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RESUMO 
 

Eltrombopague para adultos e crianças com púrpura trombocitopênica imune 
refratária: uma revisão sistemática 

 
Introdução: O Eltrombopague é um agonista que se liga ao domínio justa 
membrana do receptor trombopoietina (TPO), resultando na sinalização através das 
vias JAK/STAT, AKT e MAPK, semelhante ao mecanismo de sinalização da TPO. 
Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança do Eltrombopague em adultos e crianças 
com Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI) refratária. Métodos: Este estudo foi 
uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados investigando a eficácia e 
segurança do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de PTI Refratária. 
As buscas foram realizadas em seis bases de dados eletrônica até cinco de maio de 
2021. Dois revisores independentes selecionaram os estudos, extraíram os dados e 
avaliaram o risco de viés dos estudos incluídos. As meta-análises foram calculadas 
utilizando random effect models para obter risco relativo e seus respectivos 
intervalos de confiança de 95%. A avaliação da qualidade geral da evidência foi 
avaliada utilizando a abordagem do Grades of Recommendation, Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE). Resultados: Nove estudos foram 
considerados elegíveis para essa revisão sistemática, 7 estudos incluíram adultos e 
2 incluíram crianças. A meta-análise revelou que adultos que receberam o 
Eltrombopague tiveram mais chance de ter uma resposta plaquetária (7 estudos, 
n=759; RR 3.65; 95% IC: 2.39, 5.55), não havendo diferença entre os grupos para a 
ocorrência de sangramento (6 estudos; n = 736. RR 0.8; 95% IC: 0.52, 1.22) ou 
eventos adversos (5 estudos, n=527; RR 0.99, 95% IC: 0.55, 1.78). Em relação às 
crianças, a meta-análise revelou que não houve diferença entre o Eltrombopague e 
o placebo para resposta plaquetária acima de 50.000 (2 estudos, n=159; RR 3.93, 
95% IC: 0.56, 27.79) e número de eventos adversos (2 estudos; n=159; RR 0.99; 
95% IC: 0.25, 1.49); houve diferença entre os grupos para a ocorrência de 
sangramento, sendo maior no grupo que recebeu Placebo (2 estudos; n=159; RR 
0.47; 95% IC: 0.27, 0.83). Conclusão: Eltrombopague se mostrou eficaz, com 
melhor resposta plaquetária, menor incidência de sangramento e sem diferença nos 
eventos adversos quando comparado a placebo. Contudo, apesar das crianças que 
receberam Eltrombopague apresentarem menor incidência de sangramento, são 
necessários estudos adicionais de para se obter conclusões mais robustas para 
essa população. 

 
Palavras-chave: Púrpura Trombocitopênica. Receptor da Eritropoetina. Revisão 
Sistemática. 
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ABSTRACT 
 

Eltrombopague, for adults and children with refractory autoimmune 
thrombocytopenia: a systematic review 

 
Introduction: Eltrombopag is an agonist that binds to the trans-membrane domain of 
the thrombopoietin receptor (TPO), resulting in signaling through the JAK/STAT, AKT 
and MAPK pathways, similar to the TPO signaling mechanism. Objective: To 
evaluate the efficacy and safety of Eltrombopag in adults and children with refractory 
Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP). Methods: This study was a systematic 
review of randomized clinical trials investigating the efficacy and safety of 
Eltrombopag in adults and children with refractory ITP. Searches were performed in 
six electronic databases from inception to May 5, 2021. Two independent reviewers 
selected studies, extracted data, and assessed the risk of bias of included studies. 
Meta-analyses were calculated using random effect models to obtain Risk Ratio and 
their respective 95% confidence intervals. The assessment of the overall quality of 
evidence was assessed using the Grades of Recommendation, Assessment, 
Development and Evaluation (GRADE).  Results: Nine studies were considered 
eligible for this systematic review, 7 studies included adults and 2 included children. 
The meta-analysis demonstrated that adults who received Eltrombopag were more 
likely to have a platelet response (7 studies, n=759; RR 3.65; 95% CI: 2.39, 5.55), 
with no difference between groups for the occurrence of bleeding (6 studies; n = 736. 
RR 0.8; 95% CI: 0.52, 1.22) or adverse events (5 studies, n=527; RR 0.99, 95% CI: 
0.55, 1.78). Regarding children, the meta-analysis revealed no difference between 
Eltrombopag and placebo for platelet response above 50,000 (2 studies, n=159; RR 
3.93, 95% CI: 0.56, 27.79) and number of adverse events (2 studies; n=159; RR 
0.99; 95% CI: 0.25, 1.49); there was a difference between the groups for the 
occurrence of bleeding, which was greater in the placebo group (2 studies; n=159; 
RR 0.47; 95% CI: 0.27, 0.83). Conclusion: Eltrombopag proved to be effective, with 
a better platelet response, lower incidence of bleeding, and no difference in adverse 
events when compared to placebo. However, in children, despite the lower incidence 
of bleeding observed, more robust studies are needed. 
 
Keywords: Thrombocytopenic Purpura. Erythropoietin Receptor. Systematic Review. 
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Eltrombopague para adultos e crianças com trombocitopenia 

autoimune refratária: uma revisão sistemática 

 

Resumo 

Introdução: O Eltrombopague é um agonista que se liga ao domínio justa membrana 

do receptor trombopoietina (TPO), resultando na sinalização através das vias 

JAK/STAT, AKT e MAPK, semelhante ao mecanismo de sinalização da TPO. 

Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança do Eltrombopague em adultos e crianças 

com Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI) refratária. Métodos: Este estudo foi uma 

revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados investigando a eficácia e 

segurança do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de PTI Refratária. As 

buscas foram realizadas em seis bases de dados eletrônica até cinco de maio de 2021. 

Dois revisores independentes selecionaram os estudos, extraíram os dados e avaliaram o 

risco de viés dos estudos incluídos. As meta-análises foram calculadas utilizando 

random effect models para obter risco relativo e seus respectivos intervalos de 

confiança de 95%.  A avaliação da qualidade geral da evidência foi avaliada utilizando a 

abordagem do Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE). Resultados: Nove estudos foram considerados elegíveis para essa revisão 

sistemática, 7 estudos incluíram adultos e 2 incluíram crianças. A meta-análise revelou 

que adultos que receberam o Eltrombopague tiveram mais chance de ter uma resposta 

plaquetária (7 estudos, n=759; RR 3.65; 95% IC: 2.39, 5.55), não havendo diferença 

entre os grupos para a ocorrência de sangramento (6 estudos; n = 736. RR 0.8; 95% IC: 

0.52, 1.22) ou eventos adversos (5 estudos, n=527; RR 0.99, 95% IC: 0.55, 1.78). Em 

relação às crianças, a meta-análise revelou que não houve diferença entre o 

Eltrombopague e o placebo para resposta plaquetária acima de 50.000 (2 estudos, 
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n=159; RR 3.93, 95% IC: 0.56, 27.79) e número de eventos adversos (2 estudos; n=159; 

RR 0.99; 95% IC: 0.25, 1.49); houve diferença entre os grupos para a ocorrência de 

sangramento, sendo maior no grupo que recebeu Placebo (2 estudos; n=159; RR 0.47; 

95% IC: 0.27, 0.83). Conclusão: Eltrombopague se mostrou eficaz, com melhor 

resposta plaquetária, menor incidência de sangramento e sem diferença nos eventos 

adversos quando comparado a placebo. Contudo, apesar das crianças que receberam 

Eltrombopague apresentarem menor incidência de sangramento, são necessários estudos 

adicionais de para se obter conclusões mais robustas para essa população. 

Palavras-chave: púrpura trombocitopênica; receptor da eritropoetina; revisão 

sistemática 

 

Introdução 

 A Púrpura Trombocitopênica Idiopática (PTI), recentemente conhecida com 

Púrpura Trombocitopênica Imune, é uma desordem autoimune, caracterizada pela 

redução do número das plaquetas circulantes, < 100 X 103/mm3 evoluindo com 

petéquias, púrpuras e episódios de sangramentos graves, dependendo da localização.1  

Esta mudança na termologia ocorreu, pois, hoje sabemos que ela é causada por uma 

desregulação do sistema imunológico e o termo, “Púrpura” também não é totalmente 

correto, visto que um terço dos pacientes recentemente diagnosticados não apresentam 

sangramentos, somente plaquetas baixas.2 É uma desordem, cujos autoanticorpos, 

geralmente da classe IgG, direcionados a antígenos da membrana plaquetária são 

reconhecidos. Uma vez que a plaqueta apresenta um anticorpo aderido à sua membrana, 

este é reconhecida por macrófagos localizados no baço e em outras áreas de tecido 

reticulo endotelial, onde são destruídas, levando a um menor tempo de vida médio 

plaquetário e, consequentemente, a menores contagens de plaquetas circulantes.3 
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O diagnóstico de PTI é baseado principalmente na exclusão de outras causas de 

trombocitopenia isolada usando história do paciente, exame físico, hemograma e 

avaliação do esfregaço de sangue periférico (para excluir outras condições 

hematológicas, incluindo trombocitopenia hereditária e pseudotrombocitopenia).4 A PTI 

é classificada de acordo com a causa em Primária (80%), no qual nenhum agente 

causador ou evento pode ser identificado ou secundária (20%), onde é desencadeado por 

drogas ou outras doenças. A PTI também pode ser classificada pela duração da doença 

em recém-diagnosticada (0-3 meses), persistente (>3-12 meses) ou crônica (>12 

meses).5 Em adultos, a incidência está entre 0,2 e 0,4 novos casos por 10.000/ano e a 

prevalência é de 0,9-2,6 por 10.000. Em crianças e adolescentes, a incidência de PTI é 

de 0,2-0,7 novos casos por 10.000 por ano e a prevalência é de 0,4-0,5 por 10.000 ao 

ano.2  

Nas crianças geralmente é autolimitada, evoluindo para remissão espontânea. Na 

população adulta, ao contrário, as remissões espontâneas são infrequentes, ocorrendo 

em menos de 10% dos casos.6 O tratamento deve ser sempre adaptado ao paciente, 

porque muitos fatores contribuem para as decisões de tratamento. As decisões de 

gerenciamento de impacto são a extensão do sangramento, idade, comorbidades que 

predispõem ao sangramento, complicações de terapias específicas, atividade e estilo de 

vida, fadiga, tolerância aos efeitos colaterais, necessidade de intervenções com 

sangramento de risco, acessibilidade de cuidados, expectativas do paciente, 

preocupação ou ansiedade do mesmo e a necessidade de outros medicamentos não 

específicos para PTI que podem criar um risco de sangramento.4 

As estratégias de tratamento tem o foco de aumentar a contagem de plaquetas 

para um nível seguro, a fim de evitar sangramentos graves e reduzir a incidência de 

mortalidade7, sendo que gravidade da plaquetopenia está relacionado com o risco de 
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sangramento.8 O tratamento medicamentoso está indicado aos pacientes que apresentam 

plaquetopenia grave (abaixo de 20 X 103/mm3) ou aqueles com sangramentos 

associados à trombocitopenia (abaixo de 50 X 103/mm3)).3 As terapias de primeira linha 

incluem corticosteróides, imunoglobulina intravenosa (IVIG) ou imunoglobulina anti-

D.7 Nos casos refratários, ou seja, aqueles que persistem com plaquetopenia mesmo 

após o uso dos medicamentos de primeira linha, está indicado as terapias de segunda 

linha, que são a azatioprina, ciclofosfamida, danazol, vincristina, rituximabe, inibidores 

da trombopoetina e esplenectomia, mas alguns pacientes recaem ou não conseguem 

responder à esplenectomia, sendo indicado a utilização dos agonistas do receptor da 

Trombopoetina.3,6,7 

O Eltrombopague é um agonista que se liga ao domínio justa membrana do 

receptor trombopoietina (TPO), resultando na sinalização através das vias JAK/STAT, 

AKT e MAPK, semelhante ao mecanismo de sinalização da TPO.9 A TPO é um 

hormônio produzido pelo fígado, que por meio de ligação e ativação de receptores de 

TPO na superfície celular dos Megacariócitos, regula a produção de plaquetas. Os 

níveis plasmáticos da TPO, são regulados pela ligação do TPO a plaquetas circulantes, 

resultando em sua remoção e posterior degradação.9,10 O Eltrombopague é 

estruturalmente diferente da TPO endógena, ativando de forma não competitiva o 

receptor TPO, resultando em proliferação e diferenciação dos megacariócitos, levando a 

um aumento da produção de plaquetas. Contudo, a eficácia  do Eltrombopague em 

crianças e adultos ainda não está clara. 

