Research, Society and Development, v. 14, n. 1, €7614148075, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.48075

Tratamento de Purpura Trombocitopénica Imune Refrataria a Corticoterapia em

gestantes: Uma revisao de literatura

Immune Thrombocytopenic Purpura Refractory to Corticosteroid Therapy in pregnant women: A
literature review
Purpura Trombocitopénica Inmunitaria Refractaria al tratamiento con Corticosteroides en

mujeres embarazadas: Revision de la literatura

Recebido: 12/01/2025 | Revisado: 17/01/2025 | Aceitado: 17/01/2025 | Publicado: 21/01/2025

Sara Kaizer Galo Perusso

ORCID: https://orcid.org/0009-0005-3866-5352

Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Brasil
E-mail: sarakaizer@icloud.com

Manoel Barboza Cordeiro dos Santos
ORCID: https://orcid.org/0009-0001-5835-4691

Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Brasil
E-mail: manoelcordeiro@hotmail.com

Danielle Cristine Belisario Scarpin Holsbach
ORCID: https://orcid.org/000-0003-2531-0358

Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Brasil
E-mail: dani.scarpin@hotmail.com

Resumo

Introducdo: A Purpura Trombocitopénica Imune é definida como contagem de plaquetas abaixo de 100x10%L
marcada por sinais de sangramento espontaneo. E uma patologia frequentemente observada em gestantes. A
fisiopatologia é uma reacdo de autoanticorpos que se ligam as proteinas da membrana das plaquetas. O diagndstico é
realizado por exclusdo e confirmado pela resposta a terapéutica. Apresenta-se como um desafio durante o pré-natal e
as diretrizes atuais apresentam protocolos de tratamento baseados em opinides de especialistas e resultados de estudos
retrospectivos. Método: Revisdo narrativa de literatura com base nas plataformas de dados: Scielo e PubMed.
Critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados, totalizando 34 artigos aqui discutidos. Resultados e Discussdo: O
manejo da Purpura Trombocitopénica Imune é bastante complexo, contando com corticoides orais e imunoglobulinas
como primeira linha. Pacientes que refratarias ao tratamento de primeira linha podem fazer uso de agonistas do
receptor de TPO, o qual tem apresentado bons resultados em relatos de casos, estudos retrospectivos e estudo
experimental em animais publicados. A esplenectomia também é uma opgdo terapéutica de segunda linha, porém,
apresenta maiores riscos quando realizadas em gestantes. Conclusdo: A Pdrpura Trombocitopénica Imune pode
apresentar resisténcia a primeira linha de tratamento e protocolos de tratamento para gestantes resistentes séo
escassos. Dentre as opg¢des terapéuticas de segunda linha, destacam-se o uso de Agonistas do Receptor de
Trombopoietina e menos recomendado, a esplenectomia. Ensaios clinicos com terapias de segunda linha e protocolos
de tratamento para gestantes resistentes a corticosteroides sdo recomendados.

Palavras-chave: Purpura trombocitopénica idiopatica; Gestagdo; Trombocitopenia.

Abstract

Introduction: Immune Thrombocytopenic Purpura is defined as a platelet count below 100x109/L marked by signs of
spontaneous bleeding. It is a pathology frequently observed in pregnant women. The pathophysiology is a reaction of
autoantibodies that bind to platelet membrane proteins. The diagnosis is made by exclusion and confirmed by the
response to therapy. It presents as a challenge during prenatal care and current guidelines present treatment protocols
based on expert opinions and results of retrospective studies. Method: Narrative review of literature based on the data
platforms: Scielo and PubMed. Inclusion and exclusion criteria were applied, totaling 34 articles discussed here.
Results and Discussion: The management of Immune Thrombocytopenic Purpura is quite complex, with oral
corticosteroids and immunoglobulins as the first line. Patients who are refractory to first-line treatment may use TPO
receptor agonists, which have shown good results in published case reports, retrospective studies, and experimental
studies in animals. Splenectomy is also a second-line therapeutic option but presents greater risks when performed in
pregnant women. Conclusion: Immune Thrombocytopenic Purpura may present resistance to first-line treatment, and
treatment protocols for resistant pregnant women are scarce. Among the second-line therapeutic options, the use of
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Thrombopoietin Receptor Agonists stands out, and the less recommended, splenectomy. Clinical trials with second-
line therapies and treatment protocols for corticosteroid-resistant pregnant women are recommended.
Keywords: Idiopathic thrombocytopenic purpura; Pregnancy; Thrombocytopenia.

