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Eixo: 1
RESUMO

Introducédo: A Purpura Trombocitopénica Trombdtica imunomediada (PTTi) é uma microangiopatia trombdtica
fulminante e potencialmente fatal caracterizada pela deficiéncia grave da metaloprotease ADAMTS13
decorrente da produgdo de autoanticorpos inibitérios. A auséncia de clivagem dos multimeros ultralongos do
fator de von Willebrand deflagra agregacdo plaquetaria microvascular disseminada, anemia hemolitica
microangiopatica e isquemia multiorganica. Objetivo: Analisar os limites diagnosticos da classica péntade
clinica frente & diade inicial de trombocitopenia e esquizdcitos, avaliar a acurdcia do escore PLASMIC na
predicdo de deficiéncia grave de ADAMTS13 e examinar o impacto do inicio imediato da plasmaférese
terapéutica (PLEX) combinada ao caplacizumabe antes da liberagdo do teste confirmatorio. Método: Revisdo
integrativa da literatura médica indexada nas bases PubMed, MEDLINE e Cochrane Library entre 2021 e 2026,
fundamentada em diretrizes da International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) e American
Society of Hematology (ASH). Resultados: A péntade cléssica completa (anemia hemolitica microangiopatica,
plaquetopenia grave, sintomas neuroldgicos flutuantes, disfungdo renal e febre) manifesta-se em menos de 10%
dos casos na admissdo. O escore PLASMIC estratifica o risco pré-teste com alta sensibilidade e especificidade,
permitindo identificar individuos com escore de alto risco (6 a 7 pontos) que apresentam probabilidade superior
a 90% de atividade de ADAMTS13 inferior a 10%. A instituicdo emergencial de PLEX associada a
corticoterapia em altas doses reduziu a mortalidade histérica de mais de 90% para menos de 15%. A
incorporacdo precoce do caplacizumabe, um nanocorpo anti-fator de von Willebrand que bloqueia a adesdo
plaquetéria imediata, reduziu o tempo até a normalizagdo da contagem plaquetéria, as exacerbacdes clinicas e o
nimero de sessbes de plasmaférese. Discuss@o: A coleta de amostra sanguinea para dosagem de ADAMTS13
deve ser realizada antes do primeiro procedimento de troca plasmatica, mas o inicio da terapia triplice (PLEX,
imunossupressdo e caplacizumabe) jamais deve aguardar o resultado laboratorial confirmatério. Concluséo: O
reconhecimento agil da suspeita clinica apoiado no escore PLASMIC e a introducdo imediata de suporte com
plasmaférese e caplacizumabe constituem as medidas decisivas para prevenir lesdo isquémica irreversivel e
assegurar a sobrevida na PTT.
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INTRODUCAO

A Puarpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) representa uma das emergéncias
hematoldgicas mais agressivas da medicina intensiva, caracterizada pela oclusdo trombdtica
disseminada da microcirculagdo arteriolar e capilar por agregados ricos em plaquetast. A
forma adquirida ou imunomediada (PTTi), responsavel por mais de 95% dos casos em
adultos, é deflagrada por autoanticorpos do isotipo 1gG direcionados contra a ADAMTS13 (A
Disintegrin and Like Metalloprotease with Thrombospondin Type 1 Motif, Member 13), a
enzima fisiologicamente encarregada de clivar os multimeros ultralongos do fator de von
Willebrand (ULVWEF) secretados pelas células endoteliais®.

Sob condicdes de alto estresse de cisalhamento (shear stress) intravascular, a
deficiéncia grave da atividade da ADAMTS13 (definida por niveis plasmaticos inferiores a
10%) impede a quebra desses multimeros hiper-reativos, os quais se desenrolam e ligam-se
espontaneamente ao receptor glicoproteico GPIb-1X-V na superficie das plaquetas*. Esse
processo gera microtrombos plaquetarios disseminados que consomem 0s trombdcitos
circulantes e promovem a fragmentacdo mecanica das hemaécias ao colidirem com as redes
intravasculares de fibrina e plaquetas, originando a anemia hemolitica microangiopética
(AHMA) com presenca caracteristica de esquizocitos no sangue periférico?,°.