O Eltrombopag normalmente é bem tolerado, alguns estudos em crianças como 

PETIT e PETIT2, os efeitos adversos mais comuns relatados durante o período do 

estudo incluíram dor de cabeça, infecção do trato respiratório superior, nasofaringite, 

diarréia e alteração das transaminases. Em estudos com adultos uma minoria de 
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pacientes apresentou aumentos na concentração de alanina aminotransferase. Além 

disso, tromboses venosas e arteriais foram relatadas predominantemente em pacientes 

adultos tratados com eltrombopag.  Como a PTI também está associada a um risco 

aumentado de trombose, é difícil determinar com precisão o risco de trombose como 

resultado da terapia com eltrombopag em pacientes com PTI. Desta forma, a segurança 

do Eltombopag em crianças e adultos também é incerta.10 

O uso do Eltrombopague foi aprovado pela FDA em adultos em 2008 e em 2015 

em pacientes pediátricos com PTI crônica.11 Possui apresentação por via oral, 

recomendado como segunda linha terapêutica para adultos e crianças > 1 ano de idade 

em países como Europa, Austrália, Japão e no Brasil seu uso está liberado para crianças 

> 6 anos.  O Eltrombopague é recomendado para adultos com risco de sangramento que 

recaem após esplenectomia ou apresentam contraindicação à esplenectomia, ou que 

falharam em pelo menos uma outra terapia.6  

 

Justificativa 

O Eltrombopague está disponível no Sistema Único de Saúde, mesmo assim, um 

grande número de usuários em todo o país precisa recorrer a judicialização. Este 

medicamento foi considerado como alternativa terapêutica fora de ensaios clínicos, 

sendo aprovados pelo CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 

no SUS), contudo os dados quanto a sua eficácia e segurança ainda são incertos. 

Algumas revisões publicadas investigaram a eficácia do Eltrombopague em adultos e 

crianças com PTI refratária como a de Massaro7 e Wang12. Contudo, algumas delas, 

como de Elgebaly13, combinam resultados de adultos e crianças nas mesmas análises o 

que pode dificultar a implementação dos resultados para essas populações. Além disso, 

essas revisões sistemáticas precisam ser atualizadas, pois é do nosso conhecimento que 
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existem novos estudos clínicos desde a publicação. Portanto, propomos uma atualização 

da evidência disponível questionando a eficácia e segurança do Eltrompopague em 

relação à sustentabilidade da resposta, presença de sangramentos, o efeito quanto ao uso 

prolongado do medicamento e aumento dos efeitos colaterais. 

 

Objetivos 

Objetivo geral 

Avaliar a eficácia e a segurança do Eltrombopague em adultos e crianças com 

PTI refratária.  

 

Objetivos Específicos 

− Avaliar a efetividade e a segurança do Eltrombopague em adultos com PTI 

refratária; 

− Avaliar a efetividade e a segurança do Eltrombopague em crianças com PTI 

refratária; 

− Avaliar a resposta duradoura do Eltrombopague em crianças e adultos com 

PTI refratária. 

 

 

Metodologia 

O protocolo dessa revisão foi escrito seguindo as recomendações do PRISMA-P 

(Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 

checklist.14  
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Buscas  

A questão norteadora para a busca foi: Qual é a eficácia do Eltrombopague em 

adultos e crianças portadores de Púrpura Trombocitopênica Imune Refratária, 

comparado ao placebo? 

Para a busca dos artigos, foi realizada uma pesquisa detalhada e automatizada, 

utilizando os seguintes bancos de dados eletrônicos desde o início até 05 de maio de 

2021 no Medline (pelo Ovid), Embase, Cochrane Collaboration, Web of Science, 

Clinicaltrials.gov (clinicaltrials.gov/) e base de registro da Organização Mundial da 

Saúde (apps.who.int/trialsearch/Default.aspx). Não houve restrições em relação a data e 

ao idioma de publicação. Para a estratégia de busca, foi utilizada uma combinação de 

descritores relacionada a ensaios clínicos randomizados, PTI e Eltrombopague. O 

Anexo C traz a busca realizada na base de dados Medline.  

 

Seleção dos estudos 

A avaliação dos títulos e resumos foram realizadas por dois revisores 

independentes. (D.F.H.B.T e C.B.O). As discordâncias foram resolvidas em consenso 

entre os dois pesquisadores. Em seguida, todos os textos completos dos estudos 

selecionados na fase de títulos e resumos foram avaliados considerando os critérios de 

inclusão desta revisão. Em caso de discordância, esta foi resolvida em consenso por 

meio de discussão entre os revisores. 

Foram selecionados ensaios clínicos randomizados investigando a eficácia e 

segurança do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de Púrpura 

Trombocitopênica Imune Refratária comparado com o placebo. Considerou-se Púrpura 

Trombocitopênica Imune Refratária (aqueles que persistem com plaquetopenia e não 

respondem ao tratamento de primeira e segunda linha). Em relação à população, 
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selecionamos os pacientes com PTI primária (distúrbio autoimune caracterizado por 

contagens reduzidas de plaquetas, <100 X 103/mm3 e risco aumentado de sangramento 

na ausência de outra causa ou distúrbio associado à trombocitopenia)15 e excluímos PTI 

secundária (plaquetopenia desencadeado por drogas ou por outras doenças como 

Síndrome de Evans, a imunodeficiência primária, infecção autoimune subjacente, 

Hepatite C e outras).16 

O desfecho primário foi a resposta duradoura plaquetária (isto é, contagem 

plaquetária ≥50 X 103/mm3 por 4 ou mais semanas e redução do sangramento 

clinicamente significativo) e eventos adversos (EAs). Os desfechos secundários foram 

resposta plaquetária geral (atingir pelo menos uma resposta plaquetária ≥ 50 X 103/mm3 

durante o tratamento), uso de medicação de resgate (pacientes que receberam qualquer 

tratamento não programado ou novo tratamento) e incidência de sangramento 

clinicamente ativo (OMS ≥ 2).17 

A escala de classificação padronizada da Organização Mundial da Saúde (OMS) 

para medir a gravidade do sangramento, varia entre grau 0 a 4, sendo considerado Grau 

3 quando o paciente apresenta perda de sangue grosseira que requer transfusão e Grau 4 

com perda de sangue debilitante, retiniana ou cerebral associada a fatalidade.17 
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Extração dos dados  

Dois avaliadores independentes (D.F.H.B.T e C.B.O) utilizaram um formulário 

padronizado para extrair as informações relacionadas ao tamanho amostral, idade, sexo, 

medidas relacionadas aos desfechos e características relacionadas ao grupo de 

intervenção e controle. Os desfechos foram extraídos considerando o número de pessoas 

atingindo determinado desfecho na avaliação de acompanhamento e o número total de 

participantes em cada grupo.  

 

Avaliação do risco de viés 

Dois avaliadores independentes (D.F.H.B.T e C.B.O) avaliaram a qualidade 

metodológica e risco de viés dos estudos incluídos utilizando a ferramenta de Cochrane 

Risk of Bias tool18 para ensaios clínicos randomizados, cujo domínios são: 

1- Geração de Sequência de Randomização: avalia os métodos utilizados para 

alocar os participantes nos grupos, como tabelas aleatórias, softwares, outros. 

2- Sigilo de Alocação: avalia os métodos utilizados para garantir a 

implementação da sequência de randomização gerada, com central telefônica, 

plataformas virtuais e outros. 

3- Cegamento dos participantes e da equipe: avalia os métodos utilizados para 

que os participantes e a equipe não saibam para qual grupo foram alocados. 

4- Cegamento dos avaliadores dos desfechos: avalia os métodos utilizados para 

garantir que os avaliadores dos desfechos não saibam para qual grupo os 

participantes foram alocados. 

5- Dados incompletos dos desfechos: avalia o impacto das perdas dos 

participantes ao longo do estudo nos resultados. 
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6- Relato seletivo dos desfechos: avalia o alinhamento entre os desfechos 

planejados no protocolo do estudo e os desfechos avaliados e/ou relatados. 

7- Outras fontes de viés: avalia qualquer outra fonte de viés não considerada nos 

demais domínios, como desbalanço entre os grupos comparados no início do 

estudo, interrupção precoce do estudo e outros.  

Qualquer discordância foi resolvida em consenso por meio de discussão entre os 

avaliadores. Os domínios foram avaliados em alto, baixo ou incerto risco de viés e, 

considerando a avaliação em cada item, os estudos foram avaliados em alto, moderado, 

ou baixo risco de viés, conforme descrito abaixo: 

− Baixo Risco de viés: se todos os domínios forem julgados como “baixo risco 

de viés”. 

− Algumas preocupações: se pelo menos um domínio for julgado como 

“algumas preocupações”, e nenhum domínio for julgado como “alto risco de 

viés”. 

− Alto Risco de viés: se pelo menos um domínio for julgado como “alto risco”; 

ou se múltiplos domínios forem julgados como “algumas preocupações”, de 

forma que a confiança no resultado é reduzida substancialmente. 

 

Análise de dados e síntese dos resultados 

Para cada grupo, foram extraídos o total da amostra e o número de pessoas com: 

resposta duradoura, ocorrência de eventos adversos, resposta plaquetária, uso de terapia 

de resgate e incidência de sangramento. A heterogeneidade foi avaliada por meio do I-

square, sendo que I2 maior que 50% foi considerada uma heterogeneidade substancial. 

A meta-análise foi calculada utilizando random effect models para obter risco relativo 
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(RR) e seus respectivos intervalos de confiança de 95%. As análises foram realizadas 

utilizando o Review Manager (version 5.4). 

A avaliação da qualidade geral da evidência foi avaliada utilizando a abordagem 

do Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).19 

Os domínios avaliados foram o desenho de estudo (ensaio clínico randomizado), risco 

de viés (> 25% dos participantes da análise vindos de estudos com alto risco de viés), 

inconsistência (heterogeneidade entre os estudos foi grande [I2>50%]) e imprecisão 

(número total de eventos < 300 para cada resultado). A qualidade geral da evidência foi 

avaliada de muito baixa até alta, sendo que quanto maior a qualidade geral da evidência 

maior a confiança nos resultados da meta-análise.  

 

Resultados  

As buscas nas bases de dados eletrônicas encontraram 1156 estudos após 

remoção de duplicatas. Destes, 1112 foram excluídos após a avaliação dos títulos e 

resumos por não atenderem o critério de inclusão desta revisão e, portanto, 44 textos 

completos foram selecionados para avaliação de textos completos. Após avaliação dos 

textos completos, 35 estudos foram excluídos, pois não eram ensaios clínicos 

randomizados (n=31) ou não incluíram participantes com PTI primária (n=4). Portanto, 

nove estudos20-28 da literatura publicada indexada nas bases bibliográficas foram 

considerados elegíveis para essa revisão sistemática. Nenhum estudo foi considerado 

elegível nas buscas nas bases de dados de registros de ensaios clínicos. O diagrama de 

fluxo do processo de identificação e seleção dos estudos conforme método PRISMA é 

apresentado na Figura 1. 
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Os estudos incluídos foram conduzidos na China (n=2), Japão (n=1) ou em 

diversos países (n=6). A maioria dos estudos recrutou adultos (n=7), sendo que apenas 

dois estudos incluíram crianças com PTI. No total, 915 indivíduos portadores de PTI 

primária participaram dos estudos, sendo 639 adultos e 276 crianças. A mediana de 

idade dos participantes adultos variou entre 40.9 anos e 60.5 anos, sendo que 249 

participantes eram do sexo masculino e 506 do sexo feminino. A mediana de idade dos 

estudos que incluíram crianças variou de 9 anos a 10 anos, sendo que 75 dos 

participantes eram do sexo masculino e 84 do sexo feminino. A dose do Eltrombopague 

nos adultos variou de 12,5 mg/dia até 75 mg/dia, com duração do tratamento variando 

entre 8 a 24 semanas; já nas crianças a dose foi dividida de acordo com a idade, 

variando entre 1 a 5 anos a dose de 0,8 mg/kg/dia a 1,5 mg/kg/dia, entre 6 a 11 anos 

dose de 12,5 mg/dia a 50 mg/dia e 12 a 17 anos dose de 25 a 50 mg/dia, com duração do 

tratamento em todas as faixas etárias de 24 a 28 semanas. Todos os estudos compararam 

o Eltrombopague com Placebo. As características dos estudos incluídos estão 

disponíveis no Anexo D. 

