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RESUMO: Pdrpura trombocitopenica idiopatica (PTI) € um distarbio hematologico que
reduz a quantidade de plaquetas, ndo tem causa definida, mas o &cido acetilsalicilico
(AAS) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) podem ser uma das causas. O
objetivo é conhecer os problemas causados pelo AAS e seu mecanismo de acdo e
entender o motivo pelo qual o virus HIV pode causar a PTI. Os estudos indicaram que o
AAS pode levar a PTI porque seu uso continuo inibe a ciclooxigenase (COX) que
diminui atividade do tromboxano e as plaquetas causando a PTIl. O HIV invade os
linfocitos TCD4+, o virus se replica, ha deplecdo de TCD4+ e aumento da viremia,
causando plaquetopenia levando a puarpura. Conclui-se que o AAS e o HIV podem
causar a PTI porque bloqueiam fungdes importantes do organismo e debilitam o sistema
imunoldgico.
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ABSTRACT: Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a hematological disorder
that reduces the amount of platelets, has no definite cause, but acetylsalicylic acid
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(ASA) and human immunodeficiency virus (HIV) may be one of the causes. The goal is
to know the problems caused by AAS and its mechanism of action and to understand
why the HIV virus can cause ITP. Studies have indicated that ASA may lead to ITP
because its continuous use inhibits cyclooxygenase (COX) which decreases
thromboxane activity and platelets causing ITP. HIV invades TCD4 + lymphocytes, the
virus replicates, TCD4 + depletion and increased viremia, causing plaquetopenia
leading to purpura. It is concluded that ASA and HIV can cause ITP because they block
important functions of the body and weaken the immune system.
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1. INTRODUCAO

A puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI) também conhecida como
imunoldgica, autoimune ou isoimune, € um distlrbio de carater auto imunol6gico em
que ocorre diminuicdo acentuada de plaquetas devido aos autoanticorpos
antiplaquetarios do sistema reticulo endotelial (BLANCHETTE; BOLTON-MAGGS,
2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2013; PARSLOW, et al, 2015). E uma doenga
adquirida de carater benigno, que ndo possui causa definida caracterizada por induzir
trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas) (KURTZBERG, STOCKMAN, 1994).

A producdo de autoanticorpos IgG dirigidos a antigenos glicoproteicos sobre a
superficie das plaquetas promovem a sensibilizacdo destas, levando-as a remocédo
instantanea realizada pelos macrofagos do baco e figado e componentes mondcito-
macrofago. Apesar de ter um aumento na producdo de plaquetas pela medula 6ssea,
ocorre a trombocitopenia que induz manifestagbes como purpura e sangramento
(PARSLOW, et al, 2015).

A degradacdo de plaquetas ocorre a partir de um estimulo causado por uma
infeccdo ou toxina, liberando anticorpos que se ligam as plaquetas, que sé&o
posteriormente ligadas aos receptores de fracdo Fc de anticorpos (FCY) presentes nas
células apresentadoras de antigenos (APC), macrofagos e células dendriticas. Os
macrofagos expressam receptores que se ligam a IgG, e quando estes receptores FCY -
RIIA interagem com plaquetas revestidas com anticorpos antiglicoproteinas, conduzem
a sinalizacéo intracelular por meio da via tirosina cinase, que culmina com a fagocitose
e degradacdo destas (PROVAN, et al, 2016). As APCs aumentam a resposta
imunoldgica inicial apresentando novos peptideos de superficie e permitindo a

propagacao de clones das células TCD4. Os receptores de imunoglobulina da célula B
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fazem reconhecimento de antigenos, proliferam e sintetizam anticorpos
antiglicoproteinas (DELGADO, et al, 2009).

