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ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

OSTEOGÊNESE IMPERFEITA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foram realizadas buscas nas bases Medline/Pubmed até 05

de agosto de 2010, sem limites de língua.
Na base Medline/Pubmed, a busca foi realizada com os uni-

termos "Osteogenesis Imperfecta"[Mesh] AND "therapy"[Subhea-
ding], limitada a ensaios clínicos randomizados, metanálises e re-
visões sistemáticas, o que resultou em 18 artigos. Nove preencheram
o delineamento acima definido. O décimo artigo utilizado foi uma
revisão sistemática, também encontrada na base da Biblioteca Co-
chrane. Os demais avaliavam questões ortopédicas ou não apresen-
tavam delineamento adequado (ensaios não controlados, abertos ou
com análise retrospectiva).

No Embase, a busca foi realizada com os unitermos 'Os-
teogenesis imperfect/exp' AND 'Therapy/exp', limitada a estudos em
humanos, sob os tópicos [cochrane review]/lim OR [controlled cli-
nical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim OR [systematic review]/lim), o que resultou em 28 artigos.
Seis preencheram delineamento adequado, sendo que 5 deles também
foram encontrados nas outras bases de busca citadas. Os artigos
excluídos avaliavam questões ortopédicas, terapias experimentais com
células-tronco, desfechos qualitativos ou não apresentavam delinea-
mento adequado.

Na base Cochrane, a busca foi realizada com a expressão
Osteogenesis Imperfecta localizada em uma revisão sistemática, sen-
do incluída neste protocolo.

Também foram acrescidos outros artigos não indexados de
interesse e consultados o UpToDate versão 18.2 (www.uptodateon-
line.com) e livros-textos especializados.

2. INTRODUÇÃO
A definição clássica de osteogênese imperfeita (OI) é ser

doença caracterizada por fragilidade óssea causada por defeito qua-
litativo ou quantitativo do colágeno tipo 1, sintetizado por osteo-
blastos(1,2). A incidência estimada de OI nos Estados Unidos da
América é de 1 caso para cada 20.000 a 25.000 nascidos vivos(2),
mas no Brasil esta informação não é conhecida. OI corresponde a um
grupo de alterações hereditárias, na sua maioria, autossômicas do-
minantes, causadas por inúmeras mutações em um dos dois genes que
codificam as cadeias alfa - COL1A1 e COL1A2 - do colágeno tipo
1(1,2). Em cerca de 80%-90% de seus portadores, mutações em um
destes genes podem ser identificadas(3).

A presença de proteína estrutural anormal determina a fra-
gilidade óssea. Nesta doença, há fraturas aos mínimos traumas e
deformidades ósseas. A gravidade dos achados é bastante variável,
desde formas letais de fraturas intrauterinas até fraturas que só ocor-
rerão na adolescência e na vida adulta(1,2). Alguns pacientes têm
comprometimento da estatura, bem como dentinogênese imperfeita,
escleras azuis e frouxidão ligamentar, pois o colágeno tipo 1 também
está presente nos dentes, na pele, nos tendões e na esclera. De acordo
com a apresentação clínica, foi proposta por Sillence e colaboradores,
em 1979, a classificação dos tipos I a IV(4), até hoje a mais aceita.
Recentemente foram incluídos os tipos V, VI, VII e VIII (Tabela
1)(2,5) e, embora neles o defeito não esteja no gene do colágeno,
também se caracterizam por fragilidade óssea.

Tabela 1 - Classificação da Osteogênese Imperfeita

Ti p o Expressão
Clínica

Aspectos Clínicos Típicos

I Leve Altura normal ou baixa estatura leve, esclera
azulada, sem alterações dentárias.

II Letal Múltiplas e graves fraturas em costelas e os-
sos longos ao nascer, deformidades graves.

Ossos achatados e hipodensos, esclera escura.
III Grave Baixa estatura acentuada, face triangular, es-

coliose grave, esclera acinzentada, DI.
IV Moderada Baixa estatura moderada, escoliose leve a

moderada, esclera branca ou cinza, DI.
V Moderada Baixa estatura leve a moderada, esclera nor-

mal, sem DI, deslocamento da cabeça do rá-
dio, membrana interóssea mineralizada, calo

ósseo hiperplásico.
VI Moderada a

grave
Baixa estatura moderada, escoliose, esclera

normal, sem DI, excesso de osteoide e lame-
las ósseas como escamas de peixe.

VII Moderada Baixa estatura leve, úmeros e fêmures curtos,
coxa vara, esclera e dentes normais.