A Figura 2 descreve o risco de viés dos estudos incluídos na Revisão 

Sistemática. Todos os estudos tiveram baixo risco de viés para cegamento dos 

participantes, cegamento dos resultados, cegamento dos avaliadores do desfecho, relato 

seletivo de desfechos. Três estudos não tiveram informações suficientes sobre sequência 

geral de randomização e de alocação secreta, um de relatório seletivo. Todos os estudos 

foram avaliados como baixo20,21,24,26 ou moderado risco de viés.23,22,26-28  

 

Análise dos desfechos primários 
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No total, sete estudos incluindo 759 participantes reportaram os resultados 

considerando adultos com PTI.20-28 A meta-análise revelou que adultos que receberam o 

Eltrombopague podem ter mais chance de ter uma resposta duradoura (2 estudos; 

n=326; RR 3.17, 95% IC: 1.07, 9.43, baixa certeza da evidência) (Figura 3). Contudo 

não houve diferença entre os grupos para a ocorrência eventos adversos (5 estudos, 

n=527; RR 0.99, 95% IC: 0.55, 1.78, moderada certeza da evidência) (Figura 4).  

Dois estudos20,23, incluindo 159 crianças com PTI, reportaram os resultados 

comparando o Eltrombopague com o grupo placebo. A meta-análise revelou que 

provavelmente não houve diferença entre o Eltrombopague e o Placebo para resposta 

duradoura (1 estudo; n=67; RR 6.36, 95% IC: 0.89, 45.53, moderada certeza da 

evidência) (Figura 3) e número de eventos adversos (2 estudos; n=159; RR 0.99; 95% 

IC: 0.25, 1.4, moderada certeza da evidência) (Figura 4). 

 

Análise dos desfechos secundários 

Os adultos que receberam o Eltrombopague tiveram mais chance de ter uma 

resposta plaquetária acima de 50.000 quando comparado ao grupo placebo (7 estudos, 

n=759; RR 3.65; 95% IC: 2.39, 5.55) (Figura 5). Em relação à terapia de resgate, os 

pacientes que receberam Eltombopague provavelmente utilizaram menos terapia 

quando comparados aos pacientes que receberam placebo (5 estudos; n = 624. RR 0.4; 

95% IC: 0.29, 0.56) (Figura 6). Por fim, não houve diferença entre os grupos para a 

ocorrência de sangramento (6 estudos; n = 736. RR 0.8; 95% IC: 0.52, 1.22) (Figura 7). 

Nas crianças, a meta-análise revelou que não houve diferença entre o 

Eltrombopague e o Placebo na resposta plaquetária acima de 50.000 (2 estudos, n=159; 

RR 3.93, 95% IC: 0.56, 27.79) (Figura 5). Em relação a terapia de resgate, os pacientes 

que receberam Eltrombopague provavelmente utilizaram mais terapia de resgate, 



27 
 

quando comparados aos que receberam placebo (1 estudos; n=67; RR 1,96; 95% IC: 

1.02, 3.76) (Figura 6). Houve diferença entre os grupos para a ocorrência de 

sangramento, maior no grupo que recebeu placebo (2 estudos; n=159; RR 0.47; 95% IC: 

0.27, 0.83) (Figura 7).  

A certeza da evidência para o desfecho de contagem plaquetária acima de 50000 

foi alta nos adultos e baixa nas crianças. Para as análises de sangramento e uso de 

terapia de resgate, a certeza da evidência foi moderada (devido à imprecisão séria) tanto 

para adultos quanto para crianças.19 

A Tabela 1 descreve a qualidade de evidências encontradas do uso do 

Eltrombopague comparado com o placebo em adultos e crianças com PTI. 

 

Discussão 

A síntese aqui apresentada é original pela estratificação das análises para adultos 

e crianças. Esta metánalise mostrou que o tratamento com o Eltrombopague tem uma 

grande eficácia em adultos, conforme foi visto pela maior resposta plaquetária quando 

comparado com o placebo, possui maior chance de ter uma resposta duradoura, menos 

utilização de terapia de resgate. Por outro lado, não houve diferença entre os grupos 

para ocorrência de sangramento ou eventos adversos. As crianças que receberam o 

Eltrombopague não obtiveram maior resposta plaquetária, nem mais chance de ter uma 

resposta plaquetária duradoura, não utilizaram menos terapia de resgate, nem tiveram 

menos eventos adversos, porém a ocorrência de sangramento foi menor neste grupo. A 

certeza da evidência variou entre baixa e alta.  

Estes resultados corroboram com algumas revisões que foram publicadas 

recentemente investigando a eficácia e segurança do Eltrombopague em pessoas com 

PTI. Ahmed et al.29 e Elgebaly et al.30, entretanto investigaram os efeitos do 
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Eltrombopague no conjunto de adultos e crianças em uma mesma análise. Estas revisões 

demonstram um resultado significativo em termos de resposta plaquetária global, 

utilização de terapia de resgate, incidência de sangramento significativo, incidência de 

qualquer sangramento. Contudo, da mesma forma que em nossos resultados, não houve 

diferença significativa no total eventos adversos em comparação com placebo. Uma 

terceira metanálise, realizada somente em crianças por Massaro7, investigando 

Eltrombopague e o Romiplostim na mesma amostra, apresentou dados diferentes ao que 

encontramos nas crianças, apresentando maior resposta plaquetária. Contudo, quando 

realizou análise isolada do subgrupo  que recebeu o Eltrombopague, os dados são 

semelhantes aos nossos, ou seja, tiveram menor incidência de sangramento . Apesar da 

maioria dos desfechos terem demonstrado resultados semelhantes ao nosso, outros 

foram conflitantes, como  resposta duradoura plaquetária   podendo ser explicados pela 

diferença nas análises realizadas ou o grupo comparador do estudo.  

A Púrpura Trombocitopênica Imunológica é uma doença hematológica que se 

caracteriza com plaquetopenia, devido à destruição destas por anticorpos. Isto propícia 

sangramentos que interferem na indicação de tratamento e na qualidade de vida dos 

pacientes. Em adultos O uso do Eltrombopague demonstrou uma redução da incidência 

de sangramentos e permitiu uma melhor resposta plaquetária global. A incidência de 

sangramento está relacionada com o valor plaquetário, ocorrendo uma maior incidência 

de sangramentos graves, em pacientes com valor plaquetário menor que 20.000. Isto 

pode explicar por que os pacientes adultos, com maior valor plaquetário também 

tiveram menor incidência de sangramento, como foi visto em nossa revisão. Nas 

crianças, foi demonstrada uma menor incidência de sangramento e não ocorreu uma 

maior resposta plaquetária, esta falta de resposta plaquetária global, pode ser justificada 

pelo pequeno número de estudos encontrados (n=2), pois nos estudos de Grainger et 
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al.24 e Bussel et al.21, as crianças tiveram melhor resposta plaquetária global. A 

contagem plaquetária foi avaliada considerando como ponto de corte de 50.000, não 

sendo avaliados os valores absolutos. Futuros estudos em crianças que analisem os 

valores absolutos das plaquetas são necessários, visto que existe relação nos valores 

absolutos plaquetários com a qualidade de vida (realização de atividade física, nível de 

energia e vida social).16 

Nossa revisão apresenta alguns diferenciais como a avaliação separada de 

adultos e crianças, a busca extensiva nas bases de dados para encontrar a evidência 

disponível na área e um critério de inclusão específico com foco em auxiliar a tomada 

de decisão na prática clínica. Contudo, essa revisão também apresenta algumas 

limitações. Primeiro, apesar de termos feito todas as buscas na maioria das bases de 

dados da saúde, não podemos descartar a possibilidade de ter perdido algum estudo que 

poderia ter entrado em nossa revisão. Segundo poucos estudos foram encontrados 

recrutando crianças com PTI, sendo que mais estudos nessa população são necessários. 

Finalmente, a maioria dos estudos foi realizada em países desenvolvidos com alta renda 

o que restringe nossos resultados para essa população. Contudo, é necessária a 

realização de mais estudos em países subdesenvolvidos ou de média renda, onde o 

acesso a essa medicação é restrito, para investigar se os resultados serão reprodutíveis.  

O uso de Eltrombopague para tratamento da população adulta está bem 

estabelecido, porém o número de estudos em crianças ainda é pequeno. O uso clínico 

em crianças deve levar em consideração os riscos e benefícios, já que a persistência da 

plaquetopenia grave, implica na redução da  qualidade de vida destes pacientes. Em 

pacientes pediátricos que nestes casos  foram submetidos a vários tipos de tratamento e 

não obtiveram  resposta ao tratamento, o uso do  Eltrombopague, pode ser o último 

tratamento possível. Futuros estudos são necessários para esclarecer estas incertezas em 
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crianças e se destaca que preferencialmente devem ser realizados em países de baixa 

renda para aprimorar a  análise nesta população.  

Conclusão 

Nossos resultados demonstram que o Eltrombopague se mostrou eficaz, com 

melhor resposta plaquetária, menor incidência de sangramento e sem diferença nos 

eventos adversos quando comparado a placebo. Nas crianças, apesar de apresentar 

menor incidência de sangramento, o Eltrombopague não obteve uma melhor resposta 

plaquetária, sendo necessário realização de mais estudos nesta população para se obter 

resultados mais robustos. 
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Figura 1. Fluxograma dos estudos incluídos na revisão sistemática. 
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Verde = baixo risco de viés; Amarelo = risco incerto; Vermelho = alto risco de viés 

Figura 2. Resumo do risco de viés: julgamento dos autores para cada estudo incluído. 
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Figura 3. Comparação entre a resposta duradoura do Eltrombopague com o placebo em 

adultos e crianças com PTI. 

 

 

Figura 4. Comparação entre a ocorrência de eventos adversos do Eltrombopague com o 

placebo em adultos e crianças com PTI. 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

 

Figura 5. Comparação entre a resposta plaquetária do Eltrombopague com o placebo 

em adultos e crianças com PTI. 

 

 
 

Figura 6. Comparação entre o uso de terapia de resgate do Eltrombopague com o 

placebo em adultos e crianças com PTI.  
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Figura 7. Comparação entre a ocorrência de sangramento do Eltrombopague com o 

placebo em adultos e crianças com PTI. 
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Tabela 1. Qualidade das evidências encontradas do uso do Eltrombopague comparado com placebo em adultos e crianças com PTI 

 

 Qualidade do estudo No de eventos Efeito Qualidade 

 
No de estudos Risco de viés Inconsistência Imprecisão 

Grupo                

Intervenção 

Grupo              

Controle 

Risco Relativo4 

(95% CI) 
 

Resposta Duradoura 

Adultos 2 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Inconsistência 

séria2 

Imprecisão 

séria3 
82 13 

3.17 

(1.07, 9.43) 

 

 

Baixa 

Crianças 1 estudo 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
13 1 

6.36  

(0.89, 45.53) 

 

 
Moderada 

Eventos adversos 

Adultos 5 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
38 18 

0.99  

(0.55, 1.78) 

 

 
Moderada 

Crianças 2 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
10 8 

0.59  

(0.25, 1.41) 

 

 
Moderada 

Plaquetas ≥50.000 

Adultos 7 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Sem 

Imprecisão 
3 

308 40 
        3.65 

 (2.39, 5.55) 

 

 

 

 

 

  

 

Alta 

Crianças 2 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Inconsistência 

séria2 

Imprecisão 

séria3 
53 8 

3.93 

(0.56, 27.79) 

 

 

Baixa 
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Uso de Terapia de resgate 

Adultos 5 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
57 72 

0.40 

(0.29, 0.56) 

 

 

Moderada 

Crianças 1 estudo 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
28 7 

1.96 

(1.02, 3.76) 

 

 

Moderada 

 

 

       

 

 

 

Sangramento (OMS >2) 

Adultos 6 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
106 67 

0.80 

(0.52, 1.22) 

 

 
Moderada 

Crianças 2 estudos 
Sem Risco de 

Viés sério1 

Sem 

inconsistência 
2 

Imprecisão 

séria3 
15 15 

0.47 

(0.27, 0.83) 

 

 

Moderada 

1 > 25% dos participantes provindo de estudoscom alto risco de viés. 
2 Heterogeneidade substancial entre os estudos foi grande [I2>50%]. 
3 Número total de eventos < 300 para cada resultado. 
4 Risco relativo do Eltrombopague comparado com o Grupo Placebo. 
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ANEXOS 
 

ANEXO A - APROVAÇÃO DO TRABALHO PELO COMITÊ ASSESSOR DE 
PESQUISA (CAPI) DA UNIVERSIDADE DO OESTE PAULISTA (UNOESTE) 

 

 

PROTOCOLO SGP NÚMERO 6541 

 

DATA DO PARECER 11/03/2021 
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ANEXO C – ESTRATÉGIAS DE BUSCA MEDLINE 

 

1. "immune thrombocytopenia".ab,ti,kw. 

