoplasias ou mielodisplasia, outras citopenias
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associadas (anemia, leucopenia), displasia no esfregaco de sangue periférico, auséncia de resposta a terapia com PTI ou outras
anormalidades na producdo de plaquetas, como trombocitopenia amegacariocitica adquirida®®!. Na PTI, normalmente, a
celularidade é normal, o nimero de megacaridcitos esta normal ou aumentado e a eritropoiese e a mielopoiese sdo normais. Em
alguns pacientes, pode ser observada predominancia de megacariocitos mais jovens, com graus menores de poliploidia nuclear
e menor evidéncia de producéo de plaguetas®.

Os testes de funcéo tireoidiana podem ser realizados em pacientes com sintomas de hipotireoidismo ou hipertireoidismo
devido a relatos de PTI associada a distdrbios da tireoide. Pacientes que necessitam de cirurgia, como esplenectomia para tratar
PTI (ou uma cirurgia ndo relacionada), devem realizar exames para identificar eventual hipotireoidismo ou hipertireoidismo
oculto antes do procedimento devido ao risco aumentado de complicagdes perioperatdrias# .

O teste de anticorpos antinucleares (ANAS) ndo é necessario em pacientes sem sintomas de condi¢fes reumatolégicas,
podendo ser realizado em pacientes com erupgao malar, sintomas constitucionais, artrite, mialgia. Os niveis quantitativos de
imunoglobulina podem identificar deficiéncia imunoldgica varidvel comum (IDCV) subjacente ou deficiéncia seletiva de 1gA,
especialmente em pacientes mais jovens'4.

Os niveis de vitamina B12 e folato ndo devem ser avaliados em pacientes assintomaticos. No entanto, essas vitaminas sdo
necessarias para a hematopoiese e sua deficiéncia pode cursar com trombocitopenia leve. Recomenda-se a avaliagdo dos niveis
de vitamina B12 e folato quando houver outros achados atribuiveis a essas deficiéncias (por exemplo, alteragdes neuroldgicas
ou psiquiatricas, anemia macrocitica, neutrofilos hipersegmentados, préaticas dietéticas associadas a diminui¢do da ingestdo ou
condigdes que prejudicam a absorcdo, como procedimentos de by-pass gastrico)4.

Pacientes com sangramento desproporcional ao grau de trombocitopenia podem justificar a avaliagdo de condi¢cdes menos
comuns, como doenca de von Willebrand tipo 2B (DVW), sindrome de Bernard-Soulier ou outros distdrbios plaquetarios
hereditarios ou adquiridos®”.

3.2  Diagnostico diferencial da PTI na gestacgéo

Em geral, a maioria das gestantes com PTI ja tem o diagndstico prévio a gestacao. Entretanto, mais de 10% dos casos séo
diagnosticados durante a gravidez em paises desenvolvidos, propor¢do que pode ser ainda maior em locais com baixa assisténcia
médica®®4, A PTI pode ser considerada a principal causa de trombocitopenia no primeiro e segundo trimestres de gestacéo®.
Contudo, considerando-se todos os trimestres, em especial, o terceiro, a trombocitopenia gestacional é mais frequente?®. Esta
Gltima difere da PTI por ndo apresentar carater autoimune, e esta relacionada com um ou mais dos seguintes fatores: a) aumento
do volume plasmatico; b) sequestro das plaquetas na vascularizagdo placentaria, ou; ¢) incremento da depuracéo plaquetaria®.

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

No primeiro trimestre, recomenda-se avaliar trombocitopenias hereditarias prévias, sindrome hemolitico-urémica,
purpura trombocitopénica tromboética e deficiéncia de folato. Nos demais trimestres, a trombocitopenia gestacional deve ser
investigada, bem como a trombocitopenia relacionada com a pré-eclampsia (doenga hipertensiva especifica da gestacdo)
associada a Sindrome de HELLP (hemélise, elevagdo de enzimas hepéticas e plaquetopenia que ocorre na gravidez)?*.

Menos de 1% das mulheres com trombocitopenia gestacional tém contagens de plaquetas abaixo de 100.000/mm3e 0,1%
tém contagens abaixo de 80.000/mm? 4!, Portanto, a trombocitopenia gestacional pode ser definida por contagens de plaquetas
acima de 70.000/mm?3, e raramente causa sangramentos significativos. Esta afeccéo se inicia usualmente na segunda metade da
gestacdo e resolve-se no puerpério®?. Estes aspectos podem auxiliar no diagnostico diferencial com a PTI.

Apobs 20 semanas de gestacao, a pré-eclampsia deve ser investigada e o critério para seu diagndéstico é a identificacdo de

hipertensdo arterial com proteindria significativa em gestante previamente normotensa**#4. Proteindria significativa é definida



como relagdo proteindria/creatindria acima de 0,3 mg/dL ou acima de 1,0 mg/dL em fita reagente. Na auséncia de proteindria,
também se considera pré-eclampsia quando houver*344:

- Disfungdes organicas maternas:

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

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

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

o ComplicagGes hematolégicas, como plaquetopenia, coagulagao intravascular disseminada (CIVD) e hemolise;

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

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

3.3 Classificacéo

A PTI primaria pode ser classificada quanto a fase da doenca, dependendo da duracdo, ou quanto a resposta aos

tratamentos**3. O Quadro 2 apresenta as definicGes de classificacdo da PTI adotadas neste PCDT.

Quadro 2. Classificacdo da PTI.

Conceito Definicao

Fases da doenca

PTI recém-diagnosticada Duracdo da PT1 menor que 3 meses desde o diagnostico.
PTI persistente Duracdo da PTI de 3 a 12 meses desde o diagndstico.
PTI cronica Duracdo da PTI maior que 12 meses desde o diagnéstico.

Resposta ao tratamento

. Contagem de plaquetas entre 30.000 e 100.000/mm? ou duplicacdo da contagem
Resposta parcial . o
plaquetaria basal, sem nenhum sangramento clinicamente relevante.

Contagem de plaquetas maior ou igual a 100.000/mm?, sem nenhum sangramento
Resposta completa o
clinicamente relevante.

o Contagem plaquetéria inferior a 30.000/mm? ou menos que o dobro da contagem
Falha terapéutica o ) ) o
basal, com persisténcia ou piora dos sintomas hemorragicos.

Persisténcia de baixa contagem plaquetéaria, apesar do uso apropriado das terapias
PTI refrataria @ de primeira linha consideradas seguras para o0 paciente, independentemente das

manifestacdes hemorrégicas.

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

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de qualquer idade com diagnostico de PTI primaria, definido como contagem

de plaquetas menor que 100.000/mm?® e descartando-se outras condicdes clinicas que cursam com trombocitopenia, como



infecgdes, outras doencas autoimunes, imunodeficiéncia primarias, neoplasias, eventos adversos de medicamentos,
trombocitopenias hereditérias, entre outras.

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

Para tratamento de primeira linha com prednisona, dexametasona, metilprednisolona e imunoglobulina humana
intravenosa (1V1g), 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 respiratéria; OU

2) Contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mm?3; OU

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

a.Presenca de coagulopatias; OU

b.Uso de anticoagulantes; OU

c.Presenca de doencas vasculares; OU

d.Preparo para cirurgias e procedimentos invasivos; OU

e.Outros fatores de risco para sangramento, como exposi¢do ocupacional, hipertensdo arterial ou epilepsia ndo
controladas.

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

1) PTI persistente OU crénica (duracdo da PTI maior que 3 meses a partir do diagndstico); E

2) Auséncia de resposta, dependéncia (uso crénico por mais de oito semanas) ou contraindicacdo aos medicamentos de
primeira linha (i.e., corticoides e IVIg).

Para tratamento com eltrombopague ou romiplostim, o paciente deve apresentar todos os seguintes critérios:

1) PTI persistente OU crdnica (duracdo da PTI maior que 3 meses a partir do diagnéstico); E

2) Auséncia de resposta (contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mm?® OU abaixo de 50.000/mm? na presenca de
sangramento ou de fatores de risco para sangramento) ou contraindicacdo ao tratamento com ao menos um dos medicamentos a
seguir: azatioprina OU ciclofosfamida OU rituximabe.

Para tratamento de com vincristina ou danazol, o paciente deve apresentar todos 0s seguintes critérios:

1) PTI persistente OU crénica (duragdo da PTI maior que 3 meses a partir do diagndstico); E

2) Auséncia de resposta (contagem de plaquetas abaixo de 30.000/mm3® OU abaixo de 50.000/mm?® na presenca de
sangramento ou de fatores de risco para sangramento) ou contraindicacdo ao tratamento com ao menos um dos medicamentos a

seguir: eltrombopague OU romiplostim.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdes as condutas

preconizadas neste Protocolo.

