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RESUMO

A Purpura Trombocitopénica Trobotica € uma microangiopatia trombodtica caracterizada
pela oclusdo difusa de arteriolas terminais e de capilares por trombos ricos em plaquetas
e em Fator de von Willebrand. Atualmente, a plasmaférese constitui a base do tratamen-
to, podendo reduzir a mortalidade para menos de 20%. Por isso, é importante realiza-la o
mais precocemente possivel, tdo logo se estabeleca o diagnostico. Ela deve ser realizada
diariamente, com trocas de 1 a 1,5 vez o volume de plasma do paciente, utilizando plas-
ma fresco congelado como fluido de reposicéo e deve ser mantida até que se estabeleca
uma remissao estavel, que consiste na normalizacdo do quadro neuroldgico, da contagem
de plaguetas e do nivel de LDH, e no aumento da hemoglobina por pelo menos dois dias
consecutivos. Esta revisdo Sistematica foi realizada a partir das bases de dados on-line Me-
dline, Lilacs, SCiELO e Bireme. Sem considerar os critérios de exclusédo, foram encontrados
inicialmente trinta publica¢des em portugués e inglés. Deste total apenas vinte preenchiam
os critérios de inclusdo. Finalmente, os artigos selecionados foram comparados nas qua-
tro bases de dados, Medline, Lilacs, SCIELO e Bireme, a fim de verificar quais publicacdes
estavam repetidas. Assim, ao final, dez publicacdes foram utilizadas na composicdo desta
investigacéo.
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ABSTRACT

The Thrombotic Thrombocytopenic Purpura is a thrombotic microangiopathy character-
ized by diffuse occlusion of terminal arterioles and capillary thrombi rich in platelets and
von Willebrand Factor. Currently, plasmapheresis is the basis of treatment and may reduce
mortality to less than 20%. Therefore, it is important to do it as early as possible, as soon as
the diagnosis is established. It should be performed daily, exchanges with 1 to 1.5 times the
plasma volume of the patient using fresh frozen plasma as replacement fluid, but it should
be kept until they establish a stable remission, which is the normalization of neurological
status, platelet count and LDH level, and an increase in hemoglobin of at least two con-
secutive days. This systematic review was conducted from databases online Medline, Lilacs,
SciELO and Bireme.without considering the exclusion criteria, were found initially thirty
publications in Portuguese and English. Of this total only twenty met the inclusion criteria.
Finally, the selected articles were compared in the four databases, Medline, Lilacs, SCiELO
and Bireme in order to see which publications were repeated. So, in the end, ten publica-
tions were used in the composition of this investigation.
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1 INTRODUCAO

Aférese é o procedimento caracterizado pela retirada do sangue total de um doador
Oou paciente, com separacdo dos seus componentes por meio de centrifugacéo ou filtragcdo
e devolucdo do remanescente ao doador ou paciente. De acordo com o componente re-
movido, a aférese pode ser classificada em plasmaférese (remocao de plasma), leucaférese
(remocao leucocitos), eritrocitaférese (remocéo de eritrocitos) e plaquetaférese (remocéo
de plaquetas). Na plasmaférese as celulas sdo reinfundidas ao mesmo tempo em que se faz
aremocao do plasma. Solucdes de reposicdo substituem o plasma removido, mantendo-se
o equilibrio volumeétrico e oncoético (SCULLY, 2003).

As indicacdes para plasmaférese terapéutica sdo constituidas, na sua maioria, por
doencas hematologicas e doengas neuroldgicas, todavia sera abordada aqui, apenas a sua
aplicacdo na Purpura Trombocitopénica Trombotica.

Em 1924 Moschcowitz relatou o caso de uma paciente de 16 anos que desenvolveu
anemia hemolitica, plaquetopenia, disturbios neurolodgicos e comprometimento renal, que fa-
leceu de infarto cerebral e insuficiéncia cardiaca. A autdpsia foram encontrados trombos disse-
minados na microcirculacdo, principalmente nas arteriolas terminais. Casos similares estuda-
dos até 1935 foram denominados de sindrome de Moschcowitz. Mais tarde, 0 nome purpura
trombocitopénica trombadtica (PTT) foi usado para designar a sindrome clinica que compreen-
de cinco achados clinicos principais: anemia hemolitica, plaquetopenia, febre, insuficiéncia re-
nal e disturbios neuroldgicos. O quadro classico completo, exibindo os cinco aspectos clinicos,
porém, ocorre somente em 40% dos casos (BANDARENKO; BRECHER, 1998).

