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RESUMO

Recebido em: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma doenga rara que possui carater adquirido ou
01/09/2020 congénito, tendo como caracteristicas intrinsecas a ambas a oclusdo difusa da microcirculagéo por

g trombos, distarbios neurologicos, trombocitopenia, disfuncdo renal e anemia hemolitica
Aceito em: microangiopética. A fisiopatologia da PTT é ocasionada pela presenca de multimeros de Fator de
26/10/2020 Von Willebrand (FvW) de alto peso molecular e deficiéncia da metaloprotease ADAMTS13. As

Palavras-chave:

terapias para o PTT variam entre a infusdo de plasma fresco congelado (PFC) ou plasma de 24
horas para corrigir a deficiéncia da ADAMTS13, plasmaférese para retirada de dos multimeros e
autoanticorpos anti-ADAMTS13, pulsoterapia com corticoides, utilizagdo de anticorpos

Purpura monoclonais quiméricos visando a diminuigdo da produgdo de autoanticorpos, e anticorpos
trombocitopénica especificos para FVW.

trombdtica;

plasmaférese;

rituximabe; Additional therapies to plasmapheresis as treatment of thrombotic thrombocytopenic
ADAMTS13; purpura

Caplacizumab

ABSTRACT
Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare disease that has an acquired or congenital

Keywords: character, with intrinsic characteristics of both diffuse microcirculation occlusion by thrombus,
Thrombotic neurological disorders, thrombocytopenia, renal dysfunction and microangiopathic hemolytic
thrombocytopenic anemia. The pathophysiology of TPP is caused by the presence of high molecular weight Von

. Willebrand Factor (vWf) multimers and ADAMTS13 metalloprotease deficiency. TPP therapies
purpura, . range from infusion of fresh frozen plasma (FFP) or 24-hour plasma to correct ADAMTS13
plasmapheresis; deficiency, plasmapheresis to remove the multimers and anti-ADAMTS13 autoantibodies, pulse
rituximab; therapy with corticosteroids, use of chimeric monoclonal antibodies to decrease the production of
ADAMTS13; autoantibodies, and specific antibodies to VW,

Caplacizumab

1. Introducéo

A purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) é uma sindrome rara (5-10 casos/
1.000.000/ ano) com maior incidéncia de casos em mulheres do que em homens (3:2),
sendo predominante em adolescentes e jovens adultos (15-39 anos) (1,2).

Descoberta em 1924 pelo médico Eli Moschcowitz, a PTT, também denominada como
sindrome de Moschcowitz, possui carater adquirido ou congénito, tendo como
caracteristicas intrinsecas em comum a oclusdo difusa da microcirculagdo por trombos,
distdrbios neurologicos, trombocitopenia, disfuncdo renal e anemia hemolitica
microangiopatica (3).

A fisiopatologia da PTT fora descrita por Joel Moake e colaboradores (4), onde foi
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possivel relacionar que em pacientes com episddios recorrentes, havia a presenca de
multimeros de Fator de Von Willebrand (FvW) de alto peso molecular, compreendendo
que esses pacientes possuiam deficiéncia na clivagem desse polimero glicoproteico. O
acumulo de grandes multimeros de FvW (gmFvW) acarreta na agregacdo plaquetaria,
sendo a base dos sintomas envolvidos.

O fator de VVon Willebrand (FvW) € uma glicoproteina cuja sintese ocorre através dos
megacariocitos e das células endoteliais, sendo armazenado nos corpos de Weibel -
Palade e nos granulos alfa das plaquetas. possuindo funcdo de adesdo plaquetaria,
também atuando impedindo a degradagdo proteolitica do FVIII. O gene que codifica a
traducdo da glicoproteina FVYW estd localizado no braco curto do cromossomo 12.
MutacBes nesse ponto ocasionam coagulopatia hereditaria com disfuncdo plaquetéria,
tendo 30 a 100 casos/1.000.000 no mundo.