6 CASOS ESPECIAIS

Em determinadas circunstancias clinicas, ¢ observada uma predisposi¢do acentuada para eventos hemorragicos ou a

presenca de comorbidades que demandam niveis-alvo mais elevados de contagem plaquetaria ou cuidados especiais. Tais



manifestacGes clinicas impdem a necessidade de abordagens terapéuticas diferenciadas ou da introdugcdo da terapia
medicamentosa mesmo com plaguetometria acima de 30.000/mm?3, Estas situacdes sdo:

¢ Pacientes diabéticos insulino-dependentes, portadores de diabetes ndo controlada, distirbios psiquiatricos ou
infeccdo ativa: recomenda-se que a terapia inicial seja realizada com IVIg devido as contraindicagdes relevantes associadas a
terapia com corticoides em altas doses*.

e Pacientes com sangramento uterino anormal (SUA): a SUA é frequente em mulheres com PTI croénica 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“s.

e Pacientes com coagulopatias hereditarias: quando as manifestacdes clinicas do paciente sdo agravadas por um
distUrbio subjacente na coagulacdo, é necessaria uma avaliagdo adicional da fungdo hemostatica. A coexisténcia de maltiplos
defeitos na hemostasia é rara, mas representa um grande desafio, exigindo tratamento preventivo com a reposi¢do do fator
deficiente, além do tratamento da PT1, com o objetivo de minimizar o risco de hemorragia®'.

e Pacientes com doengas vasculares ou eventos tromboticos: taxas aumentadas de eventos trombdéticos venosos e
arteriais foram relatadas em pacientes com PTI, mesmo no contexto de trombocitopenia acentuada. O risco de trombose é
multifatorial, incluindo caracteristicas da PT]I, fatores de risco do paciente e tratamentos da PTI, particularmente esplenectomia
e 0s agonistas do receptor da trombopoetina (TPO-Ras) (eltrombopague e romiplostim). O tratamento é desafiador, equilibrando
riscos de sangramento e trombose. O uso criterioso de terapia antiplaquetaria e anticoagulacdo é indicado, com limiares
plaquetarios sugeridos para orientar o tratamento (Quadro 3)*.

o Cirurgias: o preparo para cirurgias em pacientes com PT| visa a reduzir o risco de sangramento durante procedimentos
invasivos, ao elevar-se os niveis de plagquetas antes da cirurgia por meio de medicamentos, como corticoides, IVIg e TPO-RA
(eltrombopague e romiplostim). Em cirurgias eletivas, a preparacao é vidvel, enquanto em cirurgias de emergéncia, a transfusdo
de plaquetas pode ser necessaria, especialmente se os niveis estiverem abaixo de 50.000/mm?2. Os limiares plaquetarios sugeridos

para guiar o tratamento sdo apresentados no Quadro 4,

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

Contagem _
| - Trombose venosa® Trombose arterial
plaquetaria

) Contraindicado antiplaquetario.
Considerar tratar para aumentar contagem )
) L ) Considerar tratar para aumentar contagem
Abaixo de | plaquetaria (igual ou acima de 50.000/mm3). L ]
o | plaguetaria (igual ou acima de 50.000/mm3).
25.000/mm? Corticoide, IglV, TPO-RA, outros agentes tais o )
o ] Corticoide, IglV, TPO-RA, outros agentes, tais
como azatioprina, esplenectomia. o ]
como azatioprina, esplenectomia.

Reduzir a dose da anticoagulacdo
Entre 25.000 /mm? o ) _ .
HNF se contagem plaquetéria é instavel ou ha | Antiplaquetario — um agente pode ser usado.

e 50.000/mm?
preocupacao de sangramento.

Igual ou acima de ) ) Antiagregacdo com acido acetilsalicilico pode ser
Dose terapéutica de anticoagulagéo.

50.000/mm? usada.

Nota a — Anticoagulantes e antiplaquetarios sdo contraindicados em pacientes trombocitopénicos com sangramento ativo, classificacdo de sangramento da
Organizagdo Mundial da Satide (OMS) grau 2 ou pior.

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

Fonte: Adaptado de Swan et al (2021)*



Quadro 4. Limiares de contagem plaquetéria sugeridos para cirurgia.

Tipo de cirurgia Contagem plaquetéria (/mm?2)
Profilaxia odontolégica >20.000 — 30.000

Exodontia simples >30.000

Exodontia complexa > 50.000

Bloqueio regional >30.000

Cirurgia menor >50.000

Cirurgia maior > 80.000

Neurocirurgia >100.000

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

7 ABORDAGEM TERAPEUTICA

O objetivo do tratamento da PTI é reduzir o risco e prevenir a ocorréncia de sangramento clinicamente significativo,
cessar 0s sangramentos ativos e aumentar a contagem total de plaquetas.

A necessidade de intervencgdo deve considerar a ocorréncia e o risco de sangramento, a contagem plaquetéria, os fatores
psicossociais e o estilo de vida?**. O tratamento medicamentoso eleva a plaquetometria com potencial redugédo do periodo sob
risco de sangramentos relevantes*®°, porém, sem reducéo do risco de evolugdo para a forma crénica da doenga®. Além disso, a
escolha da terapia depende da rapidez com que os niveis de plaquetas precisam ser aumentados e dos diferentes perfis de
toxicidade das terapias disponiveis.

A maior parte das criangas com PTI tem uma evolugdo aguda, sem sangramentos significativos, mesmo com contagens
de plaguetas inferiores a 10.000/mm?3, e cerca de 80% dos casos evoluem para cura em até 6 meses, sem a necessidade de
tratamento®>%2, Diante disso, a observacéo clinica e laboratorial deve ser considerada como opc&o terapéutica inicial para criangas
com quadro agudo restrito a manifestagdes cutaneas, como petéquias e hematomas, ou quando ndo houver evidéncia de
sangramentos. A avaliagdo dos fatores que potencializam o risco de sangramentos é fundamental, incluindo trauma craniano,
uso de medicamentos que afetem a contagem ou funcio plaquetéria, presenca de vasculites ou outras coagulopatias'?*°.

Adultos assintomaticos e com plaquetopenia leve a moderada (entre 30.000/mm? e 50.000/mm?) tendem a ter um curso
benigno da doenca, sem necessidade de tratamento®°*. Em contrapartida, niveis de plaquetas persistentemente baixos (abaixo
de 30.000/mmq) estdo relacionados a um pior progndstico®*%*. Por isso, a observagéo clinica é uma alternativa para adultos com
plaquetopenia leve a moderada, desde que ndo haja sangramentos ou fatores de risco para sangramento, ao passo que o tratamento
medicamentoso é recomendado para pacientes com plaquetas abaixo de 30.000/mm?3 2%, Os fatores de risco para sangramentos
e outras circunstancias clinicas especificas que podem sugerir a necessidade de iniciar o tratamento nos pacientes com
plaguetometria acima de 30.000/mm? sdo descritas na se¢éo 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/mm?);

2) Aos sinais de sangramentos, devendo ser instruidos a contatar a equipe médica;

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

4) Ao risco aumentado de sangramento em caso de uso de medicamentos com atividade antiplaquetéria (e.g. acido

acetilsalicilico e AINES)*2%,
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Além disso, recomenda-se considerar 0 encaminhamento para suporte psicoldgico em pacientes com PTI que apresentem
impacto psicossocial relevante ou prejuizo significativo na qualidade de vida, considerando a importancia desses aspectos no
controle clinico.

Cabe destacar que este Protocolo tem como foco a PTI priméaria. Assim, a PT1 secundéaria a outras causas deve ser
investigada e tratada conforme recomendacdes especificas para a doenca de base.

