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Tratamento da trombocitopenia imune primária 
em adultos: uma revisão de literatura
Treatment of primary immune thrombocytopenia in adults: a literature review 

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO

Introdução: A trombocitopenia imune primária é um disturbio autoimune caracterizado por plaqueto-
penia isolada e consequentes fenômenos hemorrágicos, cujo mecanismo está relacionado a destruição 
plaquetária por autoanticorpos, assim como desregulação da megacariopoiese. A apresentação clínica 
é caracterizada por plaquetopenia <100.000/mm³ e presença de sangramentos mucocotâneos variados, 
sendo necessária a exclusão de outras causas de plaquetopenia para diagnóstico. O tratamento tem 
o objetivo de reduzir o risco hemorrágico aumentando o nivel plaquetário, através de terapias que 
envolvem: corticoide, imunossupressores, agonista do receptor de trombopoetina (ARTPO) e esple-
nectomia. Objetivos: Revisar e descrever o tratamento em cenário tanto de doença recém diagnostica-
da quanto em doença persistente/crônica. Métodos: Revisão narrativa da literatura realizada na base 
de dados do Pubmed, considerando artigos usando o termo de pesquisa “Immune Thrombocytopenia 
treatment in adults”. Conclusão: O manejo da trombocitopenia imune primária em adultos pode ser 
desafiador, visto a alta taxa de evolução para a forma crônica, necessitando de tratamentos recorrentes 
em cenários de recaída e terapias com algum grau de imunossupressão, impactando a morbidade e 
qualidade de vida do paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Primary Immune Thrombocytopenia is an autoimmune disorder characterized by iso-
lated thrombocytopenia and consequent hemorrhagic phenomen, whitch mechanism is related to 
platelet destruction by autoantibodies, as well as dysregulation of magakariopoiesis. The clinical pre-
sentation is characterized by thrombocytopenia <100,000/mm³ and the presence of varied mucocuta-
neous bleeding, requiring the exclusion of other causes of thrombocytopenia for diagnosis. Treatment 
aims to reduce bleeding risk by increasing platelet levels, through therapies that involve corticosteroids, 
immunosuppressants, thrombopoietin receptor agonist (ARTPO) and splenectomy. Objectives: Re-
view and describe treatment in the setting of both newly diagnosed disease and persistent/chronic 
disease, bringing together international protocols and those published by the Brazilian Ministry of 
Health. Methods: Bibliographic review carried out in the Pubmed database, considering articles with 
the keyword “Immune Thrombocytopenia treatment in adults”. Conclusion: The management of pri-
mary immune thrombocytopenia in adults can be challenging, given the high rate of progression to the 
chronic form, requiring recurrent treatments in relapse scenarios and therapies with some degree of 
immunosuppression, impacting the patient’s morbidity and quality of life.
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INTRODUÇÃO

A Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI) ou Trom-
bocitopenia imune é um distúrbio hemorrágico 
adquirido, caracterizado por plaquetopenia em 
graus variados e tendência hemorrágica. Este fenô-
meno ocorre como consequência de uma complexa 
desregulação imunológica ainda parcialmente com-
preendida1 envolvendo mecanismos de destruição 
plaquetária induzida por autoanticorpo, desregu-
lação da megacariopoiese2 e desbalanceamento de 
linfócitos T helper (TH1/Th2), com destruição pla-
quetária por linfócitos T citotóxicos3. Além disso, 
há evidências de que a perpetuação, predisposição 
e características clínicas do fenômeno imune tem 
associação com fatores genéticos, incluindo poli-
morfismo em genes que participam da transcrição 
de citocinas e seus receptores e polimorfismos em 
genes que regulam a atividade celular de linfócitos 
T4. Publicação recente, demonstrou um aumento 
da prevalência de HLA-DRw2 e alelos DRB1*O410 
em algumas etnias1, associados a diferentes respos-
tas terapêuticas ao corticoide.

A PTI é um distúrbio com incidência anual em 
cerca de 1-6 casos por 100.000 adultos5 e passou 
por várias definições, sendo o último consenso pelo 
International Working Group (IWG) em 2007, de-
finindo-a como primária ou secundária e em dife-
rentes fases clínicas, conforme exposto no Quadro 

1. Por definição, a PTI Primária é um distúrbio au-
toimune caracterizado por trombocitopenia isola-
da (contagem plaquetária inferior a 100.000/mm³), 
na ausência de outras condições que podem estar 
associadas a trombocitopenia (PTI Secundária), 
sendo um diagnóstico de exclusão6.