Diferente da maior parte dos fatores de coagulacéo, este ndo é produzido pelo figado. Tem
sua funcao ativada quando ha presenca de lesdo endotelial, sendo necessaria a modificacdo
da sua estrutura, pois as plaquetas ndo se aderem aos mondmeros de FVW (5).

O processo de modificacdo é iniciado no reticulo endoplasmatico, onde ocorre a
formacdo de pré-dimeros de FVW, que estdo ligados entre si por pontes dissulfeto na
porcdo carboxiterminal. No complexo de Golgi, outra ponte dissulfeto é acoplada,
formando os dimeros. O grande multimeros de FvW (gmFvW) sdo sintetizados quando
os dimeros formados se unem, possibilitando assim, o exercicio de sua funcdo no
processo de coagulagéo (6-9).

Em 2001, Zheng et al. (5), descreveram a protease responsavel pela clivagem destes
multimeros e sua deficiéncia, um componente importante proveniente da familia das
metaloproteases, a ADAMTS13, cuja funcdo é se ligar na por¢do carboxiterminal do
gmFVvW o clivando em unidades monoméricas, sendo a forma que ndo gera aderéncia
de plaquetas devido ao ligante GPIb desse fator para a plagueta ndo estar exposto nesse
formato (4-9).

A glicoproteina Ib (CD 42) é uma glicoproteina com alta composi¢do de leucina,
presente na membrana plaquetéria, granulos alfa e denso plaquetarios e no sistema de
canalicular aberto (SNA), atuando como receptor para os gmFvW, além de receptor
para a trombina. Apos a ligacdo de ambos os componentes da castata de coagulacdo em
seus respectivos receptores, ocorre a liberacdo dos granulos plaquetarios, contracdo
plaguetaria e maior potencial de agregacdo. O bom funcionamento da GPIb €
fundamental para o controle do processo homeostatico.

A ADAMTS13 tem como funcdo principal manter a homeostase primaria, sendo
produzida principalmente no figado. Com a clivagem oriunda desta protease, 0s
gmFvVW, que sdo seus multimeros, sdo reduzidos, contribuindo para que haja um
equilibrio entre diversos mecanismos, como a adesdo plaquetaria, seja em estimulo ou
como barreira (5,6).

Para ocorrer 0 processo de ativacdo, ela demanda de cations bivalentes como Zn?* e
Ca?* para o funcionamento ideal enzimatico. Ao realizar uma ligagio proteolitica com o
gmFvW gera uma reducdo de tamanho dos polimeros, mas ndo permanece ativa
suficiente para que haja uma formacgé&o de uma trombose (4).

A deficiéncia da protease, perda da fungdo, ou a produgdo de autoanticorpos
anti-ADAMTS13 impede a clivagem dos gmFvW entre os aminoacidos tirosina e
metionina, permitindo seu acumulo nos vasos sanguineos, dando inicio a sintomatologia
correlata (5,6).

A forma hereditaria da doenca possui carater autossémico recessivo, ocorrendo uma
mutacédo do gene da enzima ADAMTS13, localizado no cromossomo 9934.2, levando a
producdo deficiente ou a auséncia de ADAMTS13. E caracterizada por quadros
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recorrentes de trombocitopenia podendo estar acompanhado por isquemia de 6rgaos. Os
pacientes estdo sempre submetidos a recorréncia, ocorrendo de forma irregular, na
maioria dos casos (7).

A PTT adquirida é subdividida em imunomediada, quando ocorre a presenca de
autoanticorpos anti-ADAMTS13 e secundaria, onde o excesso de estimulacdo das
células endoteliais leva ao acumulo de gmFvW, dificultando a atividade da
metaloprotease, que esta em niveis reduzidos. Esse acumulo ocorre devido a hiperplasia
do endotélio, que ocasiona o crescimento excessivo do trombo (5-7). Neste caso, ocorre
normalmente apenas um episodio agudo da doenga (8).