7.1 Tratamento medicamentoso

As alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento de primeira linha da PTI primaria incluem o uso de corticoides
(prednisona, dexametasona, metilprednisolona) e imunoglobulina humana (IV1g). 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) sdo elegiveis aos tratamentos de segunda linha, bem como aqueles que
apresentarem dependéncia ou contraindicacdo aos medicamentos de primeira linha.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usudrios em relacdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a efetividade do tratamento e para monitorar 0 surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientagdo, educacdo em
salide e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em salde, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informagdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento € essencial para que o
usuario alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacdo dos medicamentos,
informacdes acerca do processo de uso do medicamento, interacbes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integragédo
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a satide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

7.1.1 Primeira linha

Corticoides

Os corticoides compreendem o tratamento padrao inicial da PT1 e reduzem o sangramento independentemente da elevagdo
das plaquetas®. No entanto, seu uso ocasiona eventos adversos que aparecem rapidamente e causam complicacdes, sobrepujando
os beneficios ao longo do tempo. Os eventos adversos dos corticoides incluem alteragdes do comportamento, distlrbios do sono,
aumento do apetite, ganho de peso, edema, osteoporose, infecgdes oportunistas, sintomas gastricos, catarata, insuficiéncia
adrenal, hipertensdo arterial, hiperglicemia e metrorragia®.

Os corticoides disponiveis para tratamento da PTI sdo 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 prednisolona em
doses altas (4 mg/kg/dia) por trés a quatro dias mostrou-se efetivo em 72% a 88% das criangas 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 e mais
rapida, mas sem diferenca significativa na manutengdo da resposta®®*°. No entanto, os eventos adversos sdo significativos
(insbnia, agressividade, perda de concentracdo), e por isso, seu uso deve ser reservado para situacfes especiais, Como no preparo
para esplenectomia®®*2,

Portanto, recomenda-se 0 uso de dexametasona para o tratamento inicial de adultos com plaquetopenia grave (contagem
de plaquetas abaixo de 20.000/mm?) que necessitam de um rapido aumento na contagem de plaquetas, assintomaticos ou com

sangramentos sem repercussao clinica significativa (isto é, petéquias, parpura, epistaxe e gengivorragia leves)>%%,

11



A administragdo 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 80%. Entretanto, pela duracéo curta do seu efeito, corticoides orais sdo necessarios para manutencéo
da resposta.

Dessa forma, indica-se o uso de corticoides como primeira linha de tratamento, e, pelo menor tempo possivel. Para
criangas sem sangramento maior, recomenda-se 0 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 servicos especializados com experiéncia em PTI, sendo
elegiveis aos tratamentos para a doenca refrataria.

Imunoglobulina humana intravenosa

A imunoglobulina humana intravenosa (1V1g) 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 é comparavel ao dos corticoides, mas com resposta em menor
tempo (entre um e dois dias, podendo ocorrer incremento plaquetario nas primeiras oito horas). A duracéo da resposta sustentada
¢ usualmente transitdria, com as plaquetas voltando aos niveis pré-tratamento em duas a quatro semanas, podendo persistir por
meses em alguns pacientes'4%’,

Por apresentar potencial para recuperacdo mais rapida da plaquetopenia, a 1\VV1g esta indicada para casos de sangramento
mucoso com maior repercussao clinica (epistaxe e gengivorragia volumosas ou sangramento do trato digestivo ou urinario)*+%’.
Nos casos com sangramento grave e situagdes de risco, recomenda-se a associacdo com alta dose de metilprednisolona ou
transfusdo de plaquetas'*®”. A IVIg também é efetiva como resgate em paciente cronicos, e pode ser associada as demais terapias
de primeira ou segunda linha4%’,

Os principais eventos adversos incluem cefaleia, neutropenia transitoria, febre, flushing, fadiga, nausea, diarreia,
alteragdes da pressdo arterial, taquicardias e meningite asséptica. Insuficiéncia renal e trombose sdo eventos adversos graves,
mas raros4. A 1VIg também pode causar inibicdo da ligacdo do complemento as plaquetas, interferéncia na ligacdo de
imunocomplexos as plaquetas e alteracéo da liberag&o de citocinas pelos macréfagos.

Por ndo apresentar vantagem clinica sobre os tratamentos de primeira linha com corticoides e IVIg, o uso de

imunoglobulina anti-D néo é recomendado nesse Protocolo.

7.1.2 Segunda linha (PTI refrataria)

Os pacientes — sejam criangas ou adultos — que apresentarem plagquetometria persistentemente baixas (normalmente,
abaixo de 30.000/mm?3) apesar do uso apropriado das terapias de primeira linha (corticoides e 1VIg) séo elegiveis aos tratamentos
de segunda linha, bem como aqueles que apresentarem dependéncia (uso crénico por mais de oito semanas) ou contraindicacdo
aos medicamentos de primeira linha. Para estes pacientes, estdo disponiveis os medicamentos azatioprina, ciclofosfamida,

rituximabe, eltrombopague, romiplostim, danazol e vincristina (Quadro 5).

Quadro 5. Medicamentos disponiveis para a PT| refrataria em criangas, adolescentes e adultos.

Medicamentos Criancas e adolescentes Adultos
Azatioprina Sim Sim
Ciclofosfamida Sim Sim
Rituximabe Acima de dois anos de idade Sim
Eltrombopague Acima de 6 anos de idade Sim
Romiplostim Acima de um ano de idade Sim
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Medicamentos Criancas e adolescentes Adultos

3 Sim, em caso de falha aos agentes
Danazol Né&o recomendado . )
descritos acima

Vincristina Reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais agentes

A escolha da terapia deve considerar o algoritmo de tratamento (Figura 1), o perfil de eventos adversos, farmacodindmica,
custo e fatores individuais dos pacientes, como o risco de sangramento, comorbidades e adesdo. Na eventualidade de complicacdo
ndo intencional inaceitavel pelo medicamento em uso, é possivel seguir para a préxima opcao terapéutica. O tempo de tratamento
em manutencao pode variar conforme o medicamento e a interrupcdo 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., duragdo da PTI maior que 3 meses a partir do
diagndstico) e com auséncia de resposta ou dependéncia (uso crénico por mais de oito semanas) aos medicamentos de primeira
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 razéo de custo-efetividade dos tratamentos.

Além disso, em caso de contraindicacdo, falha ou auséncia de resposta, 0 médico pode optar por tentar demais
medicamentos da mesma etapa de tratamento antes de seguir para préxima etapa. Por exemplo, pacientes que iniciam tratamento
com azatioprina e ndo obtém resposta, podem receber rituximabe ou ciclofosfamida antes de iniciarem tratamento com
eltrombopague ou romiplostim.

A azatioprina ¢ um imunossupressor que atua causando supressdo da medula 6ssea com consequente diminui¢ao dos
linfécitos, redugdo da producdo de imunoglobulinas e diminuigdo das secregdes de interleucina 2 (IL-2). Os principais eventos
adversos associados a azatioprina foram anemia, leucopenia reversivel e aumento da suscetibilidade a infecgdes,
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 sdo neutropenia, nauseas, vomitos, infertilidade e malignidade
secundaria®’.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia rea¢gdes imunologicas
que mediardo a lise da célula B ®, utilizado para tratamento de PTI nas Gltimas décadas, sendo considerado como uma opgao
terapéutica importante para pacientes com PTI1% para tratamento de pacientes refratarios ou crénicos, ou que ndo responderam
ao tratamento de primeira linha com corticoides®2®557, O rituximabe estd aprovado para uso adulto e pediétrico acima de 2 anos.

Agonistas do receptor da trombopoetina (TPO-RAS)

Os TPO-RA (eltrombopaque e romiplostim) estimulam a maturagcdo dos megacariocitos e a producdo 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 criangas acima de 6 anos, adolescentes e adultos, e é bem tolerado, mas esta
associado a eventos adversos, como alteragdes das enzimas hepaticas aminotransferases/transaminases, risco de complicac6es
trombaéticas/tromboembolicas, cefaleia, insonia, fadiga, anemia, ndusea, diarreia, mialgias, estado gripal, astenia, edema
periférico, sindrome gripal e rash cutaneo. Ndo houve alteracdo no padrdo de eventos adversos mesmo apds 5 anos de

exposicao®3.e8,
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O romiplostim pode ser utilizado por criangas a partir de 1 ano de idade, adolescentes e adultos. A dose inicial
recomendada é 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 contraindicacdo aos TPO-RA, os pacientes deverdo ser tratados com danazol,
com excecdo de criancas e adolescentes pré-puberes, em vista do potencial de virilizacdo desse medicamento e da sua seguranca
incerta nessa faixa etaria. Assim, a vincristina é reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais agentes
(azatioprina/ciclofosfamida/rituximabe, eltrombopague/romiplostim e danazol) ou a criancas e adolescentes pré-puberes
com refratariedade ou falha a ciclofosfamida/azatioprina/rituximabe e eltrombopague/romiplostim).

O danazol é 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®®.