A PTI pode ser classificada como primaria quando se apresenta sem a
necessidade de uma doenca base e secundaria ocorre junto a disturbios subjacentes
responsaveis por problemas de funcdo imune causada por desordens de colagenos
vasculares, infecgdes cronicas como HIV e HCV, levando a trombocitopenia (KUHNE,
2011; BUCHANAN, 2002; MARQUES, 2005; FOGARTY, SEGAL, 2007). A PTI
classica atinge principalmente pacientes entre 30 e 40 anos, normalmente em sexo
feminino, ndo associada a infeccdes anteriores e geralmente € benigna. PTI infantil
atinge criangas de ambos 0s sexos, sendo que ocorre normalmente ap6s a infecgéo viral,
mostrando uma imunizacdo cruzada com antigenos virais e plaquetarios, adsorcdo de
imunocomplexos ou mecanismos associados ao hapteno. PTI adulta ndo esta geralmente
associada a infecgbes prévias, contudo pode estar associada ao lGpus eritematoso
sistémico, leucemia linfocitica crénica, linfomas, canceres néo linfoides, mononucleose
infecciosa, infeccbes virais ou bacterianas, doencas da tireoide, doencas
lipoproliferativas, apds quimioterapia, radioterapia ou transplante de medula Ossea
(ABRAHAMSON, et al, 2009; PARSLOW, et al, 2015).

A maioria das criangcas com PTI ndo necessita de esplenectomia, pois sofrem
remissbes espontaneas em semanas a meses. Adultos, no entanto geralmente tem
recidivas e precisam realizar esplenectomia logo no inicio da doenca. A PTI quando
associada ao HIV ¢é reconhecida principalmente em pacientes que ainda néo
desenvolveram a fase de AIDS (PARSLOW, et al, 2015). Além disso, a PTI pode ser
classificada como PTI recém diagnosticada (trés meses apds diagnosticada), PTI
persistente (trés a doze meses apds diagnosticada), PTI crbénica (com mais de doze
meses) e por fim a PTI grave a qual apresenta sangramento suficiente para fazer o
tratamento (RODEGHIERO, 2009).

A plrpura € caracterizada pelo surgimento de hemorragias, com aparecimento de
petéquias, hematomas subcutaneos, hemorragias secas em que as membranas das
mucosas nao estdo presentes e hemorragia molhada com sangramento de gengivas,
hematiria, menorragia, sangramento gastrointestinal e nasal, e hemorragias
intracranianas que podem levar a Obitos (KUHNE, IMBACH, 2013; PANICKER,
2009).

Quando a puarpura tem carater assintomatico com plaquetas acima de 30 mil,

apresenta quadro clinico favoravel sem necessidade de tratamento, a ndo ser que a
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mesma evolua para trombocitopenia grave (PROVAN, et al, 2010). Poucos sao 0s casos
em que criancas desenvolvem a PTI aguda ap6s doengas virais como HIV, varicela ou
apos vacinagdo (triplice viral) (KUHNE, 2003).

Os principais farmacos causadoras da PTI sdo diuréticos tiazidicos,
sulfonamidas, quinidina e clorpropamida. Causam manifestacbes hemorragicas
decorrente ao desenvolvimento de trombocitopenia evoluindo para trombose. Na
primeira exposi¢do ao farmaco, o periodo de sensibilizacdo do organismo é mais longo,
mas quando ocorre reexposicdo esta € seguido de trombocitopenia que pode acontecer
pela producdo de anticorpos contra fator plaquetario quatro e adsorcdo dos complexos
droga-anticorpo com ativacao do complemento (PARSLOW, et al, 2015).

O intuito desse trabalho foi esclarecer como o farmaco &cido acetil salicilico
(AAS) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) agem para causar a purpura

trombocitopenica idiopatica (PTI).

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Esse trabalho teve como objetivo conhecer as reacdes que podem ser gerados
pelo farmaco &cido acetilsalicilico e o virus da imunodeficiéncia humana para a
manifestacdo inicial do distlrbio hematol6gico denominado purpura trombocitopénica
idiopatica.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Compreender o mecanismo de acdo do farmaco e investigar as razbes pelas

quais o HIV facilita o surgimento da PTI.

3. METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido na forma de revisdo bibliografica e compilacdo de
dados relevantes e atuais descritos em pesquisas com a finalidade de proporcionar
melhor conhecimento sobre essa patologia, com base em artigos cientificos, utilizando
bancos de dados como Scielo, PubMed, Periddicos de anos entre 2006 a 2015 e livros

da area de imunologia médica, farmacologia e hematologia.