Atualmente, ha uma grande variedade de terapias que sao utilizadas de forma
adjacente a plasmaférese para garantir uma hemostasia adequada para estes pacientes.
Dessa forma, este estudo busca abranger os principais recursos atuais utilizados
juntamente a novas metodologias de tratamento que vem sendo abordadas.

2. Material e métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura no formato narrativo utilizando as bases de
dados do PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medline e o buscador
Google Académico nos idiomas portugués, espanhol e inglés.

Foram valorizadas as publicacbes que discorriam sobre terapias para o tratamento da
PTT, bem como sua fisiopatologia em revisdes, relatos de caso e artigos originais entre
anos de 1982 a 2019, visando melhor fundamentacdo do tema. Usou-se as palavras-
chave plasmaférese, rituximabe, ADAMTS13 e caplacizumab, sendo descartados
artigos que contemplassem outras pdrpuras ou distdrbios microangiopaticos que néo
fossem a PTT, sendo incluidos 30 trabalhos ao final deste artigo.

3. Achados clinicos e laboratoriais

A péntade descrita de sinais e sintomas é formada por febre, trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica, insuficiéncia renal e distirbios neuroldgicos, porém,
apenas em 40% dos casos é possivel evidenciar a juncao dos cinco elementos (10).

Séo relatadas ocorréncias de epistaxe, gengivorragia, purpuras e petéquias ao longo do
corpo, dores difusas devido a isquemia causada pelo os microtrombos. trombose,
ictericia, convulsdes, fraqueza, arritmias, edemas e sintomas gastrointestinais (3).

O diagndstico é feito com base na baixa contagem de plaquetas, a juncdo da péntade
de sintomas descrita no artigo, além de exames que excluam outras doencas
hemostaticas que sejam ou ndo de carater auto-imune. Os exames bioquimicos e 0
hemograma auxiliam a compreender a gravidade da hemdlise e da vaso-oclusdo
ocasionada pela doenca.

Estudos evidenciam que o endotélio dos vasos sanguineos que irrigam os rins, cérebro,
coragdo, pancreas, baco e as glandulas suprarrenais sdo os mais afetados (11).

Observa-se no distendido sanguineo a presenca de esquizocitos oriundos da hemolise
microangiopatica, pontilhado basofilico, poiquilocitose e coddcitos devido a diminuigdo
da hemoglobina, estando em niveis inferiores a 10 g/dL. Ocorre reticulocitose,
trombocitopenia com contagem inferior a 20.000/mm?, presenca de eritroblastos e
casualmente, megacariocitos (12). Analisando por microscopia Optica 0s microtrombos,
nota-se uma aparéncia granular, sendo corados positivamente pelo Acido Periddico de
Shiff (PAS) (13-14).

Nos exames bioquimicos, nota-se o aumento da lactato desidrogenase (DHL) e da
bilirrubina indireta. A diminuicdo da haptoglobina varia de acordo com a gravidade da
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hemolise. Em alguns casos, pode haver leucocitose com desvio a esquerda, porém, sem
presenca de hiato leucémico ou outras anormalidades. O teste de Coombs €é negativo e
as provas da coagulacdo ndo apresentam alteracdo (13).

O teste de atividade da metaloprotease ADAMTS13 é realizado, tendo como resultado
a auséncia ou deficiéncia na funcdo. Também pode ser realizado um ELISA para
averiguar o nivel de antigenos e anticorpos da ADAMTS13 nas amostras, além de poder
medir sua atividade. Além destes testes de quantificacdo da enzima, o diagndstico
completo se d& pela avaliagdo do hemograma, principalmente para determinar a
quantidade de plaquetas e se h& presenca de anemia hemolitica. Sempre deve ser
realizado o diagnostico diferencial de sepse, coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD), vasculite sisttmica e neoplasias disseminadas. A identificagdo da PTT de
maneira rapida conduz um tratamento mais rapido e adequado, podendo utilizar a
plasmaférese na fase inicial da doenca, garantindo uma maior sobrevida do paciente
(12,13).