Avincristina é um alcaloide da vinca, antimitético e antimicrotibulo. As taxas de resposta variam entre 10% e 70%, com

baixa durabilidade, porém com tempo para resposta relativamente curto (5 a 7 dias)®.
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Figura 1. Fluxograma para definicéo do tratamento para PTI.
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! Em caso de contraindicagéo, falha ou auséncia de resposta, pode-se optar por trocar
entre as alternativas dessa mesma etapa de tratamento antes de seguir para a proxima
efapa.

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

Fonte: Elaboracéo prdpria.
Nota: O rituximabe é indicado para pacientes acima de dois anos de idade; o eltrombopague ¢ indicado para pacientes acima de 6 anos de idade; o

romiplostim é indicado para pacientes acima de um ano de idade e o danazol n&o é recomendado para uso por menores de 18 anos.
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7.1.3 SituacBes de emergéncia

Em pacientes com PTI, define-se como emergéncia a presenca de sangramento intracraniano ou mucoso (digestivo,
geniturinario ou respiratério), com instabilidade hemodinamica ou respiratoria.

O sangramento critico em pacientes com trombocitopenia imune ¢ definido como®®:

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

- Sangramento continuo que resulta em instabilidade hemodinadmica ou comprometimento respiratério.

O tratamento nas situacfes de emergéncia consiste em transfusdes de plaquetas com ou sem IVIg e corticoide em altas
doses?*"°, Em casos selecionados, se necessario, é possivel combinar tratamentos e adicionar a transfusdo de plaquetas.

A vincristina também pode ser considerada como uma alternativa terapéutica nas situacdes de emergéncia, especialmente
quando h& necessidade de resposta rapida ou quando houver falha ao tratamento com corticoides e IVIg. Este medicamento
apresenta tempo de resposta geralmente entre 1 e 2 semanas, 0 que pode ser Util em casos agudos e graves ndo responsivos a
IVIg ou & pulsoterapia com corticoides.

O Quadro 6 apresenta as doses de medicamentos utilizadas e o volume de plaquetas a ser transfundido em emergéncia

nas criancgas, adolescentes e adultos com PTI.

Quadro 6. Medicamentos e transfusdes de plaquetas nos casos de emergéncias para criangas, adolescentes e adultos.

Produto Criancas e adolescentes Adultos

Metilprednisolona 15 mg/kg a 30 mg/kg durante trés dias 1 g/dia por trés dias

Imunoglobulina  humana | 0,8 g/kg a 1 g/kg por um a dois dias (repete-se a dose no segundo dia caso a contagem de

intravenosa plaguetas permaneca abaixo de 50.000/mm?)

Transfusbes de plaquetas | Recomenda-se quantidade trés vezes maior do que a usual, em vista da destruicdo rapida das

com ou sem IVIg plaquetas que ocorre na PTI (3 unidades para cada 10 kg)

Vincristina 1,0 a 2,0 mg por via intravenosa, uma vez por semana, por até quatro semanas

Fonte: Elaboracéo propria.

7.1.4 Medicamentos

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg;

- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg;

- Danazol: cépsulas de 100 mg e 200 mg;

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

- Eltrombopague: comprimidos revestidos de 25 mg e 50 mg;

- Imunoglobulina humana intravenosa: solucéo injetavel ou p6 para solugdo injetavel contendo 0,59, 1,0g,25g e
50

- Metilprednisolona: pé para solugdo injetavel de 500 mg;

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

- Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

- Rituximabe: solucéo injetavel de 10 mg/mL;

- Romiplostim: pé para solugdo injetavel de 250 mcg/0,5 mL;

- Vincristina: solucéo injetavel de 1 mg/mL.
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Nota: A administragéo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicagéo), da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS. J& a administracfo intravenosa de vincristina é compativel procedimento 03.03.02.006-7
— Tratamento de defeitos da coagulagéo, parpura e outras afecgdes hemorragicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do

SUS, que é compativel com o codigo D69.3 — Parpura Trombocitopénica Idiopatica, da CID-10.

7.1.5 Esquemas de administracéo
Os esquemas de administracdo para tratamento de criangas, adolescentes e adultos com PTI estdo descritos no Quadro
7:

Quadro 7. Esquemas de administracdo dos tratamentos de criangas, adolescentes e adultos.

Medicamentos Criancas e adolescentes Adultos

Tratamento de primeira linha

Prednisona ou prednisolona | 1 a2 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 21 dias, | De 0,5 a 2 mg/kg/dia, por via oral, de 2 a 4
com redugdo progressiva da dose apds | semanas (até que as plaguetas aumentem para
resposta terapéutica adequada; ou 4 | niveis entre 30.000/mm? e 50.000/mm?3), com
mg/kg/dia, por via oral, por trés a quatro | redugdo progressiva da dose apds adequada
dias?. resposta terapéutica. O tempo de tratamento
recomendado é de até oito semanas.
Entretanto, se necessario, é aceitavel dose

inferior a 0,5 mg/kg/dia ap6s este periodo®.

Dexametasona 0,6 mg/kg/dia (méximo 40 mg/dia) por 4 | 40 mg/dia, por via oral ou intravenosa, por
dias, por via oral ou intravenosa, durante | quatro dias consecutivos; de um a seis ciclos a

quatro a oito dias. cada 14 a 28 dias.

Metilprednisolona © 30 mg/kg/dia (alta dose), por via | 30 mg/kg/dia ou 1 g/dia, por via intravenosa,
intravenosa, durante trés dias, seguido de 20 | durante trés dias.

mg/kg/dia nos dias restantes; ndo
ultrapassar a dose de 1 g/dia para criangas

com até 11 anos de idade.

Imunoglobulina humana | 0,8 g a 1 g/kg/dia em dose Unica, podendo | 0,5 a 1 g/kg/dia, em dose Unica, podendo ser
intravenosa® ser repetida se ndo houver resposta ou | repetida se ndo houver resposta ou
completando 2 g/kg/ciclo; ou 400 | completando 2 g/kg/ciclo; ou 400 mg/kg/dia,

mg/kg/dia, durante cinco dias. durante cinco dias.
Tratamento de segunda linha
Azatioprina 2 mg/kg/dia, por via oral, diariamente. 150 mg/dia, por via oral, diariamente.
Ciclofosfamida 50 mg/m? a 100 mg/m?, por via oral, diariamente.
Rituximabe 375 mg/m2 por semana, por Vvia 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/mm?® até 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.
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Medicamentos Criancas e adolescentes Adultos

Danazol Né&o recomendado 400 mg/dia a 800 mg/dia, por via oral,
diariamente.

Vincristina ¢ 1,0 a 2,0 mg por via intravenosa, uma vez por semana, por até quatro semanas.

Fonte: Elaboracéo propria. Notas: a - Esta dose é 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®*52%672 | - Para evitar complicagGes, recomenda-se reduzir progressivamente a dose tdo logo haja melhora na contagem de plaguetas, ou em até quatro
semanas para pacientes ndo responsivos. ¢ - A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia
I (por aplicagdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS. d - Reservada para casos em que é necessario o rapido
incremento plaguetario, como alternativa ou em associacdo a IVIg, em sangramentos de maior gravidade’", e - Para minimizar eventos adversos, recomenda-
se™: i) Pré-hidratacdo (30 minutos antes) com soro fisioldgico 0,9%, com volume de 10 a 20 mL/kg em criangas; ii) Deixar o produto atingir a temperatura
ambiente; iii) Reconstitui¢do adequada de produtos liofilizados; iv) Monitorar sinais vitais a cada 20 a 30 minutos; v) Velocidade de infuséo lenta, principalmente
nas primeiras aplicagdes do paciente e utilizando bombas de infuséo, 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 e 10%), em 3 a 6 horas. Manter o paciente sob observacéo por 30 a 60 minutos apés o término da infuséo. f — Criangas acima
de 6 anos de idade. g - A administragdo intravenosa de vincristina é compativel procedimento 03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da coagulacdo, plrpura
e outras afecgBes hemorragicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS, que é compativel com o codigo D69.3 —

Purpura Trombocitopénica Idiopatica, da CID-10.