VIII Grave/Letal Baixa estatura grave, fragilidade óssea extre-
ma, muito semelhante aos tipos II e III, mas

com causa genética diversa.

DI: dentinogênese imperfeita
3. Classificação estatística internacional de doenças e pro-

blemas relacionados à saúde (cid-10)
Q78.0 Osteogênese imperfeita
4. Diagnóstico
O diagnóstico de OI deve ser considerado em qualquer crian-

ça com fraturas de repetição aos mínimos traumas(1,2,6). História
familiar, exame clínico e achados radiológicos são importantes para a
confirmação diagnóstica.

Outras doenças com fragilidades ósseas, hereditárias ou não,
devem ser consideradas no diagnóstico diferencial da OI, especial-
mente osteoporose idiopática juvenil(6). A doença causa dor lombar e
nas extremidades, deformidades pelas fraturas de coluna, acomete
crianças maiores, em média as com mais de 7 anos, e tende a me-
lhorar após a puberdade. Outra situação de difícil diferenciação das
formas leves de OI pode ser a ocorrência de maus-tratos, razão pela
qual uma criteriosa avaliação clínica, radiológica e social é fun-
damental(2).

4.1. DIAGNÓSTICO CLÍNICO
O diagnóstico de OI é predominantemente clínico e baseia-se

nos sinais e aspectos clínicos descritos na Tabela 1. Baixa estatura,
escoliose, deformidade basilar do crânio, esclera azul, deficit auditivo,
dentes opalescentes ou de rápido desgaste (dentinogênese imperfeita)
e aumento da frouxidão ligamentar também sugerem o diagnósti-
co(6).

4.2. EXAMES DE IMAGEM
São auxiliares no diagnóstico:
- radiografia simples dos ossos longos nas incidências an-

teroposteriores (AP) e perfil para evidenciar fraturas, calos ósseos ou
deformidades;

- radiografia panorâmica da coluna em AP e perfil para
evidenciar fraturas, calos ósseos ou deformidades (escoliose);

- radiografia simples do crânio em perfil para demonstrar a
presença de ossos wormianos.

4.3. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL
A avaliação do metabolismo do cálcio (dosagens de cálcio,

fósforo, fosfatase alcalina e PTH) é útil para afastar hipocalcemia ou
hiperparatireoidismo pré-existentes.

5. Critérios de inclusão
Serão incluídos neste protocolo de tratamento os pacientes

com diagnóstico de OI que preencherem os seguintes critérios para a
respectiva terapia medicamentosa.

A L E N D R O N ATO
Para os pacientes com mais de 18 anos, os critérios são os

seguintes:
- diagnóstico de formas moderadas a graves, tipos III ou

I V;
- mais de 3 fraturas/ano, fraturas de vértebras ou defor-

midade óssea, com comprovação radiológica; e
- exames do metabolismo do cálcio (cálcio, fósforo, fosfatase

alcalina, PTH).
PA M I D R O N ATO
Para a indicação de pamidronato em pacientes com menos de

18 anos, os critérios são os seguintes:
- portadores de fenótipos moderados a graves, tipos III ou

IV2, ou de fenótipo tipo I com dor crônica;
- mais de 3 fraturas/ano, sem trauma significativo nos úl-

timos 2 anos, fraturas de vértebras ou com deformidades dos mem-
bros com necessidade cirúrgica(2); e

- radiografia simples de crânio, coluna e ossos longos, evi-
denciando fraturas ou escoliose ou ossos wormianos.

Nos pacientes com mais de 18 anos, os critérios são os
seguintes:

- diagnóstico de formas moderadas a graves, tipos III ou
I V;

- mais de 3 fraturas/ano, fraturas de vértebras ou defor-
midade óssea, com comprovação radiológica;

- exames do metabolismo do cálcio (cálcio, fósforo, fosfatase
alcalina, PTH); e

- laudo médico ou exames demonstrando intolerância ao
bisfosfonado oral (dispepsia, refluxo gastroesofágico, hérnia de hiato)
ou impossibilidade de manter ortostatismo após uso do medicamen-
to.

6. Critérios de exclusão
Serão excluídos deste protocolo de tratamento crianças ou

adolescentes portadores de outras doenças ósseas ou vítimas de maus-
tratos; pacientes com formas leves da doença, que não preencham os
critérios anteriores (tanto crianças quanto adultos); e pacientes com
hipersensibilidade ou intolerância aos medicamentos preconizados
neste protocolo.