2. exp Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic/ 

3. exp Receptors, Thrombopoietin/ or Thrombopoiesis/ or Thrombopoietin/ 

4. thrombocytopeni*.ab,ti,kw. 

5. "Thrombopoietin Receptors".ab,ti,kw. 

6. "Thrombopoie*".ab,ti,kw. 

7. Eltrombopague.ab,ti,kw. or Eltrombopague/ 

8. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 

9. (randomized or randomised).ab,ti. 

10. placebo.ab,ti. 

11. dt.fs. 

12. randomly.ab,ti. 

13. trial.ab,ti. 

14. groups.ab,ti. 

15. Animals/ 

16. Humans/ 

17. or/9-14 

18. 15 not (15 and 16) 

19. 17 not 18 

20. 7 and 8 and 19 
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ANEXO D – CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

 

Estudo País Característica da 
amostra 

Grupo Intervenção/ controle Desfechos analisados Tempo de 
acompanhamento 

 
 
 
 
 
Cheng19, 
2011 

 

Estados Unidos, 

Áustria, Canadá, 

China, República 

Tcheca, Dinamarca, 

Finlândia, França, 

Alemanha, Grécia, 

Índia, Itália, Holanda, 

Nova Zelândia, Peru, 

Polônia, Russa, 

Eslováquia, Espanha, 

Tunísia, Croácia, 

Inglaterra e Vietnã 

Total: 197 pacientes com 

PTI.      

                                                

Eltrombopague (n = 135; 

M: 42 F: 93; Mediana 

idade 52,5 anos (IIQ: 43–

63)) e   

                                                                                        

Placebo (n = 62; M: 19 F: 

43; Mediana idade 47,0 

anos (IIQ: 34–56)) 

Eltrombopague 50mg/dia                                                                                                                                

Dose máxima: 75 mg/dia 

(Plaquetas < 50 ×103mm3 após 

D22)                                                               

 > 200 × 103mm3: 25mg/dia                                        

> 400 ×103mm3: suspender                                         

Semana 6: > 100 ×103mm3: 

em duas semanas 

consecutivas: reduzir ou 

suspender o tratamento.   

Tratamento concomitante 

prévio                                
 

Placebo 
 

 
 
 
Contagem mediana de 
plaquetas  
Sangramento clinicamente 
significativo 
Reduziram ou 
descontinuaram os 
tratamentos 
Tratamento de resgate 

 

 

 

 

 

 

6 meses 

 
 
 
 
 
Bussel20, 

 

 

 

 

22 Centros nos EUA, 

UK, Canadá, 

 

 

Total: 67 pacientes 

 

Eltrombopague (n = 45; 

M:18 F:27; mediana idade 

Fase duplo cega:  

12-17 anos: 37.5 mg/dia (dose 

inicial) 

6-11 anos:  

27kg ou mais: 50mg/dia (25 

mg Asiáticos) ·       

 
Resposta Plaquetária por 
mais de 6 semanas 
Necessidade de terapia de 
resgate 
Sangramento clinicamente 
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2015  
 

Espanha, França e 

Holanda. 

9 anos (IIQ: 8-10)) 

 

Placebo (n = 22; M:9 F:13; 

mediana idade 10 anos 

(IIQ: 8-12)) 

Menos de 27kg: 25 mg/dia 

(12,5 mg Asiáticos) 

1–5 anos: 1·5 mg/kg/dia (0·8 

mg/kg/dia Asiáticos) 

 

Placebo GlaxoSmithKline 

 

significativo (graus 2 a 4 da 
OMS) 
Eventos hemorrágicos de 
grau 3 ou mais 
Eventos adversos de grau 3 
ou 4 

24 semanas 

 
 
 
 
 
Bussel21, 
2009 

 

 

 

23 centros: 

Alemanha, Grécia, 

China, Coréia, Nova 

Zelândia, Paquistão, 

Polônia, Romênia, 

Rússia, Eslovênia, 

Tailândia, Inglaterra e 

Taiwan 

 

 

Total: 114 pacientes  

 

Eltrombopague (n = 

76;M:33 F:43; Mediana 

idade 47 anos (IIQ:19-84)) 

 

Placebo(n = 38;M:27 F:11; 

Mediana idade 51anos 

(IIQ:21-79)) 

 

Eltrombopague 

(GlaxoSmithKline, Ware, UK) 

:50 mg/dia  

PQT< <50 × 103mm3 após 3 

semanas: aumentar a dose 

para 75mg ³                                                               

PQT >200 ×103mm3: 

suspender                              

Placebo (GlaxoSmithKline) por 

6 semanas 

Contagens de plaquetas: 
≥ 50× 103mm3 e pelo menos 

duas vezes o valor da linha de 

base:  

- Eltrombopague: 42 (58%) 

- Placebo:  5 (14%)  

Sintomas de sangramento: 
- Eltrombopague: 20 (39%) 

- Placebo:  18 (60%) 

Eventos adversos de grau 3 
ou 4:   
 - Eltrombopague: 2 (3%) 

 - Placebo: 1 (3%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 semanas 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Contagem de plaquetas ≥ 
50× 103mm3: 
-Eltrombopague 75 mg: 

21(81%)  
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Bussel22, 
2007 

 

 

 

44 centros: 

Alemanha, Grécia, 

China, Coréia, Nova 

Zelândia, Paquistão, 

Polônia, Romênia, 

Rússia, Eslovênia, 

Tailândia, Inglaterra) 

between February 

and November 2005. 

least 18 years of age 

Total: 117 pacientes 

 

Eltrombopague 30mg  (n = 

30;M:14 F:16; Mediana 

idade 51 anos (IIQ:23-79)) 

 

Eltrombopague 50mg  (n = 

30;M:9 F:21; Mediana 

idade 45 anos (IIQ:23-81)) 

 

Eltrombopague 75mg  (n = 

28;M:8 F:20; Mediana 

idade 55 anos (IIQ:18-85)) 

 

Placebo (n = 29;M:13 F:16; 

Mediana idade 42 anos 

(IIQ:18-85)) 

 

 

 

 

 

 

Receberam: Placebo ou 

Eltrombopague 30, 50, ou 75 

mg  

Suspenso tratamento se PQT 

>200 × 109 

- Eltrombopague 50 mg: 19 

(70%)  

- Eltrombopague 30 mg: 8 

(28%) 

 -Placebo: 3 (11%)  

Incidência de eventos 
hemorrágicos: 
- Eltrombopague 75 mg: 8(4%)  

- Eltrombopague 50 mg: 2(7%) 

- Eltrombopague 30 mg: 

5(17%) 

- Placebo: 4(14%) 

Efeitos adversos (grau 3 e 4) 
- Eltrombopague 75 mg:  

3(11%) 

- Eltrombopague 50 mg:  

4(13%) 

-Eltrombopague 30 mg: 2 (7%) 

- Placebo: 4 (14%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 semanas 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eltrombopague: 

1-5 anos:  

1,2 mg/kg/dia (0,8 mg/kg/dia 

para pacientes do leste 

asiático). 
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Grainger23, 
2015 

 

 

38 Centros em 12 

países (Argentina, 

República Tcheca, 

Alemanha, China, 

Israel, Itália, Rússia, 

Espanha, Taiwan, 

Tailândia, Reino 

Unido e EUA 

 

Total: 92 pacientes 

 

Eltrombopague  (n = 

63;M:33 F:30; Mediana 

idade 9.4 anos (IIQ:8.2-

10.5)) 

 

Placebo(n = 29;M:15 F:14; 

Mediana idade 9.8 anos 

(IIQ:8.3-11.3)) 

6 -11 anos:  

-27 kg ou mais iniciaram o 

tratamento com 50 mg/dia (25 

mg/dia para pacientes do leste 

asiático) 

- Menos de 27 kg iniciaram o 

tratamento com 37,5 mg/dia 

(25 mg/dia para pacientes do 

leste asiático) 

12-17 anos: 

27 kg ou mais: 50 mg/dia (25 

mg/dia para pacientes do leste 

asiático). 

menos de 27 kg: 37,5 mg/dia 

(25 mg/dia para pacientes do 

leste asiático. 

Placebo 

 

 
Contagem de Plaquetas > 
50× 103mm3: 
- Eltrombopague: 25 [40%]  

- Placebo: 1 [3%]  

Sangramento de grau 2 a 4: 
-Eltrombopague 3(5%)  

-Placebo 2 (7%) 

 Eventos Adversos graves:  

- Eltrombopague: 5 (8%)  

- Placebo: 4 (14%) 

 

 

 

 

24–28 semanas de 

seguimento 

 
 
 
 
 
Liu24,  
2020 

 

 

 

 

 

China 

 

Total: 150 pacientes  

 

Eltrombopague  (n = 

100;M:27, F:73; Mediana 

idade 45 anos (SD:15.9) 

 

 

Eltrombopague: 25mg/dia 

(dose modificada ou suspensa 

de acordo com o valor das 

plaquetas) 

 - Se plaquetas < 50x109: 

aumentar a dose 25 mg, 

Contagem de Plaquetas > 
50× 103mm3: 
- Eltrombopague: 38 (38%)  

- Placebo: 10 (20%)  

Sangramento de grau 2 a 4: 
-Eltrombopague: 13(13%)  

-Placebo 3 (6%) 

 

 

 

 

 

24 semanas 
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Placebo  (n = 50;M:11, 

F:38; Mediana idade 40.9 

anos (SD:12.65) 

chegando à dose máxima de 

75 mg  

-Placebo 

Eventos Adversos graves:  
- Eltrombopague: 11 (11%)  

- Placebo: 6 (12%) 

 
 
 
 
 
 
 
Yang25,  
2016 

 

 

 

 

 

 

China 

 

 

 

Total: 155 pacientes  

 

Eltrombopague  (n = 

104;M:27 F:77; Mediana 

idade 48 anos (IIQ:18-84)) 

 

Placebo(n = 51;M:11 F:40; 

Mediana idade 42 anos 

(IIQ:22-66)) 

Eltrombopague: 25 mg por 8 

semana (máximo de 75 mg por 

dia)  

Placebo   

Estágio II: os pacientes que 

receberam Eltrombopague no 

Estágio I continuaram com a 

dose administrada no final do 

Estágio I, pacientes que 

receberam placebo no Estágio 

I iniciaram o tratamento ativo 

com uma dose inicial de 25 mg 

de Eltrombopague por dia. 

 

 
Contagem de Plaquetas > 
50× 103mm3: 
- Eltrombopague: 60(57.7%)  

- Placebo: 3 (6%)  

Sangramento de grau 2-4 da 
OMS:  
-Eltrombopague: 14(13.5%)  

-Placebo 6 (11.5%) 

Eventos Adversos graves:  

- Eltrombopague: 5 (4.8%)  

- Placebo: 5 (9.8%) 

 

 

 

 

 

 

8 semanas 

 
 
 
Tomiyama26, 
2012 

 

 

 

Japão 

 

Total: 23 pacientes 

 

Eltrombopague  (n = 

15;M:7 F:8; Mediana idade 

58 anos (IIQ:26-72)) 

 

 

Fase 1: fase duplo-cega, 

randomizada, placebo 

controlada de 6 semanas e 

fase 2 - Open label de 6 

semanas. 