Por se ligar a cations divalentes (célcio, ferro, magnésio), a absorcdo de eltrombopague diminui significativamente.
Portanto, 0 medicamento precisa ser ingerido com o estdmago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois de qualquer refeigdo); e ao
menos 4 horas antes ou depois de outros medicamentos, alimentos ricos em célcio (laticinios e alimentos enriquecidos com
célcio) ou outros suplementos (ferro, selénio, zinco ou magnésio). As restri¢des alimentares podem ter um impacto significativo
na aderéncia e efetividade do tratamento. Os estudos demonstram seguranca, entretanto, alguns pacientes apresentam alteragdes

hepaticas transitorias, sendo necessario interromper o tratamento®32,

7.1.6 Contraindicacgdes
Os medicamentos incluidos neste PCDT sdo contraindicados a pessoas com hipersensibilidade aos principios ativos ou
quaisquer componentes das formulas. Demais contraindicagdes estdo apresentadas no Quadro 8, e foram obtidas das respectivas

bulas dos medicamentos,
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Quadro 8. Contraindicagdes aos medicamentos incluidos no PCDT.

Medicamentos Contraindicagdo

Corticoides Pacientes com infeccOes fungicas sistémicas ou infecgdes ndo controladas.
A administracdo de vacinas de microrganismos vivos ou atenuados é contraindicada em pacientes

recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides.

IVIg Pacientes com anticorpos contra IgA

Azatioprina Né&o deve ser utilizada por mulheres gravidas ou que pretendam engravidar sem orientacdo médica

(categoria de risco na gravidez: D).

Ciclofosfamida Pacientes portadores de problemas da medula 6ssea, varicela (catapora), Herpes zoster, obstrucéo das
vias urindrias, cistite e infeccGes agudas. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres

gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Rituximabe Pacientes em estado gravemente imunocomprometido, pacientes com infec¢fes ativas e graves,
insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV da New York Heart Association) ou cardiopatia ndo
controlada grave.

N&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista

(categoria de risco na gravidez: C).

Danazol Pessoas que sofrem de insuficiéncia grave dos rins, do figado e do coracéo; 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. N&o deve
ser utilizada por mulheres gravidas ou que pretendam engravidar sem orientacdo médica (categoria

de risco na gravidez: D).

IVIg: Imunoglobulina humana intravenosa

7.1.7 Critérios de interrupgado

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 0s esquemas terapéuticos descritos anteriormente. Assim, sua suspensdo deve ser considerada se a contagem de
plaquetas estiver acima de 20.000/mm?® e ndo ocorrerem novos 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 servigos especializados com experiéncia em PTI, sendo elegiveis aos tratamentos para a doenga
refrataria.

Inexiste tempo minimo universalmente estabelecido para o uso do tratamento antes da avaliacdo da resposta terapéutica,
pois esse intervalo pode variar conforme o medicamento e o quadro clinico do paciente. De maneira geral, para rituximabe,
azatioprina e ciclofosfamida, recomenda-se observar a resposta por aproximadamente 3 a 4 semanas apds o0 inicio do
tratamento, reconhecendo que podem ocorrer respostas tardias. Para os TPO-RA (eltrombopague e romiplostim), a resposta
pode ser observada a partir de 5 dias, mas recomenda-se uma avaliagcdo mais abrangente ap6s cerca de 4 semanas em dose plena
antes de considerar falha terapéutica ou necessidade de troca.

A resposta terapéutica é definida pela contagem de plaquetas acima de 30.000/mm? OU acima de 50.000/mm?® na
presenca de sangramento ou de fatores de risco para sangramento.

Em pacientes com plaguetometria acima de 30.000/mm? por mais de seis meses (dependendo do histérico e do nimero

de linhas terapéuticas utilizadas), pode-se considerar a suspensdo temporaria do tratamento.

19



7.2 Tratamento cirdrgico

Embora a esplenectomia possa oferecer uma maior taxa de resposta duradoura (até 70% dos casos) em comparagdo com
outras terapias, seu uso vem declinando pelo surgimento de novas alternativas terapéuticas com menor risco de complicagdes.
Por isso, recomenda-se que o procedimento seja postergado e reservado aos pacientes que apresentaram falha ap6s o uso de
multiplas terapias™.

Atualmente, inexiste consenso sobre 0 momento ideal para indicar a esplenectomia, mas, considerando as chances de
remissGes espontaneas ou induzidas por terapia, recomenda-se que o procedimento seja postergado nos primeiros 12 meses apos
o diagndstico de PT175, conforme Figura 1.

Recomenda-se a vacinacdo 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? para realizagéo
do procedimento, sendo frequentemente indicado uso de IVIg ou corticoides para elevagdo da contagem plaquetéaria no periodo

pré-operatério.

7.3 Tratamento em populaces especificas
7.3.1 Gestantes

O tratamento da PTI na gestacéo é multiprofissional, envolvendo obstetras, hematologistas, anestesistas e neonatologistas.
A maioria das mulheres com PTI apresenta diminui¢do na contagem de plaquetas durante a gestacéo 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? serem relativamente raras®®"®"7, as pacientes devem ser tratadas
adequadamente devido aos eventos hemorrégicos durante a gravidez, o parto e apds o parto. Assim, deve-se considerar também
0 risco de hemorragia materna para que que a gestacao possa prosseguir com seguranga e sem riscos de sangramentos para a mae
e para o feto. Salienta-se que as agéncias internacionais ndo regularizam o tratamento durante a gestag&o®.

As contagens de plaguetas devem ser mais frequentes no terceiro trimestre para auxiliar na escolha do tipo de parto, bem
como seguimento da paciente apds o parto. Salienta-se que o tipo do parto é, 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/mm?3, tendo em vista o risco de sangramento aumentado que pode ocorrer com menores concentragfes
plaquetarias. A contagem de plaquetas entre 70.000/mm? e 80.000/mm?3 é recomendada para a seguranca das anestesias espinhal
e peridural®"7%80,

O tratamento especifico da gestante com PTI é similar ao de adultos, recomendando-se que seja instituido apenas quando
houver indicagdo materna (contagem de plaquetas inferior a 20.000/mm? ou 30.000/mm?).

A primeira linha de tratamento é 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 diminui¢do da dose
deve ser realizada lentamente. No curto prazo, estes medicamentos sdo efetivos e seguros, pois grande parte é inativada pela
placenta®..

Outra alternativa possivel é 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 contraindicacdo ou auséncia de resposta aos corticoides, bem como quando houver sangramento®. A
IglV é bem tolerada e sua administragdo pode ser repetida para prevenir hemorragias ou manter a contagem segura de plaquetas
para o parto®*,

Nos casos refratarios, uma combinacdo 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)?>.
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Nas pacientes com PTI cronica e plaquetopenia persistente, sem resposta as medidas terapéuticas anteriormente citadas,
recomenda-se postergar, dentro do possivel, a realizagdo de esplenectomia, visto que parte das pacientes recupera a contagem de

plaquetas apds o parto82,

8 MONITORAMENTO

A maioria dos pacientes com PTI pode ser tratada e acompanhada em ambulatérios, com visitas semanais, no minimo.
As hospitalizag@es sdo indicadas em caso de hemorragias clinicamente significativas.

Para o inicio do tratamento com qualquer um dos medicamentos preconizados por este PCDT, deverdo ser apresentados
a anamnese, incluindo avaliacdo do histérico clinico e familiar, exame fisico e o hemograma completo (incluindo a
plaquetometria). Outros exames complementares podem ser necessarios para o diagnostico diferencial da PTI priméria (conforme
secdo Diagnostico), mas ndo sdo obrigatorios para todos os pacientes para inicio do tratamento, uma vez que a recomendagéo
destes exames deve ser feita conforme suspeita clinica.

O Quadro 9 apresenta os exames complementares (além do hemograma com plaquetometria) exigidos para inicio do
tratamento e os exames recomendados para acompanhamento clinico. Todavia, as recomendac¢fes de monitoramento visam a
orientar o tratamento, mas ndo devem ser interpretadas como exames obrigatérios para continuidade do tratamento,

considerando o risco de interromper a terapia e expor 0 paciente a sangramentos.
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Quadro 9. Resumo das avaliagbes para monitoramento.

Avaliagéo antes

Avaliagdo Medicamento do inicio do Monitorizacao e periodicidade
tratamento
Anamnese Todos Sim Sim, a cada 6 meses
Hemograma completo Todos Sim Sim, a cada 6 meses

Todos, para adultos;
Sorologias para hepatite B, opcionais para ] 3
. ) Sim Né&o
hepatite C e HIV criangas com doenca

refrataria ou cronica

Rituximabe, .
] ] o ] Conforme Manual de Recomendacges para 0
Pesquisa de TB ativa e ILTB Azatioprina e Sim .
. ) Controle da Tuberculose no Brasil
Ciclofosfamida

Dosagem sérica de o ) y
) ) Rituximabe Sim Néo
imunoglobulinas

Azatioprina: a cada oito semanas

Dosagem sérica de Azatioprina Si Eltrombopague: a cada duas semanas durante
im

TGO/AST, TGP/ALT e GGT Eltrombopague a fase de ajuste da dose e mensalmente apds o

estabelecimento de uma dose estavel.