7. Tratamento
7.1. TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO
Os objetivos do tratamento para pacientes com OI são re-

dução do número de fraturas, prevenção de deformidades de membros
e escoliose, diminuição da dor crônica e melhora da mobilidade e da
capacidade funcional2. Por isso, o tratamento deve ser realizado prin-
cipalmente em centros de atendimento ortopédico e fisioterápico es-
pecializados.

7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O uso dos bisfosfonados baseou-se na experiência desta clas-

se de medicamentos em adultos com osteoporose para diminuição do
risco de fraturas associado. O pamidronato, de uso intravenoso (IV),
foi o fármaco pioneiro e ainda é o mais utilizado em pacientes pe-
diátricos, uma vez que as crianças menores têm dificuldade de deglutir
as formas orais, frequentemente associadas a refluxo gastroesofágico,
esofagite e dispepsia. Pamidronato é um fármaco pertencente ao grupo
dos bisfosfonados de segunda geração, com estrutura química básica
dos pirofosfatos, único inibidor natural da reabsorção óssea. Seu uso,
sob diferentes regimes de administração, fundamentou-se em estudos
não controlados em formas moderadas a graves da OI(2,7,8-12). Os
escassos ensaios clínicos randomizados13,14 têm demonstrado bene-
fício do pamidronato em aumentar a densidade mineral óssea (DMO),
nem sempre associada à redução do número de fraturas(7,15-18).

Os estudos que compararam pamidronato intravenoso (IV) a
alendronato por via oral (VO) não demonstraram superioridade de um
fármaco em relação ao outro. Houve apenas uma tendência, não
significativa, de diminuição das fraturas em ambos os grupos(15,16).
Estes estudos avaliaram o uso de alendronato em crianças já a partir
de 3 anos, com baixa incidência de efeitos adversos. Entretanto,
foram realizados com pequeno número de pacientes (apenas 6 em
cada grupo) e parecem ser publicações complementares. Portanto,
uma vez que não se encontraram mais estudos com alendronato em
crianças e adolescentes com OI, conclui-se que faltam dados sobre
eficácia e segurança a longo prazo para recomendá-lo. Outro estudo,
em adultos, também falhou em demonstrar diminuição da taxa de
fraturas, e o grupo do alendronato apresentou mais efeitos adversos
leves do trato gastrointestinal superior em relação ao grupo pla-
cebo(17). O único achado positivo neste último estudo foi o aumento
da DMO, também evidenciado em trabalhos anteriores.

Outros bisfosfonados de segunda e terceira gerações também
têm sido avaliados no tratamento da OI. Risedronato, bisfosfonado
VO de terceira geração, em estudo randomizado, controlado com
placebo(18), falhou em demonstrar melhora da taxa de fraturas e de
dor óssea, com algum ganho de DMO em pacientes com forma leve
da doença. Olpandronato, também um bisfosfonado oral, em um úni-
co estudo(19) apenas e com pequeno número de pacientes, registrou
menor índice de fraturas e melhora da DMO em relação ao grupo
placebo, mas falhou em demonstrar melhora funcional. Todavia, nes-
se estudo, havia um número expressivo de pacientes com formas
leves e os grupos eram heterogêneos, dificultando sua validade ex-
terna. Neridronato, uma forma IV de bisfosfonado, igualmente num
estudo único(20), com delineamento não cego, evidenciou melhora da
DMO e diminuição das fraturas totais ao final de 1 ano contra pla-
cebo, mas não houve diferença entre os grupos para fraturas ver-
tebrais. Inexistem estudos que indiquem superioridade destes últimos
dois fármacos em relação a outros bisfosfonados.

Embora na grande maioria dos trabalhos analisados houvesse
melhora da DMO com os bisfosfonados, mais pesquisas são ne-
cessárias para avaliar se tal resultado se traduz em diminuição do
número de fraturas e em melhora da dor óssea, do crescimento e da
qualidade de vida do paciente, sendo estes os reais objetivos do
tratamento(2,7,21). Além disto, algumas questões ainda deverão ser
esclarecidas sobre a terapêutica com bisfosfonados, como o tempo de
tratamento e seus efeitos sobre o osso a longo prazo(2,7,21), razão
pela qual a indicação deve ficar restrita às formas mais graves des-
critas nos critérios de inclusão deste protocolo(21,22).