Historicamente descrita pela classica péntade diagnostica de Moschcowitz —
composta por anemia hemolitica microangiopatica com teste de Coombs direto negativo,
trombocitopenia profunda, sintomas neuropsiquiatricos flutuantes, disfuncdo renal aguda e
febre —, a apresentacdo clinica completa é rara nos estagios iniciais, ocorrendo em menos de
10% dos pacientes no momento da admissao hospitalar’,®. A insisténcia na identificacdo de
todos os componentes da péntade para a formulacdo da hipotese diagndstica acarreta atrasos
fatais, uma vez que a mortalidade da PTT sem intervencdo precoce ultrapassa 90% em
questdo de horas a poucos dias por infarto agudo do miocéardio, acidente vascular encefalico
ou arritmias ventriculares fatais decorrentes de microisquemia tecidual®,™.

Para contornar a lentidao inerente & obtencdo do teste confirmatorio de atividade de
ADAMTS13 — cujo resultado frequentemente demanda dias para liberagdo —, foram
desenvolvidos escores preditivos clinicos de triagem rapida, com destaque absoluto para o
escore  PLASMIC™ 12, Paralelamente, o algoritmo terapéutico foi transformado pela
combinacdo da tradicional Plasmaférese Terapéutica (PLEX) com corticosteroides e agentes
biolégicos inovadores de acdo molecular direcionada, como o anticorpo monoclonal anti-

CD20 (rituximabe) e o nanocorpo bivalente inibidor de von Willebrand (caplacizumabe)'3,*.



Esta revisdo analisa a superacdo da péntade clinica, a validagdo do escore PLASMIC e os
fundamentos do bloqueio microtrombaético precoce.

METODO

A presente investigagao estruturou-se por meio de uma reviséo integrativa da literatura
cientifica publicada entre 2021 e 2026. A pesquisa bibliogréfica sistemética foi conduzida nas
plataformas de dados PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic
Reviews, utilizando os seguintes descritores em ciéncias da saude (MeSH): Thrombotic
Thrombocytopenic  Purpura, ADAMTS13 Protein, Plasmapheresis, Caplacizumab,
Schistocytes e Microangiopathic Hemolytic Anemia.

A selecdo englobou ensaios clinicos randomizados de fases Il e 11l (como os estudos
TITAN e HERCULES), coortes prospectivas internacionais de validacdo, revisdes
sistematicas e diretrizes de prética clinica emitidas pela International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH), American Society of Hematology (ASH), European Hematology
Association (EHA) e Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH)',',13'5, Foram incluidos artigos que avaliaram a acuracia diagnostica do escore
PLASMIC frente a outras microangiopatias tromboticas, ensaios comparando regimes com e
sem adicdo de caplacizumabe na fase aguda e estudos sobre o manejo de complicacdes
isquémicas. Foram descartados relatos de casos aneddticos e artigos voltados unicamente para
a sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) primaria ou purpura trombocitopénica imune
(PTI) isolada.

RESULTADOS

Os consensos internacionais contemporaneos estabelecem que a mera coexisténcia de
trombocitopenia consumptiva (contagem de plaquetas habitualmente inferior a 30.000/mms3) e
anemia hemolitica microangiopatica inexplicada (evidenciada por esquizécitos superiores a
1% na lamina de sangue periférico, elevacdo marcante de desidrogenase latica,
hiperbilirrubinemia indireta, reticulocitose e niveis indetectaveis de haptoglobina sérica) é
suficiente e mandatoria para desencadear a presuncdo diagnostica de PTT e autorizar o inicio
do tratamento intensivo',®. A disfuncdao neuroldgica na PTTi exibe cardter caracteristicamente
flutuante e transitério, manifestando-se por cefaleia, confusdo mental, afasia passageira,
convulsbes ou déficits motores focais que oscilam conforme a formagdo e dissolucéo
dindmica dos microtrombos cerebrais®,”. O acometimento renal, quando presente, costuma ser

discreto a moderado, o que auxilia na diferenciacdo com a Sindrome Hemolitico-Urémica



tipica ou atipica, na qual a insuficiéncia renal oligoanirica grave predomina sobre as
manifestagoes sistémicas!?,'e.