4. Tratamentos

A terapias para o PTT buscam ofertar ao paciente alternativas que melhorem seu
quadro clinico, uma vez que ndo ha cura para a doenca. O uso de hemocomponentes
vem sendo realizado como a administracdo de plasma com o intuito de corrigir a
deficiéncia da ADAMTS13, possuindo elevada eficidcia. O tratamento deve ser
rapidamente inicializado visando um bom progndstico da doenga, impedindo que seja
necessario intercorréncias mais invasivas, como a esplenectomia.

Existem outros meios terdpicos como a plasmaférese para retirada de gmFvVW e
autoanticorpos anti-ADAMTS13, pulsoterapia com corticoides visando a reducdo da
producdo de anticorpos antiplaquetarios, utilizacdo de anticorpos monoclonais
quiméricos objetivando a diminuicdo da producdo de autoanticorpos, e anticorpos
especificos para FVW.

Plasmaférese

A aférese, de modo geral, consiste na retirada total do sangue, filtracdo, separacdo e
devolugéo ao corpo de maneira automatizada. Neste processo, as células sdo infundidas
junto ao liquido com caracteristicas quimicas similares ao plasma de volta ao
organismo, enquanto ocorre a retirada do plasma. Esse processo € necessario para a
correcdo de deficiéncia da ADAMTS13. O liquido utilizado na troca de plasma é
preferencialmente o PFC, podendo ser utilizado o plasma isento de crioprecipitado
(PIC), ou o plasma de 24h (P24h) (15).

Sua indicacéo ¢ de primeira linha para PTT, sendo de carater emergencial, devendo ser
realizada de 24 a 36 horas apds o diagndstico clinico. O procedimento é realizado com
coleta de amostra sanguinea para realizacdo de exames e averiguacdo da condicdo do
paciente pelo médico hemoterapeuta (16).

Inicialmente, o tratamento comeca com uma Unica troca de volume plasmatico (40 mL
/ kg de massa corporal) diariamente. A plasmaférese deve ser mantida até que os niveis
de hemoglobina e de plaquetas estejam normalizados. E necesséario avaliar a
haptoglobina e DHL visando confirmar a estabilizacdo da hemdlise, sendo viavel a
transfusdo de concentrado de hemacias (17).

Caso a frequéncia de uma plasmaférese ao dia ndo for suficiente, podem ser realizadas
duas até a correcdo da sintomatologia. Porém, é necessario prosseguir com a terapia até
cerca de uma a duas semanas ap0s a normalizacdo do quadro do paciente, A interrupgédo
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precoce ocasiona recorréncia da doenga em cerca de 40% a 50% dos pacientes,
ocorrendo entre uma semana a um més (18).

Para a terapéutica da PTT, a plasmaférese produz resultados satisfatorios, reduzindo a
taxa de mortalidade de 90% para 10 a 30%. Com o processo, hd remocdo dos
autoanticorpos e citocinas responsaveis pelo dano no epitélio e uma melhora na
deficiéncia da metaloprotease. Mas quando se trata de casos mais severos e com
reincidéncia, o uso de outros tratamentos, como corticoides e imunoglobulinas, é
altamente indicado (19).

5. Liquidos repositores para a plasmaférese
Plasma Fresco Congelado (PFC)

De acordo com o guia para uso de hemocomponentes do Ministério da Saude (20), a
infusdo de PFC ap6s a plasmaférese é recomendada como terapia inicial para o
tratamento da PTT por ser fonte de ADAMTS13. As bolsas de PFC séo reservadas
exclusivamente para que atuem em casos de coagulopatias ativas. A plasmaférese
terapéutica geralmente é realizada com reposi¢do de outros liquidos, como albumina 3 a
5%. Porém, ndo é aconselhavel realizar a reposi¢do apenas com albumina, podendo
apresentar riscos de sangramento.