7.3 FÁRMACOS
Alendronato: comprimidos de 10 e 70 mg
Pamidronato: frasco-ampola de 30, 60 e 90 mg
Carbonato de cálcio + colecalciferol: comprimido de 500 mg

+ 400 UI
O uso de pamidronato é compatível com o procedimento

03.03.04.002-5 - Internação para o tratamento medicamentoso da os-
teogenesis imperfecta ou administrado em hospital-dia, e os demais
fármacos integram o Componente Básico da Assistência Farmacêu-
tica.

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
A L E N D R O N ATO
Recomenda-se avaliar a necessidade de jejum e ortostatismo

por 30 minutos. A dose recomendada é de 70 mg/dose única/semana
em pacientes adultos(7).

Pamidronato
As infusões intravenosas devem ser feitas em ciclos de 3

dias com intervalos de 2-4 meses, conforme a faixa etária. As doses
e os intervalos de administração constam da Tabela 2. Para diminuir
os efeitos de fase aguda na primeira administração (primeiro ciclo), a
dose deve ser a metade do recomendado(2,12).

Tabela 2 - Esquema de Administração do Pamidronato

Idade (anos) Doses Frequência
< 2 0,5 mg/kg/dia por 3 dias a cada 2 meses
2-3 0,75 mg/kg/dia por 3 dias a cada 3 meses
> 3 1,0 mg/kg/dia por 3 dias a cada 4 meses

A dose máxima do pamidronato é de 60 mg/dia em crianças
e adolescentes, à concentração máxima 0,1 mg/ml, e deve ser in-
fundido por 3 a 4 horas. Durante o ciclo do fármaco, recomendam-se
dieta rica em cálcio (leite e derivados, vegetais verdes escuros, ali-
mentos preparados com soja, suco de laranja), administração de 1.000
mg de carbonato de cálcio 2 vezes ao dia (800 mg de cálcio ele-
mentar) e 400 UI de colecalciferol (vitamina D). A diluição do pa-
midronato deve ser feita em solução salina de acordo com a Tabela
3.

Tabela 3 - Diluição Salina de Pamidronato

Pamidronato (mg) Soro (ml) ml/h
0-5 50 15
5,1 - 10 100 30
10,1 - 17 150 50
17,1 - 30 250 80
30,1 - 60 500 150

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE IN-
TERRUPÇÃO

Recomenda-se que os pacientes sejam tratados por 2 anos
após o período em que não apresentarem mais fraturas.

7.6. BENEFÍCIOS ESPERADOS
- Redução do número de fraturas.
- Redução da dor crônica.
- Redução global do nível de incapacidade física
- Melhora do crescimento e da mobilidade
8. Monitorização
A periodicidade da monitorização clínica deve ser feita de

acordo com a faixa etária.
- Crianças até 2 anos de idade: a cada 2 meses
- Crianças de 2-3 anos: a cada 3 meses
- Crianças com mais de 3 anos: a cada 4 meses
- Adultos: a cada 6 meses
Os resultados obtidos com o tratamento serão analisados

pelos seguintes parâmetros:
- número de fraturas e dor óssea, registrados pelo paciente ou

familiar no período e informado à equipe assistente;
- exames radiológicos para confirmação de novas fraturas e

deformidades ósseas realizados a critério clínico.
Em pacientes com mais de 18 anos também devem ser ava-

liados os parâmetros bioquímicos (cálcio, fósforo e fosfatase alca-
lina), preferencialmente a cada ciclo de pamidronato ou a cada 4-6
meses, quando administrado alendronato.
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Os efeitos adversos do tratamento incluem síndrome influen-
za-like (febre, mialgia, mal-estar, rash cutâneo e vômitos) geralmente
após a primeira infusão, uveíte e insuficiência respiratória em pa-
cientes com menos de 2 anos(2,23). Outros efeitos adversos relatados
são hipocalcemia e leucopenia moderadas, aumento transitório da dor
óssea e diminuição transitória da mineralização óssea. Os efeitos a
longo prazo são desconhecidos e sugere-se que o uso em excesso
possa prejudicar o reparo de microdanos ósseos e de fraturas(2).

Pacientes sem indicação de tratamento medicamentoso de-
vem ser monitorizados clinicamente, ao menos anualmente.

9. Acompanhamento pós-tratamento
Após o término do tratamento, os pacientes devem ser acom-

panhados com monitorização clínica ao menos anualmente. Pacientes
que voltarem a apresentar fraturas ou dor óssea devem ser reavaliados
clínica e radiologicamente e, se preencherem novamente os critérios,
devem retornar ao tratamento.

10. Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de

pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas,
da adequação de uso dos medicamentos e o acompanhamento pós-
tratamento.

Pacientes com diagnóstico de OI, dependendo da idade, de-
vem ser atendidos em serviços especializados com capacidade de
atendimento médico, inclusive ortopédico e fisioterápico. Tais ser-
viços serão responsáveis pela indicação do tratamento, inclusive com
bisfosfonado oral (alendronato). Os ciclos de pamidronato requerem
internação hospitalar por 3 dias e acompanhamento médico.

A regulação do SUS deve organizar os fluxos de internações
e acompanhamentos ambulatoriais.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável
legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos re-
lacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo.
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Na biblioteca Cochrane, a partir da expressão "idiopathic
thrombocytopenic purpura", havia uma revisão sistemática, utilizada
para elaboração do protocolo.

Foi consultado ainda o UpToDate, versão 18.2, no site
http://www.uptodateonline.com, na busca de outros estudos relevantes
que pudessem não ter sido localizados nas estratégias anteriores. Por
meio da bibliografia desta base de dados, identificaram-se outros 18
estudos que foram julgados relevantes para a elaboração do presente
protocolo, principalmente no que tange a aspectos relacionados a
epidemiologia, fisiopatologia, manifestações clínicas e prognóstico da
doença.

2. INTRODUÇÃO
A púrpura trombocitopênica imunonológica (PTI), também

conhecida como púrpura trombocitopênica idiopática, autoimune ou
isoimune, é uma doença adquirida e geralmente benigna, de causa
desconhecida, que se caracteriza por trombocitopenia (baixas con-
tagens de plaquetas). Pode ser classificada, de acordo com a faixa
etária acometida, como infantil ou adulta e, quanto ao tempo de
evolução, como aguda ou crônica.

A PTI é uma das causas mais comuns de plaquetopenia em
crianças, com uma incidência anual em torno de 3-8 casos por
100.000 crianças, com maior número de casos entre os 2-5 anos de
idade e com leve predomínio no sexo masculino (1). Dados de es-
tudos epidemiológicos internacionais em adultos fornecem uma es-
timativa de incidência de 1,6-2,7 casos por 100.000 pessoas/ano e
uma prevalência de 9,5-23,6 casos por 100.000 pessoas, com pre-
dominância no sexo feminino (2). Não há dados oficiais a respeito de
sua incidência e prevalência na população brasileira.

Apesar da etiologia desconhecida, reconhecem-se autoanti-
corpos, geralmente da classe IgG, direcionados a antígenos da mem-
brana plaquetária. Uma vez que a plaqueta apresenta um anticorpo
aderido à sua membrana, é reconhecida por macrófagos localizados
no baço e em outras áreas de tecido reticuloendotelial, onde são
destruídas, levando a um menor tempo de vida médio plaquetário e,
consequentemente, a menores contagens de plaquetas circulantes
(3).

Entre crianças e adolescentes, a apresentação clínica típica é
a ocorrência de sangramentos em pacientes previamente saudáveis.
Frequentemente, há história de processo infeccioso viral nas semanas
anteriores ao início do quadro. Os sangramentos incluem petéquias,
equimoses, sangramento mucoso (gengival, nasal, do trato urinário e
digestivo) e dependem das contagens de plaquetas, sendo mais co-
muns e clinicamente significativos quando estão abaixo de
20.000/mm3, mas, sobretudo abaixo de 10.000/mm3. Sangramento
intracraniano, complicação grave e potencialmente fatal, é raro em
crianças, ocorrendo em cerca de 0,1% dos casos com plaquetas abai-
xo de 20.000/mm3 (4).. A maioria das crianças acometidas (cerca de
70%) apresenta a forma aguda e autolimitada da doença, definida
como a recuperação das contagens de plaquetas (acima de
150.000/mm3) em até 6 meses, mesmo na ausência de tratamento
específico (5). A terapia medicamentosa é direcionada para controle
precoce dos sintomas e redução do risco de sangramentos graves, não
afetando o prognóstico a longo prazo.