A cada duas semanas, apenas durante a fase

Dosagem de bilirrubina Eltrombopague Sim .
de ajuste da dose.
Dosagem sérica de fosfatase 3 Mensalmente, nos primeiros trés meses e,
. Danazol Né&o i .
alcalina apos, a cada seis meses
Perfil lipidico (colesterol B Mensalmente, nos primeiros trés meses e,
o Danazol Néo i )
total, DHL e triglicerideos) apos, a cada seis meses
Ultrassonografia abdominal Danazol Nao Anualmente
Dosagem sérica de Beta-
. Danazol . 3
HCG ou teste rapido de o Sim Né&o
Vincristina

gravidez

Fonte: Elaboracéo propria.
Legenda: TGO/AST: transaminase glutdmico oxalacética/ aspartato aminotransferase; TGP/ALT; transaminase glutdmico pirdvica/alanina aminotransferase;

GGT: gama glutamil transferase

Criancas e adolescentes com quadro agudo de PTI devem realizar hemograma completo diariamente enquanto houver
sangramento ativo ou a critério médico se as contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10.000/mm?. Apés a estabilizagao,
sugere-se reavaliacdo clinica apos trés semanas do quadro inicial, com nova contagem de plaquetas. Recomenda-se, ainda, uma
avaliacdo entre trés e seis meses com novo hemograma completo, a fim de identificar os eventuais casos que evoluirdo para a
forma cronica. Pacientes que desenvolverem essa forma deverdo 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 médico, se as contagens de plaquetas estiverem abaixo de 10.000/mm3. Inicialmente, recomenda-se que o
monitoramento com hemograma com plaquetas deve ser repetido apds trés semanas e cerca de trés a seis meses do episodio

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

Para os pacientes que evoluirem para a forma cronica, sugere-se avaliagdo médica ¢ 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 evolugdo favoravel, pode-se espacar as avaliagdes apds esse periodo.

Os pacientes com a forma cronica refrataria e indicag@o de tratamento deverdo 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/mm? e 20.000/mm?, 0 hemograma com plaquetas deve ser realizado semanalmente até que trés contagens estaveis
sejam obtidas, momento em que o exame pode ser realizado a cada duas ou trés semanas a critério médico. 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 apés trés medidas estaveis.

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

Rituximabe

Pacientes em uso de rituximabe deverdo, adicionalmente, realizar testes pré-tratamento para triagem de hepatite B e
hipogamaglobulinemia. Os portadores de hepatite B podem sofrer ativagho 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 raramente é grave o suficiente para exigir substituigao®,

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 elevacgdo dessas enzimas entre 3 e 5 vezes o valor de referéncia, recomenda-se reducéo
da dose pela metade. Se houver elevacdo superior a 5 vezes o valor de referéncia, 0 medicamento deve ser suspenso. Também
deve-se atentar para a ocorréncia de leucopenia e neutropenia. Em pacientes com contagens de leucdcitos entre 3.000/mm?3 e
4.000/mm?, sugere-se observacdo com hemograma pelo menos a cada duas semanas e, se houver persisténcia por quatro ou mais
semanas, reducdo de 25% da dose. Se os leucdcitos se situarem entre 2.000/mm?3 e 3.000/mm?3 ou se os neutrofilos estiverem
entre 1.000/mm?3 e 1.500/mm?3, sugere-se reducéo de 50% da dose. Se as contagens de leucocitos estiverem abaixo de 2.000/mm?3
ou as de neutrofilos estiverem abaixo de 1.000/mm?, sugere-se a suspensdo do uso do medicamento. O uso de azatioprina pode
elevar os niveis de gama-GT, portanto é 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 redugao de 50%
da dose, caso ndo tenha ocorrido tentativa prévia. 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 2.500/mm? e 3.500/mm?3, deve-se reduzir a dose em 25%. Na ocorréncia de leucometria
entre 2.000/mm?3 e 2.500/mm?3, a reducéo da dose deve ser de 50%. O medicamento deve ser suspenso temporariamente se a
contagem de leucécitos estiver abaixo de 2.000/mm3, devido ao risco de infecgBes oportunistas. Nos casos de suspensao, é
possivel reiniciar o tratamento com redugdo de 50% da dose (se ndo houver tentativa prévia). Nos casos que necessitem de duas
ou mais suspensdes por toxicidade, o medicamento deve ser interrompido de forma definitiva e a dosagem de creatinina deve
ser realizada mensalmente.

Imunossupressores: rituximabe, azatioprina e ciclofosfamida

23



Alguns medicamentos imunossupressores podem interferir no sistema imunolégico do paciente e o predispor a um maior
risco de infeccOes, sendo necessario o rastreamento da infecgdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) previamente
ao inicio do tratamento.

Antes do inicio do uso de imunossupressores e com objetivo de realizar o planejamento terapéutico adequado, deve-se
pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB. Além do exame clinico para avaliacdo de TB ativa e ILTB, exames
complementares devem ser solicitados para investigar a presenca de ILTB, como radiografia simples de térax, a prova
tuberculinica (PT com o purified protein derivative — PPD) ou 0 IGRA (Interferon-Gamma Release assays), que podem ser
solicitados para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de indicacdo especificos para realizacdo desses exames.

O tratamento da ILTB ¢ indicado para pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente. Proceder também com o tratamento
da ILTB, sem necessidade de realizar o IGRA ou a PT quando existirem alteragOes radiograficas compativeis com TB prévia
ndo tratada ou contato proximo com caso de TB pulmonar. Os esquemas de tratamento da TB ativa e da ILTB devem seguir o
Manual de Recomendages para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientagc@es do Ministério da Saide. Recomenda-
se 0 inicio do uso de MMCD ap6s 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 qualquer momento da vida) e sem nova exposi¢ao (novo contato),
bem como de pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB.

N&o h& 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 reativacdo da ILTB recomenda-se 0 acompanhamento
periodico para identificagdo de sinais e sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT <5 mm ou IGRA
ndo reagente recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais com alta carga de tuberculose. Ndo ha
necessidade de repetir a radiografia simples de torax, caso ndo haja suspeita clinica de TB, exceto no caso PT > 5 mm ou IGRA
reagente nessa avaliagdo anual. Nas situacdes em que o IGRA ¢ indeterminado, como pode se tratar de problemas na coleta e
transporte do exame, considerar repetir em uma nova amostra. Cabe destacar que essa avaliacdo deva ser a rotina no seguimento
da doenca de base. A dispensacao dos medicamentos para a doenca de base ndo deve ser condicionada a realizagdo dos
exames para acompanhamento.

Eltrombopague e romiplostim

Pacientes em uso de eltrombopague devem ser avaliados quanto aos niveis séricos de ALT/TGT, AST/TGO e bilirrubina
antes de iniciarem o tratamento, a cada duas semanas durante a fase de ajuste da dose e mensalmente apds 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?,

Para pacientes em uso de eltrombopague, se as plaquetas persistirem abaixo de 50.000/mm?, é indicado aumentar a dose
diaria. Se a contagem de plaquetas estiver entre 200.000/mm? e 400.000/mm?, é indicado diminuir a dose em 25 mg/dia,
avaliando novamente em duas semanas. Se a contagem de plaquetas estiver acima de 400.000/mm?, é 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 ndo pode ser maior que 75 mg, e caso 0 paciente ndo
apresente resposta apés quatro semanas, é indicado suspender o tratamento. Se houver necessidade, pode-se considerar
diminuicdo 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. Além das plaquetas, ha necessidade de avaliar
hemograma, esfregaco periférico, provas de funcdo hepatica e funcdo renal ao longo do tratamento até a estabilizacdo do

quadro®,
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Para pacientes em uso de romiplostim, se as plaquetas persistirem abaixo de 50.000/mm?, é 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.

No acompanhamento de pacientes em uso de eltrombopague ou romiplostim, embora seja extremamente raro, o
aparecimento de alterac6es leucoeritroblasticas no hemograma associadas a elevacao de DHL pode indicar evolucao para fibrose
de medula dssea. Nesses casos, a critério médico, deve-se considerar a realizacdo de bidpsia de medula 6ssea e a interrupcéo do
tratamento ou troca da classe medicamentosa.