Por ser condição com tendência hemorrágica, 
esta é sua principal apresentação clínica. O san-
gramento devido a plaquetopenia pode ocorrer em 
cerca de 2/3 terços dos pacientes, sendo aqueles mu-
cocutâneos os mais prevalentes. Dentre as taxas de 
sangramento grave há uma estimativa de 10%, com 
sangramento intracerebral em cerca de 1.4% destes7. 
Devido a sua alta prevalência e maior tendência de 
evolução para fase crônica em adultos, torna-se ne-
cessária a discussão quanto ao manejo farmacológico 
para redução de risco hemorrágico. Esta publicação 
tem o objetivo de revisar e descrever o tratamento 
em cenário tanto de doença recém diagnosticada 
quanto em doença persistente/crônica. 

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura em 
relação ao tratamento da PTI em adultos em sua for-
ma primária. A pesquisa bibliográfica inclui artigos 
publicados na base de dados Pubmed até dezembro 
de 2023, considerando artigos usando o termo de 

QUADRO 1. Termos e definições em Púrpura Trombocitpênica Imune

Variável Duração / Contagem

PTI recém diagnosticada: < 3 meses.

PTI persistente: Entre 3 e 12 meses.

PTI crônica > que 12 meses.

Remissão > 100.000/mm³ aos 12 meses.

Dependente de corticoide
Necessidade de prednisona contínua > 5 mg/d (ou equivalente de corticoide) ou ciclos frequentes de corticoide 
para manter uma contagem de plaquetas ≥ 30.000/mm³ e/ou para evitar sangramento.

Resposta Inicial ≥ 30.000/mm³ e pelo menos duplicando o valor basal em 1 mês .

Resposta duradoura ≥ 30.000/mm³ e pelo menos duplicação da contagem basal aos 06 meses.

Resposta precoce ≥ 30.000/mm³ e pelo menos duplicando o valor basal em 01 semana.

Fonte: Adaptador de Neunert et al.10.
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pesquisa “Immune Thrombocytopenia treatment 
in adults”, e filtro de busca para revisões sistemáti-
cas e estudos randomizados, além de documentos 
do Ministério da Saúde, como o Protocolo Clínico 
e Diretrizes Terapêuticas de PTI, de março 2019 
(CONITEC) e a diretriz da American Society of He-
matology 2019: Guideline for Immune Thrombocy-
topenia. Nossa busca identificou 1333 referências. 
Após triagem de título e resumo, selecionamos 36 
referências, as mais relevantes. 

DISCUSSÃO

O objetivo no tratamento da PTI em adultos é re-
duzir o risco de sangramento, independentemente 
da normalização da contagem plaquetária. Portan-
to, apenas um subgrupo com maior risco terá indi-
cação de tratar. O risco geral de sangramento gra-
ve é baixo1, porém o risco é maior nos indivíduos 
com sangramento prévio; contagem plaquetária < 
10.000/mm³ e/ou maiores de 60 anos8. 

Portanto, a atual indicação de tratamento em 
pacientes recém diagnosticados são aqueles com 
plaqueta inferior a <30.000/mm³ assintomáticos ou 
com sangramento mucocutâneo menor, ponderan-
do outros fatores adicionais de risco de sangramen-
to, como uso de anticoagulantes/antiagregantes 

plaquetários, idade, comorbidades e necessidade 
de procedimentos futuros8. Além destas recomen-
dações, a CONITEC preconiza um ponto de corte 
inferior a 20.000/mm3 em pacientes assintomáticos, 
como necessidade de início de tratamento9.

Tratamento de primeira linha em 
pacientes recém diagnosticados

Não há grandes estudos clínicos comparando a me-
lhor estratégia inicial de tratamento em adultos, e 
as diretrizes demonstram que as opções iniciais de 
tratamento são: corticoide e Imunoglobulina Intra-
venosa Humana (IVIg). A imunoglobulina anti-D, 
apesar de ser usada em alguns países em pacientes 
Rh positivos, a saber, portadores do antígeno D em 
suas hemácias, não tem seu uso liberado para esta 
indicação no Brasil10,11. O manejo intra-hospitalar é 
preferível em pacientes com sangramentos mucocu-
tâneos e plaquetas <10.000/mm³, e aqueles com san-
gramentos graves12. A escolha da terapia vai depen-
der da gravidade de apresentação do sangramento e 
da necessidade de incremento plaquetário. A gravi-
dade dos sangramentos é definida no Quadro 02. 