Na população adulta, ao contrário, as remissões espontâneas
são infrequentes, ocorrendo em menos de 10% dos casos. A apre-
sentação clínica se caracteriza por sangramento na presença de pla-
quetopenia, sendo as mais comuns petéquias, equimoses, epistaxe,
gengivorragia e menorragia. Sangramentos do trato gastrointestinal e
geniturinário são pouco frequentes; sangramento intracraniano é raro.
A gravidade dos sintomas também está associada com as contagens
de plaquetas, sendo maior quando elas são menos de 10.000/mm3. Os
pacientes assintomáticos e com contagem plaquetária acima de
30.000/mm3 tendem a seguir um curso clínico favorável, sendo o
tratamento restrito aos poucos casos que evoluem para tromboci-
topenia grave (contagens abaixo de 20.000/mm3). Séries de casos de
pacientes com PTI acompanhados ao longo de vários anos demons-
tram que a morbimortalidade relacionada à doença é baixa, apro-
ximando-se daquela da população geral, ao passo que as compli-
cações relacionadas ao tratamento não são desprezíveis (6,7). Tais
dados sugerem que o tratamento deva ser reservado a pacientes com
trombocitopenia grave e sintomática, uma vez que o risco de com-
plicações dele decorrentes pode ser até maior do que o sangramento
em si.

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID 10)

D69.3 Púrpura trombocitopênica idiopática
4. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de PTI é de exclusão, sendo realizado com

base na história clínica e no exame físico, além de hemograma com-
pleto e esfregaço de sangue periférico. O diagnóstico é realizado
quando houver (8):

presença de trombocitopenia (menos de 100.000/mm3) iso-
lada, sem alterações nas outras séries do hemograma e no esfregaço
de sangue periférico; e

ausência de outras condições clínicas que cursam com trom-
bocitopenia, como infecções, doenças autoimunes, neoplasias, efeito
adverso de medicamentos, entre outras (Tabela 1).

Tabela 1 - Causas Comuns de Trombocitopenia

Pseudotrombocitopenia (relacionada ao EDTA)
Gestação

Trombocitopenia gestacional
Pré-eclâmpsia

Infecções virais
HIV

Hepatites virais
Mononucleose infecciosa

Hiperesplenismo devido A hipertensão portal
Cirrose alcoólica
Esquistossomose

PORTARIA No- 715, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções,

Considerando a necessidade de se estabelecer parâmetros
sobre a púrpura trombocitopênica idiopática no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos in-
divíduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade, precisão de
indicação e posologia;

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública
SAS/MS nº 35, de 18 de outubro de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboração de PCDT,
no âmbito da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS;

Considerando os registros de deliberação nº 07/2010, nº
34/2010, nº 35/2010, nº 36/2010 e nº 37/2010 da Comissão de In-
corporação de Tecnologias - CITEC/MS; e

Considerando a avaliação da Secretaria de Atenção à Saúde
- Departamento de Atenção Especializada, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - PÚR-
PURA TROMBOCITOPÊNICA IDIOPÁTICA.

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contêm o con-
ceito geral da púrpura trombocitopênica idiopática, critérios de diag-
nóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos
de regulação, controle e avaliação, é de caráter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na
regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
púrpura trombocitopênica idiopática, o que deverá ser formalizado
por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

ALBERTO BELTRAME

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

PÚRPURA TROMBOCITOPÊNICA IDIOPÁTICA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados Medli-

ne/Pubmed, Embase e Cochrane, na data de 31 de julho de 2010.
Foram selecionados ensaios clínicos randomizados, metanálises e re-
visões sistemáticas envolvendo o tratamento medicamentoso da púr-
pura trombocitopênica idiopática. Na ausência destes, foram utili-
zados estudos não controlados e séries de casos.

No Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia "Purpura, Th-
rombocytopenic, Idiopathic"[Mesh] AND ("humans"[MeSH Terms]
AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])),
tendo sido localizados 74 estudos, sendo 24 de interesse para a ela-
boração deste protocolo.

No Embase, foi utilizada a estratégia 'idiopathic thrombo-
cytopenic purpura'/exp AND 'drug therapy'/exp AND ([cochrane re-
view]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim)
AND [humans]/lim AND [embase]/lim. Todos os 94 estudos en-
contrados foram analisados. Não foram localizados novos trabalhos
em relação aos já identificados na busca na base de dados do Pub-
Med.
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Os efeitos adversos do tratamento incluem síndrome influen-
za-like (febre, mialgia, mal-estar, rash cutâneo e vômitos) geralmente
após a primeira infusão, uveíte e insuficiência respiratória em pa-
cientes com menos de 2 anos(2,23). Outros efeitos adversos relatados
são hipocalcemia e leucopenia moderadas, aumento transitório da dor
óssea e diminuição transitória da mineralização óssea. Os efeitos a
longo prazo são desconhecidos e sugere-se que o uso em excesso
possa prejudicar o reparo de microdanos ósseos e de fraturas(2).