Vincristina

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

Danazol

Pacientes em uso de danazol deverdo realizar provas hepaticas (aminotransferases, transaminases, fosfatase alcalina) e
perfil lipidico (colesterol total, DHL e triglicerideos) mensalmente, nos primeiros trés meses e, apds, a cada seis meses, e
ultrassonografia abdominal anualmente. Na ocorréncia de elevacdes entre 3 e 5 vezes o valor da normalidade das
aminotransferases e transaminases, a dose de danazol deve ser reduzida em 25%. ElevacGes superiores a 5 vezes o valor da
normalidade requerem interrupcdo 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
estabilizagdo. Alteragdes no perfil lipidico devem ser tratadas, inicialmente com orientacOes dietéticas, reservando o tratamento
medicamentoso aos casos com alteracdo persistente ou a critério do médico assistente. O surgimento de lesdo hepatica suspeita

de neoplasia diagnosticada por meio de ultrassonografia abdominal deve acarretar suspensdo imediata do uso de danazol.

8.1 Monitoramento da PTI na gestacdo

Monitoramento e acompanhamento

Nos dois primeiros trimestres, o tratamento é iniciado quando a paciente é sintomatica, se a contagem de plaquetas estiver
inferior a 30.000/mm?® ou para aumentar as plaquetas para um nivel seguro para procedimentos?®. Pacientes com contagem de
plaquetas igual ou maior a 30.000/mm? ou mais ndo requerem tratamento de rotina e devem ser monitoradas conforme a
proximidade do parto, podendo ser realizado uma vez por semana’™. Em geral, apds o parto, o controle é semelhante ao da
populacéo geral.

A PTI neonatal de maes com a doenga é responsavel por aproximadamente 3% de todos os casos de trombocitopenia pds-
parto e raramente precisa ser tratada, mas pode durar varios meses e requer monitorizagdo em longo prazo?>7°82,

Repercussdes neonatais

25



Aproximadamente 9 a 15% dos recém-nascidos nascem com contagem de plaquetas menor que 50.000/mm? 8, mas ndo
ha um marcador preciso para prever quem desenvolvera esta condicdo?®. Em geral, os estudos ndo identificaram uma associagao
entre trombocitopenia neonatal e doenga materna mais intensa, contagem mais baixa ou uso de tratamento préximo ao parto®-
%, esplenectomia materna®-* e presenca de anticorpos antiplaquetarios circulantes®.

Revisdes mais recentes sugerem que a mortalidade neonatal de maes com PTI é muito baixa. A trombocitopenia grave
em neonatos (contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm?) pode ocorrer em torno de 10%, enquanto a hemorragia intracraniana

ocorre em 0% a 1,5% daqueles com trombocitopenia®.

9 REGULAGCAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo contidos neste Protocolo, a duragdo e a monitorizacdo do
tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas, a adequacdo de uso e o
acompanhamento pos-tratamento. Pessoas com PTI recém-diagnosticada devem ser atendidas e acompanhadas na atencao
primaria a satde e, em casos de doenca persistente ou crénica (conforme Quadro 2) ou pacientes incluidos como Casos Especiais
(Secéo 7 deste PCDT), devem ser encaminhadas aos servigos especializados em hematologia.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontra 0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de estoque, distribuigéo e
dispensacéo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informag6es ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agbes
e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A prescri¢cdo de bioldgicos dependerd da disponibilidade desses medicamentos no ambito da Assisténcia Farmacéutica
do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirrgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirtrgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por coédigo ou nome do procedimento e por cddigo da CID-10 para a
respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.
10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
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 interrup¢do do tratamento,

levando-se em consideragdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
RITUXIMABE, AZATIOPRINA, CICLOFOSFAMIDA, DANAZOL, ELTROMBOPAGUE,
ROMIPLOSTIM, IMUNOGLOBULINA HUMANA, PREDNISONA, DEXAMETASONA, METILPREDNISOLONA
E VINCRISTINA

Eu, (nome

do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacfes 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 Priméria (PTI).

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas pelo(a) médico(a)

(nome

do(a) médico(a) que prescreve).

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

- Cessacdo dos sangramentos ativos.

- Prevencdo da ocorréncia de sangramentos clinicamente significativos.

- Aumento da contagem total de plaquetas.

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

- Prednisona: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco B (estudos em animais ndo mostraram
anormalidades e, embora estudos em humanos ndo tenham sido feitos, 0 medicamento deve ser prescrito com cautela).

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

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

- Ciclofosfamida e danazol: medicamentos classificados na gestacdo como fator de risco X (seu uso € contraindicado
para gestantes ou mulheres que planejam engravidar).

- Eventos adversos da prednisona, dexametasona e metilprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressdo
arterial, problemas no coragdo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de estdbmago (Ulceras),
inflamagdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizagdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacéo e
manifestacdo de diabetes melito.

- Eventos adversos da imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre, reac6es no local de aplicagdo da injecéo
(dor, coceira e vermelhiddo); problemas renais (aumento de creatinina e ureia no sangue, seguido de oligdrio e andria,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmética).

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

- Eventos adversos da ciclofosfamida: ndusea, vOmitos, queda de cabelo, risco aumentado de infeccdes, anemia,
toxicidade para medula éssea, infecgdes na bexiga, risco de sangramento (reducéo do nimero de plaquetas).
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- Eventos adversos do eltrombopague: cefaleia, anemia, diminuicdo do apetite, insonia, tosse, nausea, diarreia, perda
de cabelo, coceira, dor no corpo, febre, cansaco, estado gripal, fraqueza, calafrios e edema periférico. Reac6es graves observadas
foram toxicidade para o figado e eventos tromboembdlicos.

- Eventos adversos do danazol: distdrbios da menstruacdo, ganho de peso, calordes, inchago, escurecimento da urina,
cansaco, sono, espinhas, aumento da oleosidade do cabelo e da pele, nadusea, vomitos, alteracédo da voz.

- Eventos adversos da vincristina: perda de cabelo, distdrbios neuromusculares (diminuicéo sensorial, formigamentos,
dores neuriticas, dificuldades motoras), prisdo de ventre, dor abdominal, célicas, vomitos, diarreia, retengdo urinaria ou aumento
do volume urinéario, perda de peso, febre, ulceracdo oral, dor de cabega, alteracdo no sangue (plaquetas e leucdcitos diminuidos),
excrecdo aumentada de sodio (com diminuicdo do s6dio no sangue).

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

- Orrisco de ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim, comprometendo-me a devolvé-
lo(s) caso ndo queira ou ndo 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 Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informacdes relativas ao meu tratamento, desde
que assegurado o anonimato.

() Sim () Néo

O meu tratamento constard do seguinte medicamento:

() azatioprina (') metilprednisolona

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

() dexametasona () romiplostim

() eltrombopague () vincristina

() imunoglobulina humana

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsével legal:

/Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

IAssinatura e carimbo do médico
Data:

Nota 1: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.
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Nota 2: A administracéo endovenosa de metilprednisolona é compativel com os procedimentos 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicacéo).

Nota 3: A administragdo intravenosa de vincristina é compativel procedimento 03.03.02.006-7 — Tratamento de defeitos da coagulagdo, prpura e outras afeccoes
hemorragicas, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS, que é compativel com o cédigo D69.3 — Pirpura
Trombocitopénica Idiopatica, da CID-10.

Nota 4: A administracéo intravenosa de imunoglobulina é compativel com o procedimento 06.03.03.003-3 Imunoglobulina humana 1,0 G injetavel (por frasco)

da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.
Nota 5: A prescricéo de bioldgicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no &mbito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

35



APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1 Escopo e finalidade do Protocolo

O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Trombocitopenia Imune Primaria (PTI), contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas,
as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracfes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais potenciais
interessados

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Sadde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econdmico-Industrial da Salde (DGITS/SECTICS/MS). Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT
preencheram o formulario de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para analise
prévia a reunido de escopo.

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

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n°
9, 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
secdo 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 recomendacdes.

Foi estabelecido que as recomendacfes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de préaticas 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 médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a referenciar as
recomendagdes com base nos estudos pivotais, meta-analises e diretrizes atuais que consolidam a prética clinica e a atualizar os

dados epidemiolégicos descritos no PCDT vigente.

2 Equipe de elaboracéo e partes interessadas

Colaboracéo externa

O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de elaboragdo do referido PCDT estdo descritos no
Quadro A.