Para formalizar a estratificacdo de probabilidade pré-teste enquanto a atividade da
ADAMTS13 é processada, o escore PLASMIC consolidou-se como a ferramenta mais
amplamente validada no mundo't,*2. O escore atribui um ponto para cada uma das sete
variaveis colhidas na admissdo: contagem de plaquetas inferior a 30.000/mm3, evidéncia
laboratorial de hemolise ativa, auséncia de neoplasia maligna ativa, auséncia de historico de
transplante de medula 6ssea ou o6rgao solido, volume corpuscular médio inferior a 90 fL,
tempo de protrombina com INR inferior a 1,5, e creatinina sérica inferior a 2,0 mg/dL!,".
Pacientes que totalizam 6 ou 7 pontos sdo classificados na faixa de alto risco, apresentando
sensibilidade superior a 90% e valor preditivo positivo de até 85% a 95% para deficiéncia
grave de ADAMTS13 (atividade inferior a 10%), o que impde a imediata deflagracdo do
protocolo terapéutico de emergéncia'','””. Em contrapartida, pontua¢des de 0 a 4 definem
baixo risco, devendo direcionar a investigacdo para diagndsticos alternativos como
coagulacao intravascular disseminada, SHUa mediada por complemento ou microangiopatias
induzidas por drogas!2.

No ambito da terapéutica emergencial, 0 manejo padrdo-ouro consiste na triade
composta por Plasmaférese Terapéutica, imunossupressdo potente e inibicdo molecular com
caplacizumabe!,’3, A PLEX deve ser iniciada idealmente nas primeiras 4 a 8 horas do
diagnostico presuntivo, realizando-se a troca diaria de 1,0 a 1,5 volume plasmatico total
reposto integralmente com plasma fresco congelado ou plasma isento de crioprecipitado, o
que atua removendo 0s autoanticorpos e os multimeros ultralongos circulantes, enquanto
restaura a enzima fisiolégica funcional,'®. A imunossupressdo deve ser iniciada
concomitantemente com pulsoterapia de metilprednisolona (1 g/dia IV por 3 dias, seguida por
prednisona oral 1 mg/kg/dia) associada ao rituximabe (375 mg/m2 semanalmente por 4
semanas) para suprimir a proliferacdo dos clones de linfocitos B autorreativos e abreviar a
producao de novos inibidores’,".

A incorporacdo do caplacizumabe — um anticorpo de dominio Unico que se liga
seletivamente ao dominio Al do fator de von Willebrand, bloqueando a interacdo direta entre
0 VWEF e a glicoproteina Ib plaquetaria — revolucionou o prognostico da PTTi'4,?°. Ensaios
clinicos randomizados multicéntricos de fase Il (estudo HERCULES) e coortes de mundo
real demonstraram que a administracdo de caplacizumabe (bolus intravenoso de 10 mg antes
da primeira sessdo de PLEX, seguido por 10 mg subcutaneo diario imediatamente ap6s cada

sessdo de PLEX e estendido por 30 dias ap0s o téermino das trocas) promoveu normalizacao



ultrarrapida da contagem de plaquetas, reduziu as exacerbagdes da doenga em mais de 70%,
diminuiu a taxa de eventos tromboembdlicos maiores e encurtou significativamente o tempo