Pacientes sem indicação de tratamento medicamentoso de-
vem ser monitorizados clinicamente, ao menos anualmente.

9. Acompanhamento pós-tratamento
Após o término do tratamento, os pacientes devem ser acom-

panhados com monitorização clínica ao menos anualmente. Pacientes
que voltarem a apresentar fraturas ou dor óssea devem ser reavaliados
clínica e radiologicamente e, se preencherem novamente os critérios,
devem retornar ao tratamento.

10. Regulação/controle/avaliação pelo gestor
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de

pacientes neste protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas,
da adequação de uso dos medicamentos e o acompanhamento pós-
tratamento.

Pacientes com diagnóstico de OI, dependendo da idade, de-
vem ser atendidos em serviços especializados com capacidade de
atendimento médico, inclusive ortopédico e fisioterápico. Tais ser-
viços serão responsáveis pela indicação do tratamento, inclusive com
bisfosfonado oral (alendronato). Os ciclos de pamidronato requerem
internação hospitalar por 3 dias e acompanhamento médico.

A regulação do SUS deve organizar os fluxos de internações
e acompanhamentos ambulatoriais.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável
legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos re-
lacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo.
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Na biblioteca Cochrane, a partir da expressão "idiopathic
thrombocytopenic purpura", havia uma revisão sistemática, utilizada
para elaboração do protocolo.

Foi consultado ainda o UpToDate, versão 18.2, no site
http://www.uptodateonline.com, na busca de outros estudos relevantes
que pudessem não ter sido localizados nas estratégias anteriores. Por
meio da bibliografia desta base de dados, identificaram-se outros 18
estudos que foram julgados relevantes para a elaboração do presente
protocolo, principalmente no que tange a aspectos relacionados a
epidemiologia, fisiopatologia, manifestações clínicas e prognóstico da
doença.

2. INTRODUÇÃO
A púrpura trombocitopênica imunonológica (PTI), também

conhecida como púrpura trombocitopênica idiopática, autoimune ou
isoimune, é uma doença adquirida e geralmente benigna, de causa
desconhecida, que se caracteriza por trombocitopenia (baixas con-
tagens de plaquetas). Pode ser classificada, de acordo com a faixa
etária acometida, como infantil ou adulta e, quanto ao tempo de
evolução, como aguda ou crônica.

A PTI é uma das causas mais comuns de plaquetopenia em
crianças, com uma incidência anual em torno de 3-8 casos por
100.000 crianças, com maior número de casos entre os 2-5 anos de
idade e com leve predomínio no sexo masculino (1). Dados de es-
tudos epidemiológicos internacionais em adultos fornecem uma es-
timativa de incidência de 1,6-2,7 casos por 100.000 pessoas/ano e
uma prevalência de 9,5-23,6 casos por 100.000 pessoas, com pre-
dominância no sexo feminino (2). Não há dados oficiais a respeito de
sua incidência e prevalência na população brasileira.

Apesar da etiologia desconhecida, reconhecem-se autoanti-
corpos, geralmente da classe IgG, direcionados a antígenos da mem-
brana plaquetária. Uma vez que a plaqueta apresenta um anticorpo
aderido à sua membrana, é reconhecida por macrófagos localizados
no baço e em outras áreas de tecido reticuloendotelial, onde são
destruídas, levando a um menor tempo de vida médio plaquetário e,
consequentemente, a menores contagens de plaquetas circulantes
(3).

Entre crianças e adolescentes, a apresentação clínica típica é
a ocorrência de sangramentos em pacientes previamente saudáveis.
Frequentemente, há história de processo infeccioso viral nas semanas
anteriores ao início do quadro. Os sangramentos incluem petéquias,
equimoses, sangramento mucoso (gengival, nasal, do trato urinário e
digestivo) e dependem das contagens de plaquetas, sendo mais co-
muns e clinicamente significativos quando estão abaixo de
20.000/mm3, mas, sobretudo abaixo de 10.000/mm3. Sangramento
intracraniano, complicação grave e potencialmente fatal, é raro em
crianças, ocorrendo em cerca de 0,1% dos casos com plaquetas abai-
xo de 20.000/mm3 (4).. A maioria das crianças acometidas (cerca de
70%) apresenta a forma aguda e autolimitada da doença, definida
como a recuperação das contagens de plaquetas (acima de
150.000/mm3) em até 6 meses, mesmo na ausência de tratamento
específico (5). A terapia medicamentosa é direcionada para controle
precoce dos sintomas e redução do risco de sangramentos graves, não
afetando o prognóstico a longo prazo.