Resumen

Introduccion: La pdrpura trombocitopénica inmunitaria se define como un recuento de plaquetas inferior a 100x109/L
acompafado de signos de sangrado espontaneo. Es una patologia frecuentemente observada en mujeres embarazadas.
La fisiopatologia es una reaccion de autoanticuerpos que se unen a las proteinas de la membrana plaquetaria. El
diagnéstico se realiza por exclusién y se confirma por la respuesta al tratamiento. Presenta un desafio durante la
atencién prenatal y las guias actuales presentan protocolos de tratamiento basados en opiniones de expertos y
resultados de estudios retrospectivos. Método: Revision narrativa de la literatura basada en plataformas de datos:
Scielo y PubMed. Se aplicaron criterios de inclusion y exclusidn, totalizando 34 articulos aqui analizados. Resultados
y Discusion: EI manejo de la Parpura Trombocitopénica Inmune es bastante complejo, siendo los corticoides orales e
inmunoglobulinas la primera linea. Los pacientes refractarios al tratamiento de primera linea pueden utilizar agonistas
del receptor TPO, que han demostrado buenos resultados en informes de casos publicados, estudios retrospectivos y
estudios experimentales en animales. La esplenectomia también es una opcién terapéutica de segunda linea, sin
embargo presenta mayores riesgos cuando se realiza en mujeres embarazadas. Conclusion: La pulrpura
trombocitopénica inmune puede presentar resistencia a la primera linea de tratamiento y los protocolos de tratamiento
para embarazadas resistentes son escasos. Entre las opciones terapéuticas de segunda linea destacan el uso de
Agonistas del Receptor de Trombopoyetina y, menos recomendada, la esplenectomia. Se recomiendan ensayos
clinicos con terapias de segunda linea y protocolos de tratamiento para mujeres embarazadas resistentes a los
corticosteroides.

Palabras clave: Pdrpura trombocitopénica idiopética; Gestacién; Trombocitopenia.

1. Introducéo

A Purpura Trombocitopénica Imune (PTI) é geralmente definida como contagem de plaquetas abaixo de 100x10%L
marcada por sinais de sangramento espontaneo (Zhang, et al., 2024). Embora a defini¢do varie entre os estudos, é uma situacao
relativamente comum em gestantes com trombocitopenia (Yu et al., 2023). O desenvolvimento de trombocitopenia grave
(contagem de plaquetas < 20x10°/L) aumenta o risco de hemorragia essencial, hemorragia pds-parto e descolamento prematuro
de placenta (Batra, et al., 2005).

A incidéncia de PTI nos adultos é de 5-10/100.000, enquanto entre as mulheres gravidas a incidéncia aumenta para
10-100/100.000 (Liu, et al., 2019). Durante o pré-natal a PTI é frequentemente observada, em 7% a 12% das pacientes e pode
resultar de uma variedade de condicdes fisioldgicas ou patoldgicas, varias das quais sdo exclusivas da gravidez (Patras, et al.,
2020). A fisiopatologia da doenca é uma reacdo de autoanticorpos que se ligam as proteinas da membrana das plaquetas, como
os complexos GPlIb-11la, GPIb-1X e GPla-lla. Tais autoanticorpos promovem a sensibilizacdo e subsequente fagocitose das
plaquetas pelos macrdfagos, principalmente no baco (Perusso & Santos, 2017). O diagndstico é realizado por excluséo,
descartando outras causas de trombocitopenia, e é confirmado pela presenca de autoanticorpos plaquetarios e pela resposta
terapéutica (Pishko & Marshall, 2022).