Eltrombopague 12.5 mg/dia 

 
Contagem de Plaquetas > 
50× 103mm3: 
- Eltrombopague: 9 (60%) 

- Placebo: 0 (0%) 

Qualquer Eventos Adversos: 
- Eltrombopague: 11 (6%) 

 

 

 

 

26 semanas 
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Placebo(n = 8;M:1 F:7; 

Mediana idade 60.5 anos 

(IIQ:38-72)) 

 

(dose máxima de 50 mg/dia) 

Placebo  
25 mg/d 

 

- Placebo: 2 (1%) 

 

 
 
 
 
 
 
Huang27, 
2018 

 

 

 

 

 

 

China 

 

Total: 35 pacientes 

maiores de 18 anos.    

 

Eltrombopague (n = 

17;M:2 F:15; Mediana 

idade 50 anos (IIQ: (24  

62)) 

 

Placebo (n = 18; M:4 

F:14; Mediana idade 

39.5anos (IIQ:22-66)) 
25 mg / d (porção diária) 

Se plaquetas < 50x109: 

aumentar a dose 25 mg (com 

máxima de 75 mg) PLT (150 ~ 

250) x 109/L: reduzir a dose 

inferior mais próxima 

(exemplo: 50 mg / d para 25 

mg / d), ou reduzir a frequência 

de dosagem (exemplo: 25 mg / 

d para 25 mg 1x/cada 2 dias) 

PLT> 250 x 109/ L devem 

parar de tomar o medicamento 

e voltar a tomar o 

medicamento após PLT <100 x 

10 9/L 

 

Contagem de Plaquetas > 
50× 103mm3: 
- Eltrombopague: 11(64 %) - 

Placebo: 2 (11,1%) 

 

Uso de Medicação de 
resgate: 
- Eltrombopague: 0 (0%)         - 

Placebo: 8 (44,4%) 

Eventos adversos 
Sangramento: 
- Eltrombopague: 0 (0%)  
- Placebo: 4 (22,2%) 

 

 

 

 

 

 

6 semanas 
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RESUMO




Eltrombopague para adultos e crianças com púrpura trombocitopênica imune refratária: uma revisão sistemática

Introdução: O Eltrombopague é um agonista que se liga ao domínio justa membrana do receptor trombopoietina (TPO), resultando na sinalização através das vias JAK/STAT, AKT e MAPK, semelhante ao mecanismo de sinalização da TPO. Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança do Eltrombopague em adultos e crianças com Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI) refratária. Métodos: Este estudo foi uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados investigando a eficácia e segurança do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de PTI Refratária. As buscas foram realizadas em seis bases de dados eletrônica até cinco de maio de 2021. Dois revisores independentes selecionaram os estudos, extraíram os dados e avaliaram o risco de viés dos estudos incluídos. As meta-análises foram calculadas utilizando random effect models para obter risco relativo e seus respectivos intervalos de confiança de 95%. A avaliação da qualidade geral da evidência foi avaliada utilizando a abordagem do Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Resultados: Nove estudos foram considerados elegíveis para essa revisão sistemática, 7 estudos incluíram adultos e 2 incluíram crianças. A meta-análise revelou que adultos que receberam o Eltrombopague tiveram mais chance de ter uma resposta plaquetária (7 estudos, n=759; RR 3.65; 95% IC: 2.39, 5.55), não havendo diferença entre os grupos para a ocorrência de sangramento (6 estudos; n = 736. RR 0.8; 95% IC: 0.52, 1.22) ou eventos adversos (5 estudos, n=527; RR 0.99, 95% IC: 0.55, 1.78). Em relação às crianças, a meta-análise revelou que não houve diferença entre o Eltrombopague e o placebo para resposta plaquetária acima de 50.000 (2 estudos, n=159; RR 3.93, 95% IC: 0.56, 27.79) e número de eventos adversos (2 estudos; n=159; RR 0.99; 95% IC: 0.25, 1.49); houve diferença entre os grupos para a ocorrência de sangramento, sendo maior no grupo que recebeu Placebo (2 estudos; n=159; RR 0.47; 95% IC: 0.27, 0.83). Conclusão: Eltrombopague se mostrou eficaz, com melhor resposta plaquetária, menor incidência de sangramento e sem diferença nos eventos adversos quando comparado a placebo. Contudo, apesar das crianças que receberam Eltrombopague apresentarem menor incidência de sangramento, são necessários estudos adicionais de para se obter conclusões mais robustas para essa população.


Palavras-chave: Púrpura Trombocitopênica. Receptor da Eritropoetina. Revisão Sistemática.

ABSTRACT




Eltrombopague, for adults and children with refractory autoimmune thrombocytopenia: a systematic review

Introduction: Eltrombopag is an agonist that binds to the trans-membrane domain of the thrombopoietin receptor (TPO), resulting in signaling through the JAK/STAT, AKT and MAPK pathways, similar to the TPO signaling mechanism. Objective: To evaluate the efficacy and safety of Eltrombopag in adults and children with refractory Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP). Methods: This study was a systematic review of randomized clinical trials investigating the efficacy and safety of Eltrombopag in adults and children with refractory ITP. Searches were performed in six electronic databases from inception to May 5, 2021. Two independent reviewers selected studies, extracted data, and assessed the risk of bias of included studies. Meta-analyses were calculated using random effect models to obtain Risk Ratio and their respective 95% confidence intervals. The assessment of the overall quality of evidence was assessed using the Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).  Results: Nine studies were considered eligible for this systematic review, 7 studies included adults and 2 included children. The meta-analysis demonstrated that adults who received Eltrombopag were more likely to have a platelet response (7 studies, n=759; RR 3.65; 95% CI: 2.39, 5.55), with no difference between groups for the occurrence of bleeding (6 studies; n = 736. RR 0.8; 95% CI: 0.52, 1.22) or adverse events (5 studies, n=527; RR 0.99, 95% CI: 0.55, 1.78). Regarding children, the meta-analysis revealed no difference between Eltrombopag and placebo for platelet response above 50,000 (2 studies, n=159; RR 3.93, 95% CI: 0.56, 27.79) and number of adverse events (2 studies; n=159; RR 0.99; 95% CI: 0.25, 1.49); there was a difference between the groups for the occurrence of bleeding, which was greater in the placebo group (2 studies; n=159; RR 0.47; 95% CI: 0.27, 0.83). Conclusion: Eltrombopag proved to be effective, with a better platelet response, lower incidence of bleeding, and no difference in adverse events when compared to placebo. However, in children, despite the lower incidence of bleeding observed, more robust studies are needed.


Keywords: Thrombocytopenic Purpura. Erythropoietin Receptor. Systematic Review.
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Eltrombopague para adultos e crianças com trombocitopenia autoimune refratária: uma revisão sistemática


Resumo


Introdução: O Eltrombopague é um agonista que se liga ao domínio justa membrana do receptor trombopoietina (TPO), resultando na sinalização através das vias JAK/STAT, AKT e MAPK, semelhante ao mecanismo de sinalização da TPO. Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança do Eltrombopague em adultos e crianças com Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI) refratária. Métodos: Este estudo foi uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados investigando a eficácia e segurança do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de PTI Refratária. As buscas foram realizadas em seis bases de dados eletrônica até cinco de maio de 2021. Dois revisores independentes selecionaram os estudos, extraíram os dados e avaliaram o risco de viés dos estudos incluídos. As meta-análises foram calculadas utilizando random effect models para obter risco relativo e seus respectivos intervalos de confiança de 95%.  A avaliação da qualidade geral da evidência foi avaliada utilizando a abordagem do Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Resultados: Nove estudos foram considerados elegíveis para essa revisão sistemática, 7 estudos incluíram adultos e 2 incluíram crianças. A meta-análise revelou que adultos que receberam o Eltrombopague tiveram mais chance de ter uma resposta plaquetária (7 estudos, n=759; RR 3.65; 95% IC: 2.39, 5.55), não havendo diferença entre os grupos para a ocorrência de sangramento (6 estudos; n = 736. RR 0.8; 95% IC: 0.52, 1.22) ou eventos adversos (5 estudos, n=527; RR 0.99, 95% IC: 0.55, 1.78). Em relação às crianças, a meta-análise revelou que não houve diferença entre o Eltrombopague e o placebo para resposta plaquetária acima de 50.000 (2 estudos, n=159; RR 3.93, 95% IC: 0.56, 27.79) e número de eventos adversos (2 estudos; n=159; RR 0.99; 95% IC: 0.25, 1.49); houve diferença entre os grupos para a ocorrência de sangramento, sendo maior no grupo que recebeu Placebo (2 estudos; n=159; RR 0.47; 95% IC: 0.27, 0.83). Conclusão: Eltrombopague se mostrou eficaz, com melhor resposta plaquetária, menor incidência de sangramento e sem diferença nos eventos adversos quando comparado a placebo. Contudo, apesar das crianças que receberam Eltrombopague apresentarem menor incidência de sangramento, são necessários estudos adicionais de para se obter conclusões mais robustas para essa população.


Palavras-chave: púrpura trombocitopênica; receptor da eritropoetina; revisão sistemática

Introdução



A Púrpura Trombocitopênica Idiopática (PTI), recentemente conhecida com Púrpura Trombocitopênica Imune, é uma desordem autoimune, caracterizada pela redução do número das plaquetas circulantes, < 100 X 103/mm3 evoluindo com petéquias, púrpuras e episódios de sangramentos graves, dependendo da localização.1  Esta mudança na termologia ocorreu, pois, hoje sabemos que ela é causada por uma desregulação do sistema imunológico e o termo, “Púrpura” também não é totalmente correto, visto que um terço dos pacientes recentemente diagnosticados não apresentam sangramentos, somente plaquetas baixas.2 É uma desordem, cujos autoanticorpos, geralmente da classe IgG, direcionados a antígenos da membrana plaquetária são reconhecidos. Uma vez que a plaqueta apresenta um anticorpo aderido à sua membrana, este é reconhecida por macrófagos localizados no baço e em outras áreas de tecido reticulo endotelial, onde são destruídas, levando a um menor tempo de vida médio plaquetário e, consequentemente, a menores contagens de plaquetas circulantes.3

O diagnóstico de PTI é baseado principalmente na exclusão de outras causas de trombocitopenia isolada usando história do paciente, exame físico, hemograma e avaliação do esfregaço de sangue periférico (para excluir outras condições hematológicas, incluindo trombocitopenia hereditária e pseudotrombocitopenia).4 A PTI é classificada de acordo com a causa em Primária (80%), no qual nenhum agente causador ou evento pode ser identificado ou secundária (20%), onde é desencadeado por drogas ou outras doenças. A PTI também pode ser classificada pela duração da doença em recém-diagnosticada (0-3 meses), persistente (>3-12 meses) ou crônica (>12 meses).5 Em adultos, a incidência está entre 0,2 e 0,4 novos casos por 10.000/ano e a prevalência é de 0,9-2,6 por 10.000. Em crianças e adolescentes, a incidência de PTI é de 0,2-0,7 novos casos por 10.000 por ano e a prevalência é de 0,4-0,5 por 10.000 ao ano.2 

Nas crianças geralmente é autolimitada, evoluindo para remissão espontânea. Na população adulta, ao contrário, as remissões espontâneas são infrequentes, ocorrendo em menos de 10% dos casos.6 O tratamento deve ser sempre adaptado ao paciente, porque muitos fatores contribuem para as decisões de tratamento. As decisões de gerenciamento de impacto são a extensão do sangramento, idade, comorbidades que predispõem ao sangramento, complicações de terapias específicas, atividade e estilo de vida, fadiga, tolerância aos efeitos colaterais, necessidade de intervenções com sangramento de risco, acessibilidade de cuidados, expectativas do paciente, preocupação ou ansiedade do mesmo e a necessidade de outros medicamentos não específicos para PTI que podem criar um risco de sangramento.4


As estratégias de tratamento tem o foco de aumentar a contagem de plaquetas para um nível seguro, a fim de evitar sangramentos graves e reduzir a incidência de mortalidade7, sendo que gravidade da plaquetopenia está relacionado com o risco de sangramento.8 O tratamento medicamentoso está indicado aos pacientes que apresentam plaquetopenia grave (abaixo de 20 X 103/mm3) ou aqueles com sangramentos associados à trombocitopenia (abaixo de 50 X 103/mm3)).3 As terapias de primeira linha incluem corticosteróides, imunoglobulina intravenosa (IVIG) ou imunoglobulina anti-D.7 Nos casos refratários, ou seja, aqueles que persistem com plaquetopenia mesmo após o uso dos medicamentos de primeira linha, está indicado as terapias de segunda linha, que são a azatioprina, ciclofosfamida, danazol, vincristina, rituximabe, inibidores da trombopoetina e esplenectomia, mas alguns pacientes recaem ou não conseguem responder à esplenectomia, sendo indicado a utilização dos agonistas do receptor da Trombopoetina.3,6,7


O Eltrombopague é um agonista que se liga ao domínio justa membrana do receptor trombopoietina (TPO), resultando na sinalização através das vias JAK/STAT, AKT e MAPK, semelhante ao mecanismo de sinalização da TPO.9 A TPO é um hormônio produzido pelo fígado, que por meio de ligação e ativação de receptores de TPO na superfície celular dos Megacariócitos, regula a produção de plaquetas. Os níveis plasmáticos da TPO, são regulados pela ligação do TPO a plaquetas circulantes, resultando em sua remoção e posterior degradação.9,10 O Eltrombopague é estruturalmente diferente da TPO endógena, ativando de forma não competitiva o receptor TPO, resultando em proliferação e diferenciação dos megacariócitos, levando a um aumento da produção de plaquetas. Contudo, a eficácia  do Eltrombopague em crianças e adultos ainda não está clara.