4. REFERENCIAL TEORICO
O é&cido acetilsalicilico (AAS) faz parte do grupo de anti-inflamatérios néo

esteroidais (AINES) indicado como analgésico, antipirético e anti-inflamatorio,
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entretanto seu efeito anti-inflamatorio ocorre somente com administracdo de doses
muito altas, sendo muito utilizado para prevencdo de eventos cardiovasculares. E um
farmaco utilizado por pessoas em qualquer idade, isso porque é generosamente
distribuido e comercializado sem receita medica, facilitando o acesso da populacdo. O
AAS se diferencia dos outros anti-inflamatorios ndo esferoidais (AINES) pois inibe
irreversivelmente a ciclooxigenase (COX) (GOODMAN, GILMAN, 2012).

Os AINES reduzem a producéo de prostaglandinas (PG), esta enzima transforma
aminoacidos em PGG2 e PGH2, forma prostanodides e tromboxanos A2. A COX |
possui Vvarias prostanoides que realizam manutencdo como citoprotecdo epitelial
gastrica e hemostasia, além disso, é a principal fonte de prostaglandina. A COX Il
induzida por citocinas € a fonte de formac&o de prostanoides na inflamacéo.

A figura 1 mostra 0 mecanismo de acdo do &cido acetil salicilico em que o AAS
age inibindo irreversivelmente a COX 1, sendo assim, inibe também a acdo da COX,
fazendo com que ndo haja formacdo de prostaglandinas, reduzindo a acdo do
tromboxano que inibe a agregacdo plaquetaria podendo levar a sangramentos e

hemorragias.
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Figura 1 — Mecanismo de acdo do acido acetilsalicilico
Fonte: http://www.enfermeiroaprendiz.com.br/entenda-0-mecanismo-de-acao-do-acido-acetilsalicilico-e-
0-esquema-terapeutico-proposto-em-um-estudo-recente/

O AAS é apresentado as células sanguineas que entdo comecam a produzir

anticorpos contra a droga, 0 que pode ser observado na figura abaixo (Figura 2).
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Figura 2 — Reac0es celulares induzidas por drogas. A figura 2 apresenta 0s mecanismos pelos quais a
droga pode afetar as células sanguineas. A via 1 mostra a absorcdo da droga pela membrana celular e
anticorpos voltados contra a droga se ligarem as células causando sua ruptura ap6s a ativacao do Sistema
Complemento. A via 2 apresenta que complexos imunes de drogas e anticorpos sdo absorvidos pelas
células e entfo ocorre a lise mediada pelo complemento. E a via 3 mostra que as drogas induzem a quebra
da autotolerancia, que ocorre gracas a estimulacdo de Th, com isso da-se a formacédo de anticorpos contra
antigenos do grupo sanguineo na superficie celular e ativagdo do Sistema Complemento. Fonte: Livro de
imunologia, MALE; BROSTOFF; ROTH; ROITT

Nota-se na Figura 2 que nas vias 1 e 2 é necessario que o farmaco esteja presente
para que ocorra a lise, ja na via 3, com o farmaco presente ou ndo ocorre o dano devido
a presenca de anticorpos contra a antigenos do proprio sangue e posterior ativacdo do
sistema complemento o que acarreta a lise celular (hemolise). Por esse motivo 0 uso
continuo de AAS pode levar ao surgimento da purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI).

41. HIV
O virus da imunodeficiéncia humana, HIV, é um retrovirus que apresenta um

longo tempo de incubacgédo antes que aparecam os sintomas da doenca. O virus causa
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infeccdo das células sanguineas e do sistema nervoso e suprime o sistema imunologico.
E uma doenga transmitida por via sexual, parenteral ou por compartilhamento de
agulhas e seringas. Dentre todas as células que esse virus pode atingir, as mais afetadas
séo os linfocitos TCD4+.