O tratamento de pacientes com PTI durante a gravidez é normalmente iniciado quando a contagem de plaguetas cali
para resultados abaixo de 20-30x10%L. As opcOes medicamentosas mais amplamente aceitas para gestantes sdo a Prednisona e
Imunoglobulina intravenosa, porém, ambas podem ser menos eficazes durante o periodo gestacional (Sun, et al., 2016). Os
efeitos colaterais destas medicagdes sdo exacerbacdo dos problemas que ja sdo passiveis de ocorréncia no periodo gestacional
como hiperglicemia, retengdo de liquidos e hipertensao, além de outros sintomas como cefaleia, sobrecarga volémica, febre e
mialgia (Neunert, et al., 2019; Provan, et al., 2019). Mais raramente, pode ocorrer hemorragia intracraniana fetal, no entanto,
como esta Ultima é uma condicdo muito rara, decisdes de tratamento durante a gravidez sdo quase inteiramente baseadas nas
necessidades da mae (Bussel, et al., 2023; Putbrese & Kennedy, 2017).

Estudos de coorte retrospectivas sugerem que a gestacdo em mulheres portadoras de PTI pode estar ligada a

diminuicdo da contagem de plaquetas, exigindo o inicio do tratamento ou modificagdo terapéutica em cerca de 15 a 30% das
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pacientes (Fujita, et al., 2010; Guillet et al., 2023). No entanto, a falta de um grupo controle comparativo apropriado de PT1 em
ndo gestantes, e a relevancia clinica da diminuicdo da contagem de plaquetas é incerta (Care, et al., 2018; Loustau, et al.,
2014).

A PTI é um desafio durante o pré-natal, tanto para a gestante quanto para o feto. As diretrizes atuais apresentam
protocolos de tratamento baseados, principalmente, em opinido de especialistas e no resultado de estudos retrospectivos. O

principal objetivo deste estudo é discutir opcdes terapéuticas para gestantes com PTI refrataria ao uso de corticoterapia.

2. Metodologia

Este estudo consiste em uma revisdo narrativade literatura, naqual a metodologia utilizada foi uma
pesquisa bibliografica fundamentada em um método evidéncia e sintese, o desenho foi baseado em recomendacdes cientificas,
adotando tal sequéncia de procedimentos: defini¢do da problematica, proposta de revisdo, preparacdo do texto, identificacdo
de origem textual e escopo (Koche, 2011).

A pergunta orientadora foi: “Quais sdo as opgdes terapéuticas disponiveis para PTI em gestantes refratarias ao uso de
corticoterapia?”’. Os termos usados para pesquisar artigos foram selecionados da lista de Descritores de Ciéncias da Saude
(DeCs, 2025), selecionando o seguinte: “Purpura Trombocitopénica Idiopdtica”, “Gesta¢do” e “Trombocitopenia”. Foram
elaboradas estratégias de pesquisas diversas, sendo elas: com o apoio de um bibliotecario, revisando as especificidades dos
bancos de dados e usando operadores I6gicos para a combinagdo dos termos usados na pesquisa dos artigos.

As fontes foram os bancos de dados eletrénicos: Scientific Electronic Library (Scielo) e Medical Literature Library of
Medicine (PubMed). Os critérios de selecdo foram: artigo completo disponivel para acesso eletrénico, artigo cientifico
publicado nos periddicos indexados citados, escritos em portugués, espanhol ou inglés, e artigos que responderam claramente a
pergunta orientadora. Foram excluidos artigos que ndo contemplassem um dos trés idiomas de escolha, artigos incompletos,

teses e cartas ao editor. No total 34 artigos compuseram o corpus analiticus desta revisdo bibliogréfica.