Sangramento severo/crítico

Apesar da baixa frequência, este subtipo de san-
gramento apresenta o cenário mais desafiador no 

QUADRO 2. Definição da gravidade de sangramento da Organização Mundial da Saúde

Grau Sintomas

Grau 1 1: Petéquias / Púrpuras localizadas em até 2 localizações, ou esparsas / não confluentes; 
2: Sangramento orofaríngeo, epistaxe com duração.

Grau 2

1: Melena, hematêmese, hemoptise, presença de sangue vivo nas fezes, sangramento musculoesquelético ou tecidos moles sem 
necessidade de transfusão de CH nas últimas 24 horas e sem instabilidade hemodinâmica;
2: Epistaxe volumosa ou sangramento orofaríngeo com duração > 30 minutos;
3: Sangramento oral que cause um grande desconforto;
4: Petéquias/Púrpuras difusas;
5: Hematomas múltiplos com >2 cm cada ou único com >10cm;
6: Hematúria visível.

Grau 3
1: Sangramento com necessidade de transfusão de CH nas últimas 24 horas e sem instabilidade hemodinâmica;
2: Sangramento importante em fluidos de cavidades;
3: Sangramento cerebral visível em tomografia sem sinais e sintomas neurológicos.

Grau 4

1: Sangramento debilitante incluindo sangramento de retina com déficit visual;
2: Sangramento cerebral não fatal com sinais e sintomas neurológicos;
3: Sangramento associado com instabilidade hemodinâmica (hipotensão, queda > 30mmHg na pressão sistólica ou diastólica);
4: Sangramento fatal de qualquer origem.

Fonte: Adaptado do Manual de Transfusão publicado pela Fundação Pró-Sangue, 201837.
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manejo dos pacientes com PTI, exigindo rápido au-
mento plaquetário. 

A droga de escolha para manejo de sangramen-
tos graus 3 (severo) e 4 (crítico) é a IVIg associada 
ou não a corticoide13. A imunoglobulina interfere 
na captação de plaquetas ligadas a autoanticorpos 
pelo sistema reticuloendotelial. A IVIg é realizada 
na dose de 0,8-1g/kg/dia em dose única11,12, poden-
do ser repetida em 24h (caso plaqueta <50.000/
mm³), e é a abordagem preferencial devido a velo-
cidade de incremento plaquetário9. O racional da 
combinação IVIg + corticoide vem de um ensaio 
clínico duplo cego que comparou imunoglobuli-
na com ou sem alta dose de metilprednisona em 
crianças com PTI e sangramento grave. A taxa de 
reposta em 24h, definida como plaquetas >50.000/
mm³, foi significativamente maior em terapia com-
binada (77% x 50%)14. Entretanto, a taxa de reposta 
após 03 semanas é semelhante entre ambas as es-
tratégias de tratamento15.

A imunoglobulina anti-D na dose de 75µg/kg 
está associada a reações hemolíticas severas, não 
sendo recomendada pela CONITEC e sendo uma 
possível estratégia em caso de ausência de IVIg12.

A transfusão de plaquetas na PTI permanece 
controversa. Não há evidência de aumento de ris-
co de trombose; contudo, também não há evidência 
de melhores desfechos clínicos16. Em uma análi-
se retrospectiva conduzida por Ruchica et al.12, as 
transfusões estiveram associadas a maior tempo de 
permanência hospitalar (2,2 dias; IC >95% = {1,96-
2,41}) e custos, porém não tiveram associação com 
mortalidade (OR 1,02; IC 95% = {0,73-1,45}). Sendo 
assim, o melhor cenário de possível benef ício em 
relação a transfusão de plaquetas seria em sangra-
mentos críticos (principalmente aqueles em Siste-
ma Nervoso Central) e como estratégia ponte até 
terapias com melhor eficácia, visto sua baixa dura-
bilidade funcional (cerca de 01 hora). 

Sangramento menor

A droga de escolha para o tratamento é o corticoi-
de9,10,12, com taxa de resposta ocorrendo entre 50% 
e 90%, mas apenas de 10% a 30% dos respondedores 
alcançam remissão doradoura17, não sendo reco-
mendado exposições prolongadas devido aos efei-

tos adversos relacionados ao corticoide. O guideli-
ne da ASH 2019 recomenda o uso de prednisona/
prednisolona ou dexametasona. A dexametasona 
tem menor efeito mineralocorticoide, tendo menos 
efeito cushingoid (0% x 13,4%) e ganho de peso (0% 
x 10,3%), quando comparado a prednisona18. Além 
disso, a dexametasona está associada a uma maior 
taxa de incremento plaquetário e redução de risco 
de sangramento11,18. Um benef ício da prednisona é 
a possibilidade de titulação da dose conforme efeito 
adverso, como desenvolvimento de hiperglicemia 
secundária e sintomas dispépticos. Entretanto, não 
há consenso em preferência de utilização de corti-
coide, sendo ambos similares. 