O HIV reduz a imunidade do hospedeiro pois destroem os TCD4+ que sdo
responsaveis pela resposta imunoldgica celular e humoral, afeta tanto o sistema imune
como o cérebro, sendo que o seu marco principal é a deplecdo de TCD4+, célula para o
qual o virus tem tropismo. O TCD4+ interage com APC, célula B, T e NK por isso leva
a uma profunda imunodeficiéncia. Além disso, o virus tem uma sequéncia de
aminoacido em seu envelope que pode afetar células como macréfagos, mondcitos,
células da microglia, células de Langerhans e células B imortalizadas (PARSLOW,
2015).

Como observado na Figura 3, o HIV entra na corrente sanguinea, interage com o
receptor do linfcito TCD4+ e através da transcriptase reversa, produz moléculas de
DNA a partir do seu RNA. O cDNA interage com o genoma da célula infectada e
centenas de virus sdo produzidos, os quais deixam a célula por brotamento a fim de
infectar novas células. Quanto maior a quantidade de células TCD4+ mortas, mais

debilitado torna-se o sistema imunol6gico e maior o risco de progresso para AIDS.

Figura 3 — Mecanismo de ac¢do do virus HIV com os linfécitos TCD4+. Em (1) HIV encontra célula
contendo TCD4+, (2) HIV entra na célula por meio de receptor CD4+ presente na membrana plasmatica,
(3) RNA sofre transcriptase reversa e adere-se ao DNA da célula, (4) replicacdo do DNA viral dentro do
TCD4+, (5) virus causa morte de TCD4+ e sai da célula por brotamento para infectar novas células.
Fonte: http://saberviver.org.br/wp-content/uploads/2004/08/cd4-x-hiv.png

Na primeira fase do HIV nota-se linfopenia, seguido de linfocitose e presenca de

linfocitos atipicos, neutropenia e pancitopenia transitoria (diminuicdo de elementos
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sanguineos). Na fase assintomatica ha quedas de linfécitos TCD4+ que é ocultado pela
linfocitose causada pelo aumento de TCD8+. Quando diagnosticada AIDS normalmente
esta relacionada a quadros de linfopenia e pancitopenia.

A deplecdo de TCD4+ e a continua replicacdo viral sdo uma das causas da
plaguetopenia, que é relatada por pacientes HIV+ desde o comeco da infeccdo. A
apresentacdo clinica geralmente é leve, com contagem de plaquetas inferior a 50.000. A
prevaléncia de plaquetopenia em pacientes com HIV é de 8,1%. Mesmo que a
trombocitopenia possa ocorrer em qualquer fase da infeccdo por HIV, normalmente esta
correlacionada a pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

A PTI associada ao HIV foi descrita a primeira vez em 1982 em homossexuais,
sendo que a prevaléncia de parpura em pacientes com HIV varia de 2,8 a 15,5% dos

Casos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da PTI ndo ser muito reconhecida atualmente, nota-se que suas causas
podem ser variadas, desde o simples uso continuo de farmacos como AAS até infeccbes
virais que debilitam o sistema imunolégico, como o caso do HIV. Embora a PTI seja
uma doenca de carater benigno, pode complicar e levar a 6bito.

Como o AAS é um farmaco utilizado pela populacéo por seu livre acesso, venda
sem prescricdo médica e € utilizada para varios fins, desde analgésicos, antipiréticos,
anti-inflamatorios até a prevencdo de doencas cardiovasculares, deve-se levar em
consideracao os efeitos adversos que podem causar inibicdo da agregacdo plaquetéria e
hemorragias, podendo ocasionar a pdrpura.

O HIV por sua vez, como € uma infeccdo que age nas células linfocitos TCD4+
e debilita o sistema imunoldgico, reduzindo a quantidade de células de defesas do
organismo, permite que doencgas oportunistas sejam instaladas. Além disso, a
diminuicdo de TCD4+ e o aumento da viremia sdo as principais causas de decréscimo
de plaquetas, consequentemente acarretando a PTI.

E importante conhecer e entender os mecanismos farmacoldgicos, imunolégicos
e infecciosos envolvidos nessa patologia a fim de identificar os fatores de riscos, fatores
agravantes e dessa forma, possibilitar a reversdo do quadro clinico e facilitar o

tratamento desse distdrbio hematolégico.
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