Até muito recentemente, a fisiopatologia dessa doenca era desconhecida. Porém, tra-
balhos recentes demonstram defeito no processamento dos multimeros de alto peso mo-
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lecular do Fator de von Willebrand (FvW). Em condic¢des fisiologicas, esses multimeros sédo
clivados por uma proteina conhecida como protease clivadora do FvW ou ADAMTS13. As
mutacdes no gene codificador dessa protease (PTT familiar) ou a presenca de anticorpos
no plasma direcionados contra a mesma (PTT adquirida) reduzem essa proteina no plasma
e constituem a base fisiopatologica dessa doenca.

Os multimeros do FvW de alto peso molecular ndo clivados, presentes na superficie
das células endoteliais levam a hiperagregacado plaquetaria, trombose e oclusdo vascular.
Anemia microangiopatica e plaguetopenia sem outra causa clinica aparente devem levan-
tar a suspeita de PTT. A plaguetopenia € o sinal mais comum, porém, apesar de numerica-
mente grave, a plaquetopenia ndo se associa a sangramento na maioria das vezes.

A hematoscopia demonstra hemacias fragmentadas de tamanhos e formas variadas,
pontilhado basdfilo e eritroblastos. A anemia, em geral, € de intensidade leve a moderada.
Outros achados laboratoriais caracteristicos de anemia hemolitica, tais como aumento de
desidrogenase latica, bilirrubina indireta, contagem de reticulécitos e reducédo de hapto-
globina, podem ser encontrados, variando de intensidade conforme a gravidade do pro-
cesso hemolitico. Pode haver leucocitose moderada com desvio para a esquerda. O teste
de Coombs € negativo, pois a anemia € de origem mecanica e nao autoimune. Em geral,
os testes de hemostasia, tais como TP, TTPA e fibrinogénio sdo normais, ao contrario da
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), na qual esses testes apresentam-se alterados
(SADLER, 2004).

O uso da plasmaférese diminuiu a mortalidade da PTT de 90% para 10% a 30%, devido
a correcdo da deficiéncia da ADATMS13, bem como remocgdo de auto-anticorpos pato-
génicos e citocinas endotélio-estimulantes. Porém, em casos agudos graves, refratarios,
ou quando ha recaidas, terapéuticas adicionais, tais como corticosterdides, ciclofosfamida,
azatioprina, imunoglobulinas em altas doses e esplenectomia podem ser necessarias (AN-
TUNES, 2005).

2 METODOS

Esta revisdo Sistematica foi realizada a partir das bases de dados on-line Medline,
Lilacs, SCiELO e Bireme, utilizando os seguintes descritores: Purpura Trombocitopénica
Trombotica, Plasmaférese, Purpura Trombocitopénica Trombodtica: Tratamento. Os descri-
tores em inglés foram: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, Plasmapheresis, Treatment
of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. A revisdo foi ampliada através de busca em
outras fontes, tais como documentos governamentais, estatisticas de saude, referéncias
citadas nos artigos obtidos.

Os critérios de inclusdo utilizados para este estudo foram: artigos originais e que
abordavam a Plasmaférese, apenas como terapéutica para Purpura Trombocitopénica, ex-
cluindo-se por sua vez outras variabilidades de Purpura, como Purpura Trombocitopéncia
Idiopatica e/ou Purpura Trombocitopéncia Autoimune.

Sem considerar os critérios de exclusdo, foram encontrados inicialmente 30 (trinta)
publicacdes em portugués e inglés. Deste total apenas 20 (vinte) preenchiam os critérios
de inclusdo. Finalmente, os artigos selecionados foram comparados nas quatro bases de
dados, Medline, Llilacs, SciELO e Bireme, a fim de verificar quais publicacdes estavam re-
petidas. Ao final, 10 (dez) publica¢cdes foram utilizadas na composi¢do desta investigacéo.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante o processo de busca e selecéo de publicacdes, pode-se perceber que 0 campo
de producdes cientificas originais sobre PTT ndo € muito vasto. Esse fato pode ser atribuido
a raridade da patologia (ocorréncia de 3 a 7casos/ano/1.000.000 individuos) e, sobretudo
aos seus fatores etiopatogénicos e fisiopatologicos ndo estarem completamente elucida-
dos. Das 10 publicacdes analisadas, apenas uma descreveu seus achados histopatologicos.
Segundo Polito & Kirsztajn (2010), o encontro de depodsito hialino nas paredes capilares, en-
tre a face subendotelial e camadas musculares das arteriolas, sdo achados histopatologicos
caracteristicos na PTT. Supde-se que estas lesdes sejam derivadas dos trombos de plaque-
tas incorporados a parede vascular e recobertos por células endoteliais neoformadas.