E constituido a partir da centrifugacio do sangue total, sendo submetido ao
congelamento até 8 horas ap0s a coleta, pois alguns fatores de coagulacdo sdo labeis.
Fortemente indicado para o tratamento de coagulopatias. A dose terapéutica
recomendada é de 10-15 mL/kg (15).

De maneira geral, o plasma fresco congelado ndo é recomendado para deficiéncias
hereditarias de fatores isolados. E utilizado apenas quando os produtos que possuem
fatores de coagulacio especificos ndo estdo disponiveis. E indicado para correcdo de
microangiopatias tromboticas, ou seja, a PTT e outras situacbes, como coagulacao
intravascular disseminada (CIVD), doencas hepéaticas graves e deficiéncia de
antitrombina (21).

Sua aplicacdo deve ser continua, mesmo quando o0 paciente ndo estd mais sobre a
terapia da plasmaférese, atuando como liquido de suporte por gerir a metaloprotease
necessaria para a clivagem dos dimeros de FvW. Deve ser infundido em acesso venoso
periférico, preferencialmente, durante 30 a 60 minutos (22).

Plasma Isento de Crioprecipitado (PIC)

O plasma isento de crioprecipitado (PIC), é resultado da retirada, em sistema fechado,
do crioprecipitado, os separando em duas bolsas diferentes para o uso. Deve ser
armazenado em -18°C. N&o contém os fatores V111, X111, multimeros de von Willebrand
e fibrinogénio, que estdo disponiveis de maneira abundante nos crioprecipitados (17).

A Unica indicacdo para o uso do PIC é a PTT. Apesar de ser pobre para diversos
fatores de coagulagéo, ainda apresenta valores altos da metaloprotease ADAMTS13,
responsavel pela metabolizacdo do FvW (20). Seu uso clinico é em conjunto a
plasmaférese, como liquido de reposi¢do. Apesar de ser bem especifica, ndo ha estudos
que comprovem que sua eficacia € maior que a do PFC (17).

Plasma de 24h (P24h)

E um hemocomponente derivado da mesma origem do PFC. E congelado entre 8 e 24
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horas ap0s a coleta, sendo totalmente refrigerado. Apresenta redugdo de alguns fatores
de coagulacdo, principalmente o V e VIII (20). O seu uso para tratamento de PTT
aborda as mesmas questdes do PFC e do PIC, apesar de n&o ser o concentrado utilizado
em primeira instancia (17).

Quadro 1 — Sintese dos pds e contras do uso da plasmaférese e liquidos repositores
como terapia.

Tipo de terapia Pos Contras
Plasmaférese Seu uso reduz a taxa de
mortalidade de 90% para 10 a
30%;
Corrige a deficiéncia de
ADAMST13; N&o possui muita eficiéncia em
Remove auto-anticorpos casos agudos e refratérios,
patogénicos; demanda terapia adicional;

Em casos severos, pode ser
realizada uma intensificacao
dos procedimentos de
plasmaférese;

Plasma Fresco Congelado Possui indicacao para N&o é indicado para casos
tratamento de microangiopatias hereditarios;
tromboticas em um geral,; N&o deve ser transfundido em
Tratamento de primeira linha |pacientes em terapia intensiva;
para PTT; Possui riscos de desenvolver
efeitos adversos;
Plasma Isento de Por ndo conter os FVW, é | Seu uso é apenas em conjunto
Crioprecipitado utilizado em casos de PTT  [com a plasmaférese, ndo possui
refratéria; utilidade clinica para PTT
Contribui para remissao individualmente;
completa; N&o possui evidéncia de ter
melhor acdo do que o PFC;
Plasma de 24 horas Utilizado para as mesmas Reducéo dos fatores V e VIII
indicagdes clinicas que o PFC; da coagulagéo;
Facil obtencéo; N&o possui evidéncia de ter

melhor acéo do que o PFC;