3. Resultados e Discussao

O manejo da PTI na gravidez é bastante complexo, e para alcancar o efeito terapéutico ideal requer a colaboracédo de
obstetras, hematologistas e neonatologistas. As opc¢des de tratamento primario para PTI no periodo gestacional sdo semelhantes
as dos pacientes adultos com PTI. Os corticoides orais e as imunoglobulinas sdo as opcdes terapéuticas de primeira linha para
gestantes (ACOG Practice Bulletin, 2019). Mas as op¢Oes sdo limitadas se as pacientes ndo responderem ao tratamento (Liu,
etal., 2019).

No primeiro trimestre, a PT| apresenta-se de forma mais amena, mas tende a piorar com o decorrer da gestacdo. Os
medicamentos usados contam com Prednisona, Rituximab, Azatioprina e imunoglobulinas e visam um alvo plaquetério maior
que 20-30x10%L (Bussel & Knightly, 2024).

Os corticoesteroides e imunoglobulinas tém sido usados separadamente, bem como em sinergia com 0 sucesso. A
prednisona é segura par uso na gravidez com dosagem diaria a partir de 10-20 mg e titulada para efeito (Patras, et al., 2020). E
importante pesar os beneficios da melhora da contagem de plaquetas com consequéncias da hiperglicemia materna e fetal. A
imunoglobulina é apropriada quando a resposta aos esteroides é subdtima ou quando os efeitos colaterais superam 0s
beneficios do tratamento. E aceitavel dar 0,4g/kg diariamente por 2 a 5 dias. No entanto, foram relatadas respostas transitorias
em pacientes com contagem persistente de plaquetas menor que 20x10°%/L (Kerr, et al., 2014).

Pacientes fora do periodo gestacional contam com diversas opcOes terapéuticas: agonistas do receptor de TPO,

Rituximab e esplenectomia. No entanto, devido aos efeitos teratogénicos definitivos, o Danazol, a Vincristina, 0 Micofenolato
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de Mofetil e a Ciclofosfamida ndo sdo usados na populagdo gestacional. O Rituximab pode resultar em disfuncao de células B
em recém-nascidos no primeiro ano de nascimento, sendo proscrito para gestantes (Mandal, et al., 2014).

Quando as pacientes com PTI cronica grave ndo respondem aos tratamentos de primeira linha e a esplenectomia ndo é
preferivel, os agonistas do receptor de TPO representam uma opgao terapéutica viavel de segunda linha. Eles funcionam
aumentando a producdo enddgena de plaquetas. Romiplostim (Nplate, Amgen) e Eltrombopag (Revolade, Novartis) sdo
agonistas do receptor de TPO aprovados pela FOOD and Drug Administration para pacientes com PTI. Ambos o0s agentes
aumentam o nivel de plaquetas com pacientes com PTI e voluntéarios saudaveis (Al-Samkari & Kuter, 2019). A literatura
obstétrica tem informacdes escassas na forma de relatos de casos sobre o uso de Romiplostim durante a gravidez. Uma faixa de
dose de 2 a 6 pg/kg por semana foi relatada (Chua, et al., 2020).

O Romiplostim ¢é geralmente bem tolerado e os efeitos colaterais séo principalmente leves a moderados. Os efeitos
colaterais conhecidos incluem cefaleia, tontura, insénia, erup¢des cutaneas, dor abdominal, diarreia, mialgia e artralgia. Nao se
sabe se 0 Romiplostim atravessa a placenta. Estudos controlados desse medicamento em gestantes ainda néo estéo disponiveis,
no entanto, o fabricante afirma que o medicamento pode ser indicado quanto os beneficios superam os riscos (Amgen Inc
Nplate, 2008).

Patras, et al., (2020) relataram um caso de uma gestante, 34 anos, com hipertensdo crénica e PTI crénica com
contagem de plaquetas de 37x10%L na idade gestacional de 24 semanas de gestagdo. Depois de ndo conseguir responder as
terapias de primeira linha, ela foi tratada com sucesso com um teste do agonista do receptor de trombopoietina, Romiplostim 2
pg/kg.