Na população adulta, ao contrário, as remissões espontâneas
são infrequentes, ocorrendo em menos de 10% dos casos. A apre-
sentação clínica se caracteriza por sangramento na presença de pla-
quetopenia, sendo as mais comuns petéquias, equimoses, epistaxe,
gengivorragia e menorragia. Sangramentos do trato gastrointestinal e
geniturinário são pouco frequentes; sangramento intracraniano é raro.
A gravidade dos sintomas também está associada com as contagens
de plaquetas, sendo maior quando elas são menos de 10.000/mm3. Os
pacientes assintomáticos e com contagem plaquetária acima de
30.000/mm3 tendem a seguir um curso clínico favorável, sendo o
tratamento restrito aos poucos casos que evoluem para tromboci-
topenia grave (contagens abaixo de 20.000/mm3). Séries de casos de
pacientes com PTI acompanhados ao longo de vários anos demons-
tram que a morbimortalidade relacionada à doença é baixa, apro-
ximando-se daquela da população geral, ao passo que as compli-
cações relacionadas ao tratamento não são desprezíveis (6,7). Tais
dados sugerem que o tratamento deva ser reservado a pacientes com
trombocitopenia grave e sintomática, uma vez que o risco de com-
plicações dele decorrentes pode ser até maior do que o sangramento
em si.

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID 10)

D69.3 Púrpura trombocitopênica idiopática
4. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de PTI é de exclusão, sendo realizado com

base na história clínica e no exame físico, além de hemograma com-
pleto e esfregaço de sangue periférico. O diagnóstico é realizado
quando houver (8):

presença de trombocitopenia (menos de 100.000/mm3) iso-
lada, sem alterações nas outras séries do hemograma e no esfregaço
de sangue periférico; e

ausência de outras condições clínicas que cursam com trom-
bocitopenia, como infecções, doenças autoimunes, neoplasias, efeito
adverso de medicamentos, entre outras (Tabela 1).
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Gestação

Trombocitopenia gestacional
Pré-eclâmpsia

Infecções virais
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Hepatites virais
Mononucleose infecciosa

Hiperesplenismo devido A hipertensão portal
Cirrose alcoólica
Esquistossomose

PORTARIA No- 715, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções,

Considerando a necessidade de se estabelecer parâmetros
sobre a púrpura trombocitopênica idiopática no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos in-
divíduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade, precisão de
indicação e posologia;

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública
SAS/MS nº 35, de 18 de outubro de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboração de PCDT,
no âmbito da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS;

Considerando os registros de deliberação nº 07/2010, nº
34/2010, nº 35/2010, nº 36/2010 e nº 37/2010 da Comissão de In-
corporação de Tecnologias - CITEC/MS; e

Considerando a avaliação da Secretaria de Atenção à Saúde
- Departamento de Atenção Especializada, resolve:

Art. 1º - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - PÚR-
PURA TROMBOCITOPÊNICA IDIOPÁTICA.

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contêm o con-
ceito geral da púrpura trombocitopênica idiopática, critérios de diag-
nóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos
de regulação, controle e avaliação, é de caráter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na
regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
púrpura trombocitopênica idiopática, o que deverá ser formalizado
por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 2º - Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

ALBERTO BELTRAME

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

PÚRPURA TROMBOCITOPÊNICA IDIOPÁTICA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados Medli-

ne/Pubmed, Embase e Cochrane, na data de 31 de julho de 2010.
Foram selecionados ensaios clínicos randomizados, metanálises e re-
visões sistemáticas envolvendo o tratamento medicamentoso da púr-
pura trombocitopênica idiopática. Na ausência destes, foram utili-
zados estudos não controlados e séries de casos.

No Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia "Purpura, Th-
rombocytopenic, Idiopathic"[Mesh] AND ("humans"[MeSH Terms]
AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])),
tendo sido localizados 74 estudos, sendo 24 de interesse para a ela-
boração deste protocolo.

No Embase, foi utilizada a estratégia 'idiopathic thrombo-
cytopenic purpura'/exp AND 'drug therapy'/exp AND ([cochrane re-
view]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim)
AND [humans]/lim AND [embase]/lim. Todos os 94 estudos en-
contrados foram analisados. Não foram localizados novos trabalhos
em relação aos já identificados na busca na base de dados do Pub-
Med.
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