Fonte: Sadler (3); Brasil (20).
6. Anticorpos
Rituximabe

O rituximabe, de acordo com a ANVISA (23), € um anticorpo monoclonal quimérico
(camundongo/humano) que se liga de forma especifica ao antigeno CD20 que se
expressa desde os linfécitos pré-B até os linfocitos B maduros. Ao se ligar, inicia-se o
processo de lise celular, impedindo a formagdo de anticorpos, consequentemente,
blogueando a producédo de autoanticorpos anti-ADAMTS13. Um fato a se considerar é a
alta especificidade do rituximabe, ndo atingindo as células progenitoras, pro-B,
plasmacitos, e células de outros tecidos.

Foi evidenciado em artigos e relatos de caso que o uso do medicamento teve bom
prognostico em 93% dos casos (24). Outros estudos, como de Fakhouri (25) demonstrou
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grande eficicia quando usado em tratamento da PTT refrataria a plasmaférese. Foi
analisado seis pacientes que receberam quatro doses semanais de rituximabe. Dois deles
estavam no primeiro episddio da doenca, em plasmaférese por um més e, havia sido
administrado o antimitotico vincristina. A total melhora do quadro clinico ocorreu entre
5 e 14 dias apds a quarta dose de rituximabe.

O estudo de George (24) contribuiu para elucidar a melhora clinica dos pacientes que
sofrem de PTT por producdo de autoanticorpos. Nele é demonstrado que esses pacientes
podem ter uma mortalidade mais alta mesmo com o uso de glicocorticoides, e que 0 uso
do rituximabe como tratamento coadjuvante confere beneficios ao paciente.

Caplacizumab

E um anticorpo bivalente de dominio Unico desenvolvido especificamente para o
tratamento da PTT, inibindo a interagcdo entre o0 FVW e o receptor de glicoproteina Ib-
IX-V presente nas plaquetas, evitando a adesdo plaquetaria mediada pelo os gmFvW. O
campo de acdo também diminui a producédo do fator VIII e os niveis do FYW durante o
tratamento. O medicamento diminui a agregacdo plaquetaria induzida pela ristocetina
(RIPA) para 10% e o cofator de ristocetina (RICO) para 20%.

Um estudo realizado por Scully (26) analisou 145 pacientes, onde alguns receberam o
medicamento durante a troca plasmatica e outros receberam placebo durante um periodo
de 30 dias. O tempo para a normalizacdo das plaquetas foi mais rapido com o uso do
Caplacizumab do que com o placebo, com intervalo de 2,96 dias, sendo que 0s
pacientes que receberam o Caplacizumab possuiam 1,55x mais chances de normalizar a
contagem de plaquetas.

A porcentagem de pacientes que apresentaram recorréncia de PTT foi 67% menor
com o medicamento do que com placebo, além de permanecerem menos tempo
hospitalizados e precisarem de menos trocas plasmaticas.

7. Corticoides

O tratamento com corticoides tem o intuito de reduzir a producdo de anticorpos
antiplaquetarios. A pulsoterapia com metilprednisolona € realizada em quadros
exacerbados da doenga, visando a diminuicdo da inflamac&o e estabilizagdo da crise. A
imunossupressao auxilia nos casos de PTT adquirida auto-imune (25).