Quadro A. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboracéo.

Participante

Aerica de Figueiredo Pereira

Ana Carolina Digues da Costa

Ana Clara Kneese Virgilio do Nascimento *

Brigida Dias Fernandes
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Participante

Camila Arauljo da Silva

Clarisse Lopes de Castro Lobo*

Eduardo Freire de Oliveira

Franciele Cordeiro Gabriel

Francine Doty Campoy™*

José Maria Soares Junior*

Juliana Yukari K. Viscondi**

Layssa Andrade Oliveira**

Leticia de Aradjo Vitor**

Ludmila Peres Gargano**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Nicole Freitas de Mello

Paula Ribeiro Villaga*

Paula Stoll

Rosa Camila Lucchetta**

Rosangela Maria Gomes

Suyanne Camille Caldeira Monteiro

Tassiane Cristine Santos de Paulo**

*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendacao;
**Metodologistas.

Declaragédo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaracéo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
( ) Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
( ) Nao
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
( ) Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
( ) Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
( ) Néo
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
( ) Néo
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2. Vocé possui apdlices ou acbes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou | ( ) Sim
prejudicada com as recomendagdes da diretriz? ( ) Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma | ( ) Sim
tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim
( ) Néo
5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua
atividade na elaboracédo ou revisao da diretriz?
a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( ) Néo
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Néo
d) Partido politico () Sim
( ) Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
( ) Néo
f) Outro grupo de interesse () Sim
( ) Néo
6. Voceé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( ) Sim
( ) Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? | () Sim
( ) Néo
8. Vocé possui profunda convicgao pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird escrevere | () Sim
que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Néo
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que néo esteja relacionado acima, que possa afetar | ( ) Sim
sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? | () Sim
( ) Néo

3 Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT da Trombocitopenia Imune Primaria foi apresentada na 1242 Reunido da Subcomissao
Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de abril de 2025. A reunido teve a
presenca de representantes da SECTICS, Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA), Secretaria de Saude Indigena
(SESAI), Secretaria de Atencdo Priméria a Salde (SAPS), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) e Secretaria de
Atencéo Especializada (SAES). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec e a proposta sera apresentada aos membros do

Comité de PCDT da Conitec em sua 1412 Reunido Ordinaria.

4 Consulta publica
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A Consulta Publica n° 52/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Trombocitopenia Imune Priméria, foi
realizada entre os dias 24/06/2025 e 14/07/2025. Foram recebidas 236 contribuigdes. O conteddo integral das contribui¢des se

encontra disponivel na pagina da CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-52 2025 protocolo clinico_e.pdf.

5 Busca da evidéncia e recomendacdes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes da Diretriz Metodologica de Elaboracdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO
(Figura A).

Figura A. Definicéo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acuracia diagnostica

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

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

Durante a reunido de escopo deste PCDT uma questdo de pesquisa foi definida e que foi, posteriormente, separada em
duas populagdes:

Para cada uma das perguntas, as informagfes sobre a evidéncia encontram-se nos seus respectivos relatérios de
recomendagéo.

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

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, de recomendar a ndo incorporacéo da dapsona para o tratamento
de adultos com purpura trombocitopénica idiopatica priméaria 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 Recomendacdo 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:

Populacdo Adultos com PTI refrataria® crénica ou dependentes de corticosteroide®

Intervencéo Rituximabe
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Dapsona

Romiplostim

Eltrombopague
Azatioprina
Comparador Ciclofosfamida
Vincristina

Danazol

Primario

Resposta global: pacientes atingindo CP > 50.000 mm® ou duplicagdo da contagem
de plaquetas da linha de base

Desfechos Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Secundario

Qualidade de vida relacionada a satde

Eventos adversos graves (grau > 3)

Notas: a — PTI refratéria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou IV1g, 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 intervences as quais ndo foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos randomizados. Legenda: CP: contagem de plaquetas; PTI: Prpura

Trombocitopénica Idiopética.

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendagdo n° 950/2024
da Conitec. Ndo foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi
considerada recente.

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

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, de recomendar a ndo incorporacdo da dapsona para o tratamento
de criangas e adolescentes com plrpura trombocitopénica idiopatica primaria refrataria, crénica ou dependente de corticosteroide
e incorporar o rituximabe e o romiplostim para o tratamento de criancas e adolescentes com plrpura trombocitopénica idiopética
priméaria refratéria, crénica ou dependente de corticosteroide, conforme Relatério de Recomendacdo n° 969/2025, disponivel em:

https://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:

Populacdo Criangas e adolescentes com PTI refrataria?, cronica ou dependentes de corticosteroide®
Rituximabe

Intervencéo Dapsona
Romiplostim

Eltrombopague

Azatioprina
Comparador . )

Ciclofosfamida

Vincristina
Desfechos Primario
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Resposta global: pacientes atingindo CP > 50.000 mm? ou duplicacdo da contagem
de plaquetas da linha de base

Incidéncia de sangramento clinicamente significativo

Secundario

Qualidade de vida relacionada a satde

Eventos adversos graves (grau > 3)

Notas: a — PTI refratéria ao tratamento de primeira linha com corticosteroides e/ou IV1g, 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 intervences as quais ndo foram identificadas evidéncias de ensaios clinicos randomizados. Legenda: CP: contagem de plaquetas; PTI: Parpura

Trombocitopénica Idiopética.

Métodos e resultados da busca:
Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendagdo n® 969/2025

da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi

considerada recente.
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APENDICE 2 — HISTORICO DE ALTERAGCOES DO PROTOCOLO

Numero do
Relatdrio da
diretriz clinica

(Conitec) ou

Principais

alteracGes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracdo do uso no SUS

N&o incorporacgdo ou ndo

alteracé@o no SUS

Portaria de
Publicacéo
Rituximabe para tratamento da pUrpura
trombocitopénica idiopatica refratéria,
crénica ou dependente de corticosteroide em
criangas e adolescentes
[Relatério de Recomendacéo n° 969/2025;
Portaria SECTICS/MS n° 21/2025] Dapsona para tratamento da
purpura trombocitopénica
Romiplostim para tratamento da pUrpura idiopatica refrataria, crénica ou
trombocitopénica idiopatica refratéria, dependente de corticosteroide
cronica ou dependente de corticosteroide em | em criancas e adolescentes.
Atualizacdo do | criancas e adolescentes. [Relatério de [Relatério de Recomendacdo n°
documento, Recomendacdo n°® 969/2025; Portaria 969/2025; Portaria
Relatdrio de alteracéo no SECTICS/MS n° 21/2025] SECTICS/MS n° 21/2025]

Recomendagéo n°

1049/2025

nome do
Protocolo e
incorporagéo

de tecnologias

Rituximabe para o tratamento de individuos
adultos com parpura trombocitopénica
idiopatica priméria refrataria ou dependente
de corticosteroide. [Relatoério de
Recomendacdo n°® 950/2024; Portaria
SECTICS/MS n° 63/2024]

Romiplostim para o tratamento de individuos
adultos com puarpura trombocitopénica
idiopatica primaria refrataria ou dependente
de corticosteroide. [Relatorio de
Recomendacdo n°® 950/2024; Portaria
SECTICS/MS n° 63/2024]

Dapsona para o tratamento de
individuos adultos com purpura
trombocitopénica idiopatica
primaria refrataria ou
dependente de corticosteroide.
Relatério de Recomendacédo n®
950/2024; Portaria
SECTICS/MS n° 63/2024]

Portaria Conjunta
SAES-SCTIE/MS n°
9, de 31/07/2019;

Relatério de

Recomendacéo n°

452/2019

Atualizagdo do

Protocolo

Eltrombopague olamina no tratamento da
purpura trombocitopénica idiopética (PTI)
[Relatério de Recomendacédo n® 404/2018;
Portaria SCTIE/MS n° 72/2018]

Romiplostim para pirpura
trombocitopénica idiopética
(PTI) cronica e refrataria em alto
risco de sangramento [Relatério
de Recomendacéo n° 405/2018;
Portaria SCTIE/MS n° 69/2018]
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Numero do
Relatério da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de

Publicacéo

Principais

alteracGes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou alteracdo do uso no SUS

N&o incorporacgdo ou ndo

alteracao no SUS

Portaria SAS/MS n°
1.316, de 22 de
novembro de 2013

Atualizacdo do

Protocolo

Portaria SAS/MS n°
715, de 17 de
dezembro de 2010

Primeira versdo

do documento

43