O tratamento da PTT esta baseado na plasmaterapia, sendo que antes dela a morta-
lidade excedia 90% dos casos. Com a instituicdo desta modalidade terapéutica, o indice de
mortalidade fica em torno de 10% a 20% (BANDARENKO & BRECHER, 1998). A partir de 1991
a plasmaférese tornou-se a terapia de escolha. O uso empirico disseminado da plasmafé-
rese foi originado da hipotese fisiopatologica sobre a existéncia de uma substancia toxica
circulante e/ou deficiéncia de um fator plasmatico para esta doenca, passiveis de serem re-
movidos ou repostos pela plasmaférese. Os recentes conhecimentos sobre a deficiéncia da
metaloprotease plasmatica ADAMTS 13 e auto-anticorpos a ela dirigidos explicam a eficacia
da infusdo plasmatica (reposicdo da protease deficitaria) e remocéo plasmatica (retirada
dos auto-anticorpos) e dos multimeros anormalmente grandes do FvW (FONTANA, 2006).

Em relacdo a posologia da Plasmaferése na PTT, € consenso nos estudos analisados
que ndo ha nenhum parametro clinico preditivo da duracdo do tratamento, que por sua
vez, vai ser definido pela diversidade de resposta dos pacientes. O numero de sessdes para
se alcancar a remissao clinica € extremamente variavel, entretanto recomenda-se que elas
devam ser mantidas até 2 dias apos a remissdo, na qual € geralmente, definida como nor-
malizacao dos sinais neurologicos, do numero de plaquetas (>150.000), dos niveis de LDH
e aumento do nivel de hemoglobina (ANTUNES, 2005).

Em alguns pacientes, o rebote de inibidores da ADAMTS 13 durante o tratamento,
com deterioracao clinico-laboratorial, pode ser observado. Assim a monitorizardo, apos a
suspensao da terapéutica, deve ser cuidadosa, pois em 18 a 86% dos casos de PTT pode
ocorrer a recaida.

Em relacéo aos fluidos utilizados na plasmaférese, o plasma fresco congelado (PFC)
€ o fluido padréo para reposicdo na PTT aguda. Todavia, um pequeno estudo retrospectivo
do Grupo de PTT Americano, sugeriu que o uso de solucéo de albumina a 5% como flui-
do de troca para a primeira metade inicial da plasmaférese (fase de lavagem) e PFC para a
segunda metade (fase de reposicéo) pode ser equivalente, ou até mesmo melhor do que
0 uso do PFC sozinho. Ainda assim, ndo foram encontradas pesquisas que comprovem 0S
beneficios do uso da albumina neste procedimento.

Os efeitos adversos associados a plasmaférese foram descritos em apenas uma publi-
cacado. Segundo Lindenberger & Price (2005), ocorrem em aproximadamente 10% dos pro-
cedimentos. O risco € maior para 0s pacientes que recebem plasma ao invés de solucdes
coloidais como fluido de troca. Como a maioria dos pacientes com PTT sao submetidos a
varias sessdes, os eventos adversos giram em torno de 40%. A maioria dos eventos consiste
de reacdes alérgicas e anafilactoides, além de reacdes febris. Foram relatadas em 0% a 4%

Cadernos de Graduacdo - Ciéncias Bioldgicas e da Saude Fits | Maceid | v.1 | n.2 | p. 61-66 | maio 2013



para mais de 70.000 procedimentos. Os casos fatais foram devido a lesGes intrapulmona-
res relacionados a transfusdo (TRALI) ndo reconhecida, complicacdes com cateter venoso
central. Podem ocorrer, ainda, sangramentos e infec¢des.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da plasmaférese constituir-se em importante pilar para o tratamento da PTT,
ainda existem questdes a serem respondidas para os varios aspectos de sua aplicacao.
Como a PTT € uma doenca pouco comum, € dificil conduzir estudos prospectivos adequa-
dos para avaliar a eficacia de outras modalidades de tratamento, distintos da plasmaférese
e infusdo de plasma. Assim, as recomendacdes sdo baseadas apenas em estudos retrospec-
tivos com numero limitado de pacientes. A mortalidade global chega a 20%, e quase todos
0s Obitos ocorrem entre aqueles pacientes refratarios a plasmaférese. Quanto mais cedo se
inicia a plasmaférese, menor a possibilidade de recaidas.
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