O Eltrombopag normalmente é bem tolerado, alguns estudos em crianças como PETIT e PETIT2, os efeitos adversos mais comuns relatados durante o período do estudo incluíram dor de cabeça, infecção do trato respiratório superior, nasofaringite, diarréia e alteração das transaminases. Em estudos com adultos uma minoria de pacientes apresentou aumentos na concentração de alanina aminotransferase. Além disso, tromboses venosas e arteriais foram relatadas predominantemente em pacientes adultos tratados com eltrombopag.  Como a PTI também está associada a um risco aumentado de trombose, é difícil determinar com precisão o risco de trombose como resultado da terapia com eltrombopag em pacientes com PTI. Desta forma, a segurança do Eltombopag em crianças e adultos também é incerta.10

O uso do Eltrombopague foi aprovado pela FDA em adultos em 2008 e em 2015 em pacientes pediátricos com PTI crônica.11 Possui apresentação por via oral, recomendado como segunda linha terapêutica para adultos e crianças > 1 ano de idade em países como Europa, Austrália, Japão e no Brasil seu uso está liberado para crianças > 6 anos.  O Eltrombopague é recomendado para adultos com risco de sangramento que recaem após esplenectomia ou apresentam contraindicação à esplenectomia, ou que falharam em pelo menos uma outra terapia.6 


Justificativa


O Eltrombopague está disponível no Sistema Único de Saúde, mesmo assim, um grande número de usuários em todo o país precisa recorrer a judicialização. Este medicamento foi considerado como alternativa terapêutica fora de ensaios clínicos, sendo aprovados pelo CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS), contudo os dados quanto a sua eficácia e segurança ainda são incertos. Algumas revisões publicadas investigaram a eficácia do Eltrombopague em adultos e crianças com PTI refratária como a de Massaro7 e Wang12. Contudo, algumas delas, como de Elgebaly13, combinam resultados de adultos e crianças nas mesmas análises o que pode dificultar a implementação dos resultados para essas populações. Além disso, essas revisões sistemáticas precisam ser atualizadas, pois é do nosso conhecimento que existem novos estudos clínicos desde a publicação. Portanto, propomos uma atualização da evidência disponível questionando a eficácia e segurança do Eltrompopague em relação à sustentabilidade da resposta, presença de sangramentos, o efeito quanto ao uso prolongado do medicamento e aumento dos efeitos colaterais.


Objetivos

Objetivo geral


Avaliar a eficácia e a segurança do Eltrombopague em adultos e crianças com PTI refratária. 


Objetivos Específicos


· Avaliar a efetividade e a segurança do Eltrombopague em adultos com PTI refratária;

· Avaliar a efetividade e a segurança do Eltrombopague em crianças com PTI refratária;

· Avaliar a resposta duradoura do Eltrombopague em crianças e adultos com PTI refratária.

Metodologia


O protocolo dessa revisão foi escrito seguindo as recomendações do PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) checklist.14 


Buscas 


A questão norteadora para a busca foi: Qual é a eficácia do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de Púrpura Trombocitopênica Imune Refratária, comparado ao placebo?


Para a busca dos artigos, foi realizada uma pesquisa detalhada e automatizada, utilizando os seguintes bancos de dados eletrônicos desde o início até 05 de maio de 2021 no Medline (pelo Ovid), Embase, Cochrane Collaboration, Web of Science, Clinicaltrials.gov (clinicaltrials.gov/) e base de registro da Organização Mundial da Saúde (apps.who.int/trialsearch/Default.aspx). Não houve restrições em relação a data e ao idioma de publicação. Para a estratégia de busca, foi utilizada uma combinação de descritores relacionada a ensaios clínicos randomizados, PTI e Eltrombopague. O Anexo C traz a busca realizada na base de dados Medline. 


Seleção dos estudos


A avaliação dos títulos e resumos foram realizadas por dois revisores independentes. (D.F.H.B.T e C.B.O). As discordâncias foram resolvidas em consenso entre os dois pesquisadores. Em seguida, todos os textos completos dos estudos selecionados na fase de títulos e resumos foram avaliados considerando os critérios de inclusão desta revisão. Em caso de discordância, esta foi resolvida em consenso por meio de discussão entre os revisores.


Foram selecionados ensaios clínicos randomizados investigando a eficácia e segurança do Eltrombopague em adultos e crianças portadores de Púrpura Trombocitopênica Imune Refratária comparado com o placebo. Considerou-se Púrpura Trombocitopênica Imune Refratária (aqueles que persistem com plaquetopenia e não respondem ao tratamento de primeira e segunda linha). Em relação à população, selecionamos os pacientes com PTI primária (distúrbio autoimune caracterizado por contagens reduzidas de plaquetas, <100 X 103/mm3 e risco aumentado de sangramento na ausência de outra causa ou distúrbio associado à trombocitopenia)15 e excluímos PTI secundária (plaquetopenia desencadeado por drogas ou por outras doenças como Síndrome de Evans, a imunodeficiência primária, infecção autoimune subjacente, Hepatite C e outras).16

O desfecho primário foi a resposta duradoura plaquetária (isto é, contagem plaquetária (50 X 103/mm3 por 4 ou mais semanas e redução do sangramento clinicamente significativo) e eventos adversos (EAs). Os desfechos secundários foram resposta plaquetária geral (atingir pelo menos uma resposta plaquetária ( 50 X 103/mm3 durante o tratamento), uso de medicação de resgate (pacientes que receberam qualquer tratamento não programado ou novo tratamento) e incidência de sangramento clinicamente ativo (OMS ( 2).17

A escala de classificação padronizada da Organização Mundial da Saúde (OMS) para medir a gravidade do sangramento, varia entre grau 0 a 4, sendo considerado Grau 3 quando o paciente apresenta perda de sangue grosseira que requer transfusão e Grau 4 com perda de sangue debilitante, retiniana ou cerebral associada a fatalidade.17

Extração dos dados



Dois avaliadores independentes (D.F.H.B.T e C.B.O) utilizaram um formulário padronizado para extrair as informações relacionadas ao tamanho amostral, idade, sexo, medidas relacionadas aos desfechos e características relacionadas ao grupo de intervenção e controle. Os desfechos foram extraídos considerando o número de pessoas atingindo determinado desfecho na avaliação de acompanhamento e o número total de participantes em cada grupo. 


Avaliação do risco de viés


Dois avaliadores independentes (D.F.H.B.T e C.B.O) avaliaram a qualidade metodológica e risco de viés dos estudos incluídos utilizando a ferramenta de Cochrane Risk of Bias tool18 para ensaios clínicos randomizados, cujo domínios são:


1- Geração de Sequência de Randomização: avalia os métodos utilizados para alocar os participantes nos grupos, como tabelas aleatórias, softwares, outros.


2- Sigilo de Alocação: avalia os métodos utilizados para garantir a implementação da sequência de randomização gerada, com central telefônica, plataformas virtuais e outros.


3- Cegamento dos participantes e da equipe: avalia os métodos utilizados para que os participantes e a equipe não saibam para qual grupo foram alocados.


4- Cegamento dos avaliadores dos desfechos: avalia os métodos utilizados para garantir que os avaliadores dos desfechos não saibam para qual grupo os participantes foram alocados.


5- Dados incompletos dos desfechos: avalia o impacto das perdas dos participantes ao longo do estudo nos resultados.

6- Relato seletivo dos desfechos: avalia o alinhamento entre os desfechos planejados no protocolo do estudo e os desfechos avaliados e/ou relatados.


7- Outras fontes de viés: avalia qualquer outra fonte de viés não considerada nos demais domínios, como desbalanço entre os grupos comparados no início do estudo, interrupção precoce do estudo e outros. 


Qualquer discordância foi resolvida em consenso por meio de discussão entre os avaliadores. Os domínios foram avaliados em alto, baixo ou incerto risco de viés e, considerando a avaliação em cada item, os estudos foram avaliados em alto, moderado, ou baixo risco de viés, conforme descrito abaixo:


· Baixo Risco de viés: se todos os domínios forem julgados como “baixo risco de viés”.

· Algumas preocupações: se pelo menos um domínio for julgado como “algumas preocupações”, e nenhum domínio for julgado como “alto risco de viés”.

· Alto Risco de viés: se pelo menos um domínio for julgado como “alto risco”; ou se múltiplos domínios forem julgados como “algumas preocupações”, de forma que a confiança no resultado é reduzida substancialmente.

Análise de dados e síntese dos resultados


Para cada grupo, foram extraídos o total da amostra e o número de pessoas com: resposta duradoura, ocorrência de eventos adversos, resposta plaquetária, uso de terapia de resgate e incidência de sangramento. A heterogeneidade foi avaliada por meio do I-square, sendo que I2 maior que 50% foi considerada uma heterogeneidade substancial. A meta-análise foi calculada utilizando random effect models para obter risco relativo (RR) e seus respectivos intervalos de confiança de 95%. As análises foram realizadas utilizando o Review Manager (version 5.4).


A avaliação da qualidade geral da evidência foi avaliada utilizando a abordagem do Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).19 Os domínios avaliados foram o desenho de estudo (ensaio clínico randomizado), risco de viés (> 25% dos participantes da análise vindos de estudos com alto risco de viés), inconsistência (heterogeneidade entre os estudos foi grande [I2>50%]) e imprecisão (número total de eventos < 300 para cada resultado). A qualidade geral da evidência foi avaliada de muito baixa até alta, sendo que quanto maior a qualidade geral da evidência maior a confiança nos resultados da meta-análise. 

Resultados 


As buscas nas bases de dados eletrônicas encontraram 1156 estudos após remoção de duplicatas. Destes, 1112 foram excluídos após a avaliação dos títulos e resumos por não atenderem o critério de inclusão desta revisão e, portanto, 44 textos completos foram selecionados para avaliação de textos completos. Após avaliação dos textos completos, 35 estudos foram excluídos, pois não eram ensaios clínicos randomizados (n=31) ou não incluíram participantes com PTI primária (n=4). Portanto, nove estudos20-28 da literatura publicada indexada nas bases bibliográficas foram considerados elegíveis para essa revisão sistemática. Nenhum estudo foi considerado elegível nas buscas nas bases de dados de registros de ensaios clínicos. O diagrama de fluxo do processo de identificação e seleção dos estudos conforme método PRISMA é apresentado na Figura 1.