A dose de dexametasona é de 40 mg/dia por 04 
dias, podendo ser feito até 03 ciclos no intervalo de 
14 dias, em caso de reposta não atingida9,10.

A dose de prednisona/prednisolona recomen-
dada é de 0,5 a 2mg/kg/dia por 2-3 semanas, com 
o objetivo de desmame preferencialmente em até 
06 semanas9,10,11. Em caso de não reposta em 2-3 
semanas, o corticoide deve ser descontinuado em 
01 semana, tendo como possibilidade de resgate o 
uso da imunoglobulina para incremento plaquetá-
rio conforme risco de sangramento11. Caso o uso de 
corticoide ocorra por mais de 08 semanas em doses 
superioras a 5mg/dia, deve ser realizado suplemen-
tação de cálcio e vitamina D, para redução do risco 
de osteoporose, além de monitorização de densida-
de mineral óssea 12.

A metilprednisolona, em dose de 1 g EV/dia por 
03 dias, pode ser usada como opção de corticoide 
em pacientes que falham a primeira linha, com 80% 
de taxa de reposta. Entretanto, estes pacientes ne-
cessitarão de corticoide oral de manutenção devido 
a ação curta de seu efeito9,19.

Tratamento da PTI persistente e crônica 

Pacientes que não respondem às estratégias de 1ª 
linha, ou necessitam de novo tratamento por recaí-
da, iniciarão uma segunda linha, e devem ter seu 
diagnóstico reavaliados, levando em consideração 
diagnósticos diferenciais como: trombocitopenia 
induzida por drogas, síndrome mielodisplásica e 
trombocitopenias hereditárias20. As opções para 
tratamento de segunda linha incluem os agonistas 
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do receptor de trombopoetina (AR-TPO), rituxi-
mabe e esplenectomia. 

A escolha entre estas terapias deve se basear em 
características individuais de cada paciente e a in-
tensão para uma maior imunossupressão ou não, 
sendo que não há ensaios clínicos comparando 
estas três estratégias21. Entretanto, o guideline da 
ASH de 2019, faz uma recomendação considerada 
de fraca força de evidência da escolha preferencial 
de AR-TPO sobre rituximabe, e rituximabe em re-
lação a esplenectomia10. 

Agonistas do receptor de trombopoetina

Os AR-TPO atuam estimulando a produção dos 
megacariócitos, ativando receptores da trombo-
poetina20. As opções de tratamento incluem: el-
trombopag, romiplostim e avatrombopag, sendo 
este último ainda não disponibilizado no Brasil. 
As taxas de resposta aos AR-TPO são superiores a 
80%22,23, sendo a escolha baseada na disponibilida-
de, custo e preferência de via de administração. 

O Eltrombopag é usado na dose de 50-75mg 
diariamente, por via oral, com o inconveniente de 
exigir jejum prévio e posterior, por interferência 
em sua absorção na presença de alguns alimentos, 
principalmente aqueles com cátions20. No estudo 
RAISE, que designou de forma aleatória 197 adul-
tos com PTI crônica para receberem placebo x El-
trombopag, foi demonstrado uma redução de san-
gramento clinicamente significativos (33% x 55%), 
além uma taxa de resposta duradoura de 51% nos 
pacientes que já tinham sido submetidos a esple-
nectomia24. Além disso, a possibilidade de remissão 
livre de tratamento vem sendo investigada, ainda 
sem recomendação formal para aplicabilidade prá-
tica. No estudo GIMEMA, pacientes que recebe-
ram Eltrombopag por 24 semanas, seguido de des-
continuação lenta, obtiveram taxa de resposta livre 
de tratamento de 25%25.

O romiplostim é administrado 01 vez por sema-
na, por injeção subcutânea. É uma proteína recom-
binante que contém um peptídeo com quatro locais 
de ligação para o receptor TPO, ligado a um com-
ponente denominado “pepticorpo”26. A dose utili-
zada é de 2-3 µg/kg semanalmente, com aumento 
nas contagens de plaquetas em torno de 80%27,28 e 

redução de sangramento com melhora em qualida-
de de vida29.

O Avatrombopag é usado na dose inicial de 20 
mg/dia, podendo ser ingerido com alimentos e 
apresenta em comparação com Eltrombopag me-
nor risco de hepatotoxicidade20.