Os agonistas do receptor de TPO, incluindo o Romiplostim e Eltrombopag, sdo recomendados para PTI refratério,
porém, ha evidéncias limitadas do uso destes durante o periodo gestacional, e alguns relatérios publicados indicam proibicdo
do uso neste periodo. Porém, estudos prévios consideram que o uso de agonistas do receptor de TPO durante a gravidez podem
aumentar as taxas de resposta da terapia plaquetéaria ineficaz e reduzir o risco de sangramentos (Ferreira, et al., 2018).

Em uma reviséo de casos de gravidez com exposi¢do ao Romiplostim do Amgen PSP, Bussel, et al., (2023) acreditam
que o Romiplostim deve ser usado durante a gravidez como tratamento para PTI materna somente se o beneficio potencial para
a mée justificar o risco potencial para o feto. Os autores afirmam que néo ha evidéncias disponiveis para informar sobre os
efeitos do Romiplostim na amamentacéo. Informagdes adicionais sobre a eficicia do medicamento no estado gravidico seriam
benéficas, assim como saber se h4 algum efeito do Romiplostim administrado para aumentar a contagem plaquetéria fetal, dada
a expectativa de passagem transplacentaria do peptibody. No entanto, tal revisdo ndo revelou nenhuma preocupacdo de
segurancga nova ou especifica para mées, fetos ou bebés.

Ferreira, et al., (2018) publicaram um relato de caso de uma paciente nulipara de 33 anos com histérico de PTI
cronica, que deu entrada no departamento de emergéncia com petéquias, epistaxe, hematomas, derrames conjuntivais e
contagem plaquetaria de 3x10%L com 25 semanas de gestacdo. A gravidez ndo apresentava intercorréncias até o momento. Tal
paciente ndo respondia a uma escalada terapéutica de corticosteroides, azatioprina e imunoglobulina intravenosa, assim, o
Eltrombopag foi iniciado e a melhora analitica e clinica foi alcancada. O trabalho de parto foi induzido as 37 semanas devido a
pré-eclampsia, culminando em parto vaginal. O bebé nasceu saudavel e o bindmio apresentaram contagens normais de
plaquetas e permaneceram clinicamente estaveis através do acompanhamento.

Para PTI refratéario, os agonistas do receptor de TPO sdo recomendados (Bussel, et al., 2015; Ramakrishna, et al.,
2015). Porém, o nimero de estudos que investigaram o uso de agonistas do receptor de TPO durante a gestacdo sdo escassos.
Em casos em que o nimero de plaquetas se mantém baixos apds o uso de varios tratamentos medicamentosos, 0 uso de

agonistas do receptor de TPO sdo encorajados. Embora os dados sobre este tratamento durante a gravidez sejam
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principalmente limitados a relatorios individuais, os estudos demonstraram que a terapéutica é segura e eficaz entre esses casos
(Purushothaman, et al., 2016; Suzuki, et al., 2018).

Liu, et al., (2019) realizaram um estudo experimental em camundongos selvagens fémeas que foram acasaladas com
camundongos machos da mesma espécie. Os autores estabeleceram um modelo murino de PTI na gravidez e trataram com
diferentes doses de agonistas do receptor de TPO por 14 dias consecutivos. As condicdes de salde das maes e filhotes foram
avaliadas em relacdo a teratologia e a contagem de plaquetas. Os pesquisadores afirmaram que estudos recentes relataram que,
além do papel direto na estimulacdo da producdo de plaquetas a partir de megacaridcitos, os agonistas do receptor de TPO
demonstraram efeitos adicionais na regulacdo imunolégica. Os resultados mostraram aumento efetivo na contagem de
plaquetas nos modelos de camundongos e que as células T reguladoras em células T esplénicas CD4+ em camundongos
modelo tratados com agonistas do receptor de TPO foi estatisticamente menor do que o controle. Assim, o0 medicamento pode
ser uma opcao segura e eficaz para o tratamento de pessoas gravidas com PTI.