Os estudos incluídos foram conduzidos na China (n=2), Japão (n=1) ou em diversos países (n=6). A maioria dos estudos recrutou adultos (n=7), sendo que apenas dois estudos incluíram crianças com PTI. No total, 915 indivíduos portadores de PTI primária participaram dos estudos, sendo 639 adultos e 276 crianças. A mediana de idade dos participantes adultos variou entre 40.9 anos e 60.5 anos, sendo que 249 participantes eram do sexo masculino e 506 do sexo feminino. A mediana de idade dos estudos que incluíram crianças variou de 9 anos a 10 anos, sendo que 75 dos participantes eram do sexo masculino e 84 do sexo feminino. A dose do Eltrombopague nos adultos variou de 12,5 mg/dia até 75 mg/dia, com duração do tratamento variando entre 8 a 24 semanas; já nas crianças a dose foi dividida de acordo com a idade, variando entre 1 a 5 anos a dose de 0,8 mg/kg/dia a 1,5 mg/kg/dia, entre 6 a 11 anos dose de 12,5 mg/dia a 50 mg/dia e 12 a 17 anos dose de 25 a 50 mg/dia, com duração do tratamento em todas as faixas etárias de 24 a 28 semanas. Todos os estudos compararam o Eltrombopague com Placebo. As características dos estudos incluídos estão disponíveis no Anexo D.


A Figura 2 descreve o risco de viés dos estudos incluídos na Revisão Sistemática. Todos os estudos tiveram baixo risco de viés para cegamento dos participantes, cegamento dos resultados, cegamento dos avaliadores do desfecho, relato seletivo de desfechos. Três estudos não tiveram informações suficientes sobre sequência geral de randomização e de alocação secreta, um de relatório seletivo. Todos os estudos foram avaliados como baixo20,21,24,26 ou moderado risco de viés.23,22,26-28 


Análise dos desfechos primários


No total, sete estudos incluindo 759 participantes reportaram os resultados considerando adultos com PTI.20-28 A meta-análise revelou que adultos que receberam o Eltrombopague podem ter mais chance de ter uma resposta duradoura (2 estudos; n=326; RR 3.17, 95% IC: 1.07, 9.43, baixa certeza da evidência) (Figura 3). Contudo não houve diferença entre os grupos para a ocorrência eventos adversos (5 estudos, n=527; RR 0.99, 95% IC: 0.55, 1.78, moderada certeza da evidência) (Figura 4). 


Dois estudos20,23, incluindo 159 crianças com PTI, reportaram os resultados comparando o Eltrombopague com o grupo placebo. A meta-análise revelou que provavelmente não houve diferença entre o Eltrombopague e o Placebo para resposta duradoura (1 estudo; n=67; RR 6.36, 95% IC: 0.89, 45.53, moderada certeza da evidência) (Figura 3) e número de eventos adversos (2 estudos; n=159; RR 0.99; 95% IC: 0.25, 1.4, moderada certeza da evidência) (Figura 4).


Análise dos desfechos secundários


Os adultos que receberam o Eltrombopague tiveram mais chance de ter uma resposta plaquetária acima de 50.000 quando comparado ao grupo placebo (7 estudos, n=759; RR 3.65; 95% IC: 2.39, 5.55) (Figura 5). Em relação à terapia de resgate, os pacientes que receberam Eltombopague provavelmente utilizaram menos terapia quando comparados aos pacientes que receberam placebo (5 estudos; n = 624. RR 0.4; 95% IC: 0.29, 0.56) (Figura 6). Por fim, não houve diferença entre os grupos para a ocorrência de sangramento (6 estudos; n = 736. RR 0.8; 95% IC: 0.52, 1.22) (Figura 7).

Nas crianças, a meta-análise revelou que não houve diferença entre o Eltrombopague e o Placebo na resposta plaquetária acima de 50.000 (2 estudos, n=159; RR 3.93, 95% IC: 0.56, 27.79) (Figura 5). Em relação a terapia de resgate, os pacientes que receberam Eltrombopague provavelmente utilizaram mais terapia de resgate, quando comparados aos que receberam placebo (1 estudos; n=67; RR 1,96; 95% IC: 1.02, 3.76) (Figura 6). Houve diferença entre os grupos para a ocorrência de sangramento, maior no grupo que recebeu placebo (2 estudos; n=159; RR 0.47; 95% IC: 0.27, 0.83) (Figura 7). 


A certeza da evidência para o desfecho de contagem plaquetária acima de 50000 foi alta nos adultos e baixa nas crianças. Para as análises de sangramento e uso de terapia de resgate, a certeza da evidência foi moderada (devido à imprecisão séria) tanto para adultos quanto para crianças.19

A Tabela 1 descreve a qualidade de evidências encontradas do uso do Eltrombopague comparado com o placebo em adultos e crianças com PTI.

Discussão


A síntese aqui apresentada é original pela estratificação das análises para adultos e crianças. Esta metánalise mostrou que o tratamento com o Eltrombopague tem uma grande eficácia em adultos, conforme foi visto pela maior resposta plaquetária quando comparado com o placebo, possui maior chance de ter uma resposta duradoura, menos utilização de terapia de resgate. Por outro lado, não houve diferença entre os grupos para ocorrência de sangramento ou eventos adversos. As crianças que receberam o Eltrombopague não obtiveram maior resposta plaquetária, nem mais chance de ter uma resposta plaquetária duradoura, não utilizaram menos terapia de resgate, nem tiveram menos eventos adversos, porém a ocorrência de sangramento foi menor neste grupo. A certeza da evidência variou entre baixa e alta. 


Estes resultados corroboram com algumas revisões que foram publicadas recentemente investigando a eficácia e segurança do Eltrombopague em pessoas com PTI. Ahmed et al.29 e Elgebaly et al.30, entretanto investigaram os efeitos do Eltrombopague no conjunto de adultos e crianças em uma mesma análise. Estas revisões demonstram um resultado significativo em termos de resposta plaquetária global, utilização de terapia de resgate, incidência de sangramento significativo, incidência de qualquer sangramento. Contudo, da mesma forma que em nossos resultados, não houve diferença significativa no total eventos adversos em comparação com placebo. Uma terceira metanálise, realizada somente em crianças por Massaro7, investigando Eltrombopague e o Romiplostim na mesma amostra, apresentou dados diferentes ao que encontramos nas crianças, apresentando maior resposta plaquetária. Contudo, quando realizou análise isolada do subgrupo  que recebeu o Eltrombopague, os dados são semelhantes aos nossos, ou seja, tiveram menor incidência de sangramento . Apesar da maioria dos desfechos terem demonstrado resultados semelhantes ao nosso, outros foram conflitantes, como  resposta duradoura plaquetária   podendo ser explicados pela diferença nas análises realizadas ou o grupo comparador do estudo. 


A Púrpura Trombocitopênica Imunológica é uma doença hematológica que se caracteriza com plaquetopenia, devido à destruição destas por anticorpos. Isto propícia sangramentos que interferem na indicação de tratamento e na qualidade de vida dos pacientes. Em adultos O uso do Eltrombopague demonstrou uma redução da incidência de sangramentos e permitiu uma melhor resposta plaquetária global. A incidência de sangramento está relacionada com o valor plaquetário, ocorrendo uma maior incidência de sangramentos graves, em pacientes com valor plaquetário menor que 20.000. Isto pode explicar por que os pacientes adultos, com maior valor plaquetário também tiveram menor incidência de sangramento, como foi visto em nossa revisão. Nas crianças, foi demonstrada uma menor incidência de sangramento e não ocorreu uma maior resposta plaquetária, esta falta de resposta plaquetária global, pode ser justificada pelo pequeno número de estudos encontrados (n=2), pois nos estudos de Grainger et al.24 e Bussel et al.21, as crianças tiveram melhor resposta plaquetária global. A contagem plaquetária foi avaliada considerando como ponto de corte de 50.000, não sendo avaliados os valores absolutos. Futuros estudos em crianças que analisem os valores absolutos das plaquetas são necessários, visto que existe relação nos valores absolutos plaquetários com a qualidade de vida (realização de atividade física, nível de energia e vida social).16

Nossa revisão apresenta alguns diferenciais como a avaliação separada de adultos e crianças, a busca extensiva nas bases de dados para encontrar a evidência disponível na área e um critério de inclusão específico com foco em auxiliar a tomada de decisão na prática clínica. Contudo, essa revisão também apresenta algumas limitações. Primeiro, apesar de termos feito todas as buscas na maioria das bases de dados da saúde, não podemos descartar a possibilidade de ter perdido algum estudo que poderia ter entrado em nossa revisão. Segundo poucos estudos foram encontrados recrutando crianças com PTI, sendo que mais estudos nessa população são necessários. Finalmente, a maioria dos estudos foi realizada em países desenvolvidos com alta renda o que restringe nossos resultados para essa população. Contudo, é necessária a realização de mais estudos em países subdesenvolvidos ou de média renda, onde o acesso a essa medicação é restrito, para investigar se os resultados serão reprodutíveis. 


O uso de Eltrombopague para tratamento da população adulta está bem estabelecido, porém o número de estudos em crianças ainda é pequeno. O uso clínico em crianças deve levar em consideração os riscos e benefícios, já que a persistência da plaquetopenia grave, implica na redução da  qualidade de vida destes pacientes. Em pacientes pediátricos que nestes casos  foram submetidos a vários tipos de tratamento e não obtiveram  resposta ao tratamento, o uso do  Eltrombopague, pode ser o último tratamento possível. Futuros estudos são necessários para esclarecer estas incertezas em crianças e se destaca que preferencialmente devem ser realizados em países de baixa renda para aprimorar a  análise nesta população. 


Conclusão

Nossos resultados demonstram que o Eltrombopague se mostrou eficaz, com melhor resposta plaquetária, menor incidência de sangramento e sem diferença nos eventos adversos quando comparado a placebo. Nas crianças, apesar de apresentar menor incidência de sangramento, o Eltrombopague não obteve uma melhor resposta plaquetária, sendo necessário realização de mais estudos nesta população para se obter resultados mais robustos.
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Figura 1. Fluxograma dos estudos incluídos na revisão sistemática.
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Verde = baixo risco de viés; Amarelo = risco incerto; Vermelho = alto risco de viés


Figura 2. Resumo do risco de viés: julgamento dos autores para cada estudo incluído.
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Figura 3. Comparação entre a resposta duradoura do Eltrombopague com o placebo em adultos e crianças com PTI.
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Figura 4. Comparação entre a ocorrência de eventos adversos do Eltrombopague com o placebo em adultos e crianças com PTI.
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Figura 5. Comparação entre a resposta plaquetária do Eltrombopague com o placebo em adultos e crianças com PTI.
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Figura 6. Comparação entre o uso de terapia de resgate do Eltrombopague com o placebo em adultos e crianças com PTI. 


[image: image8.png]

Figura 7. Comparação entre a ocorrência de sangramento do Eltrombopague com o placebo em adultos e crianças com PTI.


Tabela 1. Qualidade das evidências encontradas do uso do Eltrombopague comparado com placebo em adultos e crianças com PTI


		

		Qualidade do estudo

		No de eventos

		Efeito

		Qualidade



		

		No de estudos

		Risco de viés

		Inconsistência

		Imprecisão

		Grupo                Intervenção

		Grupo              Controle

		Risco Relativo4
(95% CI)

		



		Resposta Duradoura



		Adultos

		2 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		82

		13

		3.17


(1.07, 9.43)




		


Baixa



		Crianças

		1 estudo

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		13

		1

		6.36 


(0.89, 45.53)




		
Moderada



		Eventos adversos



		Adultos

		5 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		38

		18

		0.99 


(0.55, 1.78)




		
Moderada



		Crianças

		2 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		10

		8

		0.59 


(0.25, 1.41)




		
Moderada



		Plaquetas ≥50.000



		Adultos

		7 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Sem Imprecisão séria3

		308

		40

		        3.65


 (2.39, 5.55)


(2.39, 5.55)




		


Alta



		Crianças

		2 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		53

		8

		3.93


(0.56, 27.79)




		


Baixa




		Uso de Terapia de resgate



		Adultos

		5 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		57

		72

		0.40


(0.29, 0.56)




		
Moderada



		Crianças

		1 estudo

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		28

		7

		1.96


(1.02, 3.76)




		
Moderada






		Sangramento (OMS >2)



		Adultos

		6 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		106

		67

		0.80


(0.52, 1.22)




		
Moderada



		Crianças

		2 estudos

		Sem Risco de Viés sério1

		Sem inconsistência séria2

		Imprecisão séria3

		15

		15

		0.47


(0.27, 0.83)




		
Moderada



		1 > 25% dos participantes provindo de estudoscom alto risco de viés.