Em relação aos eventos adversos, todos os AR-
-TPO foram associados a um pequeno aumento de 
risco de trombose, mas ainda não há dados para de-
terminação de risco real20. Além disso outra altera-
ção frequente da classe é a hepatotoxicidade, sendo 
necessária a monitorização durante o tratamento30.

Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo anti CD20, e a evi-
dência para a sua utilização são taxas de resposta 
completa (plaquetas >150.000/mm³) em torno de 
43%31, e taxas de respostas em longo prazo de 20%-
40%11,32. A taxa de remissão em longo prazo é maior 
em mulheres (61% x 17%) e em pacientes com diag-
nóstico de PTI inferior a 02 anos (59% x 19%)11,33. 

A dose de rituximabe para PTI é de 375mg/m2 
intravenosa, uma vez por semana, durante 04 sema-
nas consecutivas, embora menores doses possam 
ser usadas, especialmente em associação com dexa-
metasona, ainda com menor grau de evidencia20.

Em relação aos efeitos adversos, eles incluem 
reações infusionais e imunossupressão prolonga-
da20, incluindo reativação de infecção pelo vírus da 
Hepatite B, além da possibilidade de leucoencefa-
lopatia focal progressiva, embora seja um evento 
raro20. Apesar dos robustos dados da literatura, é 
necessário salientar que o uso de rituximabe neste 
contexto segue como off-label em nosso meio.

Esplenectomia

O efeito da realização da esplenectomia está na remo-
ção do maior sítio de fagocitose de plaquetas ligadas 
a autoanticorpos20. Ela é preferível em pacientes com 
PTI crônica, visto a possibilidade de remissão com-
pleta, e em pacientes que desejam uma única terapia 
cirúrgica, com potencial de induzir remissão11,20. A 
taxa de resposta completa (plaqueta > 100.000/mm³) 
ocorre em cerca de 77% dos pacientes, e 59% man-
têm remissão ao longo de 10 anos34.
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Dentre os determinantes clínicos de resposta 
está a idade, devido a maior probabilidade de re-
missão em indivíduos <65 anos35. Entretanto, a taxa 
de complicações a longo prazo é o principal fator 
para balancear a indicação da terapia, com as infec-
ções por germes encapsulados sendo a complica-
ção mais frequente (31%), seguidas de hemorragia 
(25%) e trombose (8%), incluindo 2% de fatalidade 
por infarto agudo do miocárdio e acidente vascular 
cerebral34. 

Na otimização perioperatoria da esplenectomia 
é recomendado imunizações contra germes encap-
sulados, nível plaquetário acima de 50.000/mm3, 
o que pode requerer resgate com corticoide e/ou 
IVgH ou mesmo agentes AR-TPO.

Outras terapias de linhas subsequentes 

Em pacientes que não respondam ou tolerem as 
terapias descritas acima, existem algumas terapias 
possíveis, mas que demandam maior complexidade 
de manejo e potencialmente uma menor efetividade. 

O fostamatinibe é uma dessas opções. Ele é um 
inibidor de tirosina quinase do baço (SYK) que re-
duz a taxa de fagocitose20. A evidência para sua uti-
lização vem de estudos clínicos Fase 3 (FIT1 e FIT2) 
que demonstraram em PTI crônica uma taxa de res-
posta de 54% (plaquetas>50.000/mm³), tendo uma 
média de manutenção de resposta de 28 meses36.

Além disso, o uso de drogas imunossupresso-
ras, como azatioprina, ciclofosfamida, danazol e 
vincristina e suas combinações com as terapias aci-
ma descritas, são opções possíveis no cenário de 
paciente refratário (sem reposta a 2 a 3 linhas de 
tratamento prévias). A CONITEC recomenda que 
a PTI refratária seja tratada preferencialmente com 
azatioprina ou ciclofosfamida, devido a maior expe-
riência em seu uso9. Contudo, essa prática não en-
contra respaldo em estudos clínicos randomizados 
e duplo-cegos. 

CONCLUSÃO

A PTI é uma doença adquirida, e cerca de 10% dos 
pacientes apresentam sintomas que demandam tra-
tamento de primeira linha, com taxas de respostas 

seguras para aquelas medicações iniciais. Contudo, 
o manejo de pacientes com PTI pode ser desafia-
dor, principalmente no cenário de doença refratária 
ou persistente/crônica, no qual para minimizar ris-
co hemorrágico haverá a necessidade de ponderar 
grau de imunossupressão e individualidades do pa-
ciente para escolha do tratamento. 
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