Kong, et al., (2017) realizaram um estudo multicéntrico, aberto e de braco Gnico com o objetivo de determinar a
seguranca e a eficacia dos agonistas do receptor de TPO em pacientes com PTI resistente a corticosteroides na gravidez. O
estudo contou com a participagdo de 8 hospitais chineses. Os pesquisadores relataram que 23 de 31 (74,2%) pacientes gravidas
apresentaram respostas positivas ao tratamento, com 10 atingindo respostas completas (plaquetas > 100x10%L). Tais estudos
sugerem que 0s agonistas do receptor de TPO podem efetivamente aumentar a contagem de plaquetas e reduzir a ocorréncia de
eventos hemorragicos.

Yu; Miao e Qian (2023), revisaram retrospectivamente 4 casos de gestantes portadoras de PTI que foram tratadas com
agonistas do receptor de TPO. Dos 4 casos, 0s autores afirmam que 2 (50%) responderam ao tratamento e que nenhum evento
adverso foi observado nos recém-nascidos. Assim, indicam que o tratamento com agonistas do receptor de TPO é seguro para
pacientes gestantes com PTI refratéria e que a inje¢do subcutanea é um método de entrega conveniente que ndo leva a eventos
adversos.

Binder, et al., (2019) relataram o caso de uma gestante, 16 anos, com uma forma grave aguda de PTI que néo
responde ao tratamento com corticosteroides que sofreu declinio critico duas vezes de plaquetas até 1x10° e repetidamente foi
necessario langar méo da aplicacéo de imunoglobulina e Azatioprina. A gravidez foi mantida e a RN nasceu com 32 semanas e
4 dias de idade gestacional, com Apgar 10-10-10.

Para o tratamento de segunda linha da PTI na gravidez, a esplenectomia foi descrita, embora ndo seja comumente
realizada e possa acarretar um risco aumentado quando realizada em gestantes, até o final do segundo trimestre (Bleau, et al.,
2017; Mahey, et al., 2013).

Mahey, et al., (2013) relataram dois casos de esplenectomia durante a gravidez devido a PTI refrataria. Em uma
paciente o procedimento foi realizado as 24 semanas, e no segundo paciente foi realizado durante a cesariana. Os autores
afirmam que a esplenectomia como uma opc¢éo de segunda linha em casos de PTI grave refrataria na gravidez € discutida.

Bleau, et al., (2017) realizaram um estudo de coorte correspondente utilizando o banco de dados de Amostras de
Internacdo Nacional de 2003 a 2011. Comparando os riscos de morbidade e mortalidade entre mulheres gravidas e nao
gravidas durante a esplenectomia. Os autores afirmam que se deve ter cuidado ao realizar a esplenectomia durante a gestacéo,
pois o risco de complica¢es e mortalidade pode aumentar.

Os anticorpos IgG antiplaquetarios presentes nas gestantes portadoras de PT| podem atravessar a placenta e podem
induzir trombocitopenia fetal. Na maioria das mulheres, ndo ha indicacdo para avaliar a contagem de plaquetas fetais durante a

gravidez. O modo de parto é determinado por consideragdes obstétricas (Sukenik-Halevy et al., 2018).
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4. Concluséao

A PTI é uma condicdo comum em gestantes e que pode apresentar resisténcia a primeira linha de tratamento.
Protocolos de tratamento para gestantes com PTI resistente sdo escassos.

Dentre as opgOes terapéutica de segunda linha destacam-se o uso de Agonistas do Receptor de Trombopoietina, 0s
quais, em estudos retrospectivos e relatos de casos apresentaram boas respostas maternas e fetais.

A esplenectomia é uma opcao terapéutica disponivel, mas que apresenta maiores riscos no periodo gestacional,
devendo assim, ser preferencialmente evitada.

Ensaios clinicos com terapias de segunda linha sdo encorajados, assim como protocolos de tratamento para as
gestantes resistentes a corticosteroides.
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