2 Heterogeneidade substancial entre os estudos foi grande [I2>50%].

3 Número total de eventos < 300 para cada resultado.
4 Risco relativo do Eltrombopague comparado com o Grupo Placebo.
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Thank you for choosing to submit your paper to us. These instructions will ensure we have everything required so your paper can move through peer review, production and publication smoothly. Please take the time to read and follow them as closely as possible, as doing so will ensure your paper matches the journal’s requirements.
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For general guidance on every stage of the publication process, please visit our Author Services website.
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For editing support, including translation and language polishing, explore our Editing Services website
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This journal uses ScholarOne Manuscripts (previously Manuscript Central) to peer review manuscript submissions. Please read the guide for ScholarOne authors before making a submission. Complete guidelines for preparing and submitting your manuscript to this journal are provided below.
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ANEXO C – ESTRATÉGIAS DE BUSCA MEDLINE


1. "immune thrombocytopenia".ab,ti,kw.


2. exp Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic/


3. exp Receptors, Thrombopoietin/ or Thrombopoiesis/ or Thrombopoietin/


4. thrombocytopeni*.ab,ti,kw.


5. "Thrombopoietin Receptors".ab,ti,kw.


6. "Thrombopoie*".ab,ti,kw.


7. Eltrombopague.ab,ti,kw. or Eltrombopague/


8. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6


9. (randomized or randomised).ab,ti.


10. placebo.ab,ti.


11. dt.fs.


12. randomly.ab,ti.


13. trial.ab,ti.


14. groups.ab,ti.


15. Animals/


16. Humans/


17. or/9-14


18. 15 not (15 and 16)


19. 17 not 18


20. 7 and 8 and 19


ANEXO D – CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS

		Estudo

		País

		Característica da amostra

		Grupo Intervenção/ controle

		Desfechos analisados

		Tempo de acompanhamento



		Cheng19, 2011

		Estados Unidos, Áustria, Canadá, China, República Tcheca, Dinamarca, Finlândia, França, Alemanha, Grécia, Índia, Itália, Holanda, Nova Zelândia, Peru, Polônia, Russa, Eslováquia, Espanha, Tunísia, Croácia, Inglaterra e Vietnã

		Total: 197 pacientes com PTI.     
                                                Eltrombopague (n = 135; M: 42 F: 93; Mediana idade 52,5 anos (IIQ: 43–63)) e  


                                                                                        Placebo (n = 62; M: 19 F: 43; Mediana idade 47,0 anos (IIQ: 34–56))

		Eltrombopague 50mg/dia                                                                                                                                Dose máxima: 75 mg/dia


(Plaquetas < 50 ×103mm3 após D22)                                                              
 > 200 × 103mm3: 25mg/dia                                       
> 400 ×103mm3: suspender                                        
Semana 6: > 100 ×103mm3: em duas semanas consecutivas: reduzir ou suspender o tratamento.   Tratamento concomitante prévio                               

Placebo




		Contagem mediana de plaquetas 
Sangramento clinicamente significativo
Reduziram ou descontinuaram os tratamentos
Tratamento de resgate

		6 meses



		Bussel20, 2015 


		22 Centros nos EUA, UK, Canadá, Espanha, França e Holanda.

		Total: 67 pacientes


Eltrombopague (n = 45; M:18 F:27; mediana idade 9 anos (IIQ: 8-10))


Placebo (n = 22; M:9 F:13; mediana idade 10 anos (IIQ: 8-12))

		Fase duplo cega: 
12-17 anos: 37.5 mg/dia (dose inicial)
6-11 anos: 
27kg ou mais: 50mg/dia (25 mg Asiáticos) ·      
Menos de 27kg: 25 mg/dia (12,5 mg Asiáticos)
1–5 anos: 1·5 mg/kg/dia (0·8 mg/kg/dia Asiáticos)

Placebo GlaxoSmithKline




		Resposta Plaquetária por mais de 6 semanas
Necessidade de terapia de resgate
Sangramento clinicamente significativo (graus 2 a 4 da OMS)


Eventos hemorrágicos de grau 3 ou mais
Eventos adversos de grau 3 ou 4

		24 semanas



		Bussel21, 2009

		23 centros: Alemanha, Grécia, China, Coréia, Nova Zelândia, Paquistão, Polônia, Romênia, Rússia, Eslovênia, Tailândia, Inglaterra e Taiwan

		Total: 114 pacientes 


Eltrombopague (n = 76;M:33 F:43; Mediana idade 47 anos (IIQ:19-84))


Placebo(n = 38;M:27 F:11; Mediana idade 51anos (IIQ:21-79))

		Eltrombopague (GlaxoSmithKline, Ware, UK) :50 mg/dia 


PQT< <50 × 103mm3 após 3 semanas: aumentar a dose para 75mg ³                                                               PQT >200 ×103mm3: suspender                             


Placebo (GlaxoSmithKline) por 6 semanas

		Contagens de plaquetas:


≥ 50× 103mm3 e pelo menos duas vezes o valor da linha de base: 


- Eltrombopague: 42 (58%)


- Placebo:  5 (14%) 


Sintomas de sangramento:


- Eltrombopague: 20 (39%)


- Placebo:  18 (60%)


Eventos adversos de grau 3 ou 4:  


 - Eltrombopague: 2 (3%)


 - Placebo: 1 (3%)




		6 semanas



		Bussel22, 2007

		44 centros: Alemanha, Grécia, China, Coréia, Nova Zelândia, Paquistão, Polônia, Romênia, Rússia, Eslovênia, Tailândia, Inglaterra) between February and November 2005. least 18 years of age

		Total: 117 pacientes


Eltrombopague 30mg  (n = 30;M:14 F:16; Mediana idade 51 anos (IIQ:23-79))


Eltrombopague 50mg  (n = 30;M:9 F:21; Mediana idade 45 anos (IIQ:23-81))


Eltrombopague 75mg  (n = 28;M:8 F:20; Mediana idade 55 anos (IIQ:18-85))


Placebo (n = 29;M:13 F:16; Mediana idade 42 anos (IIQ:18-85))

		Receberam: Placebo ou Eltrombopague 30, 50, ou 75 mg 


Suspenso tratamento se PQT >200 × 109

		Contagem de plaquetas ≥ 50× 103mm3:


-Eltrombopague 75 mg: 21(81%) 


- Eltrombopague 50 mg: 19 (70%) 


- Eltrombopague 30 mg: 8 (28%)


 -Placebo: 3 (11%) 


Incidência de eventos hemorrágicos:


- Eltrombopague 75 mg: 8(4%) 


- Eltrombopague 50 mg: 2(7%)


- Eltrombopague 30 mg: 5(17%)


- Placebo: 4(14%)


Efeitos adversos (grau 3 e 4)


- Eltrombopague 75 mg:  3(11%)


- Eltrombopague 50 mg:  4(13%)


-Eltrombopague 30 mg: 2 (7%)


- Placebo: 4 (14%)




		6 semanas



		Grainger23, 2015

		38 Centros em 12 países (Argentina, República Tcheca, Alemanha, China, Israel, Itália, Rússia, Espanha, Taiwan, Tailândia, Reino Unido e EUA

		Total: 92 pacientes


Eltrombopague  (n = 63;M:33 F:30; Mediana idade 9.4 anos (IIQ:8.2-10.5))


Placebo(n = 29;M:15 F:14; Mediana idade 9.8 anos (IIQ:8.3-11.3))

		Eltrombopague:


1-5 anos: 


1,2 mg/kg/dia (0,8 mg/kg/dia para pacientes do leste asiático).


6 -11 anos: 


-27 kg ou mais iniciaram o tratamento com 50 mg/dia (25 mg/dia para pacientes do leste asiático)


- Menos de 27 kg iniciaram o tratamento com 37,5 mg/dia (25 mg/dia para pacientes do leste asiático)


12-17 anos:


27 kg ou mais: 50 mg/dia (25 mg/dia para pacientes do leste asiático).


menos de 27 kg: 37,5 mg/dia (25 mg/dia para pacientes do leste asiático.


Placebo




		Contagem de Plaquetas > 50× 103mm3:


- Eltrombopague: 25 [40%] 


- Placebo: 1 [3%] 


Sangramento de grau 2 a 4:


-Eltrombopague 3(5%) 


-Placebo 2 (7%)


 Eventos Adversos graves: 


- Eltrombopague: 5 (8%) 


- Placebo: 4 (14%)

		24–28 semanas de seguimento



		Liu24, 


2020

		China

		Total: 150 pacientes 


Eltrombopague  (n = 100;M:27, F:73; Mediana idade 45 anos (SD:15.9)


Placebo  (n = 50;M:11, F:38; Mediana idade 40.9 anos (SD:12.65)

		Eltrombopague: 25mg/dia (dose modificada ou suspensa de acordo com o valor das plaquetas)


 - Se plaquetas < 50x109: aumentar a dose 25 mg, chegando à dose máxima de 75 mg 


-Placebo

		Contagem de Plaquetas > 50× 103mm3:


- Eltrombopague: 38 (38%) 


- Placebo: 10 (20%) 


Sangramento de grau 2 a 4:


-Eltrombopague: 13(13%) 


-Placebo 3 (6%)


Eventos Adversos graves: 


- Eltrombopague: 11 (11%) 


- Placebo: 6 (12%)




		24 semanas



		Yang25, 


2016

		China

		Total: 155 pacientes 


Eltrombopague  (n = 104;M:27 F:77; Mediana idade 48 anos (IIQ:18-84))


Placebo(n = 51;M:11 F:40; Mediana idade 42 anos (IIQ:22-66))

		Eltrombopague: 25 mg por 8 semana (máximo de 75 mg por dia) 


Placebo  


Estágio II: os pacientes que receberam Eltrombopague no Estágio I continuaram com a dose administrada no final do Estágio I, pacientes que receberam placebo no Estágio I iniciaram o tratamento ativo com uma dose inicial de 25 mg de Eltrombopague por dia.




		Contagem de Plaquetas > 50× 103mm3:


- Eltrombopague: 60(57.7%) 


- Placebo: 3 (6%) 


Sangramento de grau 2-4 da OMS: 


-Eltrombopague: 14(13.5%) 


-Placebo 6 (11.5%)


Eventos Adversos graves: 


- Eltrombopague: 5 (4.8%) 


- Placebo: 5 (9.8%)

		8 semanas



		Tomiyama26, 2012

		Japão

		Total: 23 pacientes


Eltrombopague  (n = 15;M:7 F:8; Mediana idade 58 anos (IIQ:26-72))


Placebo(n = 8;M:1 F:7; Mediana idade 60.5 anos (IIQ:38-72))




		Fase 1: fase duplo-cega, randomizada, placebo controlada de 6 semanas e fase 2 - Open label de 6 semanas.


Eltrombopague 12.5 mg/dia (dose máxima de 50 mg/dia)


Placebo 


25 mg/d



		Contagem de Plaquetas > 50× 103mm3:


- Eltrombopague: 9 (60%)


- Placebo: 0 (0%)


Qualquer Eventos Adversos:


- Eltrombopague: 11 (6%)


- Placebo: 2 (1%)




		26 semanas



		Huang27, 2018

		China

		Total: 35 pacientes maiores de 18 anos.   


Eltrombopague (n = 17;M:2 F:15; Mediana idade 50 anos (IIQ: (24  62))


Placebo (n = 18; M:4 F:14; Mediana idade 39.5anos (IIQ:22-66))


25 mg / d (porção diária)

		Se plaquetas < 50x109: aumentar a dose 25 mg (com máxima de 75 mg) PLT (150 ~ 250) x 109/L: reduzir a dose inferior mais próxima (exemplo: 50 mg / d para 25 mg / d), ou reduzir a frequência de dosagem (exemplo: 25 mg / d para 25 mg 1x/cada 2 dias) PLT> 250 x 109/ L devem parar de tomar o medicamento e voltar a tomar o medicamento após PLT <100 x 10 9/L




		Contagem de Plaquetas > 50× 103mm3:


- Eltrombopague: 11(64 %) - Placebo: 2 (11,1%)


Uso de Medicação de resgate:


- Eltrombopague: 0 (0%)         - Placebo: 8 (44,4%)


Eventos adversos


Sangramento:


- Eltrombopague: 0 (0%) 


- Placebo: 4 (22,2%)

		6 semanas