Apesar de a plasmaférese juntamente ao uso de corticoides ser um tratamento
fortemente indicado, ndo apresenta bom progndstico em pacientes refratarios. Porém,
existem estudos que demonstram que doses diarias de prednisona podem ter respostas
favoraveis, especialmente em pacientes com sintomatologia leve e sem queixas
neuroldgicas (18).
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Quadro 2 — Sintese dos pos e contras do uso de fa&rmacos como terapia adicional a
plasmaférese.
Tipos de terapia Po6s Contras
Rituximabe Impede a formacéo de auto-
anticorpos anti-ADAMTSL13;
Oferece alta especificidade,
diminuindo os efeitos adversos; | Poucos estudos abordando o uso
Demonstrou bom prognoéstico em |direcionado ao tratamento da PTT;
93% dos casos;
Apresenta bons resultados em
pacientes refratérios;
Caplacizumab Inibe a interacdo entre o FYW e o [ Pouco conhecimento acerca dos
receptor de glicoproteina Ib-1X-V |efeitos adversos por estar ha pouco
presente nas plaquetas, evitando a [ tempo em comercializagdo, sendo
adesdo plaquetaria mediada pelo aprovado em 2018 na Unido
0s gmFvW; Européia e em 2019 nos EUA,;
Terapia desenvolvida
especificamente para a PTT;

Corticdides Apresenta boa resposta quando | Grupos de pacientes refratarios
associado a plasmaférese, sendo ndo apresentam resposta ao
considerado tratamento de tratamento.
primeira linha;

Fonte: Sadler (3), BRASIL (20), Georde et al. (24), Fakhouri et al. (25) e Scully et al. (26).
8. Esplenectomia

Foi relatado que a esplenectomia leva a remissdo em pacientes com PTT que nédo
possuiram melhora do quadro com a plasmaférese ou aqueles que tiveram recidiva (27),
porém, é desaconselhavel em gestantes. Estudos mostram que ocorre uma melhora de
50% ou mais nos casos recidivados (28). De forma geral, teoricamente, 0 uso da
esplenectomia possui beneficios devido ao bago ser um 6rgdo vinculado a hematopoese
e ao sequestro de plaquetas, mas ha pouca evidéncia sobre sua eficacia clinica e
seguranca.

9. Tratamentos contra-indicados

N&o é recomendada a transfusdo de concentrado de plaquetas e administracdo de
medicamentos que estimulem a producdo de trombopoietina, visto que agravam 0s
quadros trombdticos, salvo em casos de sangramento acentuado, onde a vida do
paciente esteja em risco. Foi relatado que infusdo de plaquetas estd vinculada a
alteracOes no sistema nervoso central pela alta taxa de agregacdo plaquetéria (29).

Antiplaquetarios, como a ticlopidina e clopidogrel, apesar de interessantes para o
tratamento dos microtrombos de agregados plaquetérios, ndo sdo amplamente aceitos na
literatura, uma vez que podem aumentar o risco de sangramento ou até mesmo,
possibilitar um episodio de PTT adquirida imunomediada (30).

10. Conclusao

Analisando os estudos mencionados no artigo em questdo, € possivel concluir que
atualmente, as terapias possuem significado clinico de grande importancia. Diversos
tratamentos vém sendo utilizados, aumentando o espectro de acdo e melhora do quadro
do paciente. E importante observar que os dados atuais sobre o uso de anticorpos
monoclonais quimeéricos e bivalente de dominio Unico apresentam resultados benéficos
guando comparados apenas ao uso da plasmaférese concomitante aos corticoides, tendo
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uma boa perspectiva de eficacia de tratamento.

Deve ser ressaltado que a qualidade da plasmaférese esta vinculada ao tipo de liquido
repositor utilizado, sendo o PFC o mais recomendado. E importante evidenciar que
mesmo apos a resolucdo do episodio de crise da PTT, € necessario prosseguir com 0S
exames laboratoriais de rotina para acompanhamento, visto que em alguns casos, 0s
episddios podem se tornar recorrentes.

Ainda assim, nenhum tratamento ainda é completamente eficaz. O paciente portador
da PTT deve estar sempre submetido a sessGes de plasmaférese com reposicédo liquida
até atingir um quadro de remissdo estavel, de pelo menos trés dias consecutivos, onde
deve estar normalizado os niveis de hemoglobina, haptoglobina, DHL e contagem de
plaguetas. Também, quando necessario, deve utilizar os anticorpos e outros farmacos
para alcancar um fim de episodios agudos da doenca.
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