de internacdo em UTI e o numero de sessdes de plasmaférese necessarias'4,?°,?!,

DISCUSSAO

A tomada de conduta na suspeita de PTT imp0e uma regra assistencial que ndo admite
desvios: a coleta de sangue em tubo com citrato de sddio para dosagem da atividade e do
inibidor de ADAMTS13 deve ser obrigatoriamente realizada antes do inicio da primeira
sessdo de plasmaférese ou transfusdo de qualquer hemoderivado plasmaético, a fim de evitar
resultados falso-positivos ou normalizacdo artificial da atividade enziméticat,*3. Contudo, o
inicio da PLEX, dos corticosteroides e do caplacizumabe jamais deve ser postergado
enquanto se aguarda o resultado do laboratério central ou de centros de referéncia externos,
visto que o atraso de poucas horas no bloqueio da trombogénese microvascular associa-se a
lesdo isquémica miocardica e morte subita precoce?,™.

Um erro conceitual potencialmente fatal na sala de emergéncia € a prescricdo
inadvertida de concentrados de plaquetas. Na PTT, a transfusdo de plaquetas é formalmente
contraindicada na auséncia de hemorragia grave com risco de morte, pois a infusdo de novos
trombdcitos fornece substrato celular adicional aos multimeros de VWF hiper-reativos,
acelerando a formacdo de novos trombos e precipitando infartos viscerais e parada
cardiorrespiratoria catastrofica®,'°. A trombocitopenia isolada, independentemente de quao
profunda (mesmo com contagens inferiores a 10.000/mm3), deve ser manejada
exclusivamente com a reversao farmacolégica e mecénica da microangiopatia®s.

A resposta clinica ao tratamento € monitorada pela elevacdo progressiva da contagem
de plaquetas (atingindo niveis superiores a 150.000/mm3 por pelo menos dois dias
consecutivos) associada a normalizacdo dos niveis de desidrogenase latica, indicando
interrupcdo da hemdlise microangiopatica e restauracdo da perfusédo tecidual’s. A PLEX pode
ser suspensa apos essa estabilizagdo hematoldgica, mas o caplacizumabe deve ser mantido
como terapia de ponte continua até que a atividade de ADAMTS13 se recupere acima de 20%
a 30% em resposta a imunossupressdo com rituximabe, prevenindo recidivas precoces apos a

interrupcdo das trocas plasmaticas'4,!.

CONCLUSAO
A Purpura Trombocitopénica Trombdtica € uma emergéncia hematoldgica de maxima

gravidade em que a suspei¢cdo clinica imediata baseada na presenca concomitante de



trombocitopenia e esquizdcitos deve suplantar a dependéncia da péntade clinica completa. A
utilizacéo sistemética do escore PLASMIC permite identificar com alta acuracia os individuos
sob risco critico de deficiéncia de ADAMTS13, autorizando a intervencédo rapida em servicos
de emergéncia e terapia intensiva.

A implementacdo da terapia triplice combinando Plasmaférese Terapéutica,
imunossupressao potente com corticoides e rituximabe, e inibi¢do direta da agregagéo pelo
caplacizumabe consolidou-se como o novo paradigma assistencial, garantindo o controle
hemostéatico imediato e reduzindo drasticamente a mortalidade e as sequelas isquémicas. A
colheita prévia de amostras para confirmacdo enzimética associada a abstencdo rigorosa de
transfusdes plaquetérias assegura uma conducgdo segura e eficaz no resgate do paciente com

microangiopatia trombotica.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Zheng XL, Vesely SK, Cataland SR, et al. ISTH guidelines for the diagnosis of
thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost.

2. Sadler JE. Pathophysiology of thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood.

3. Joly BS, Coppo P, Veyradier A. Thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood.

4. Tsai HM, Lian EC. Antibodies to von Willebrand factor-cleaving protease in acute
thrombotic thrombocytopenic purpura. N Engl J Med.

5. Furlan M, Robles R, Galbusera M, et al. von Willebrand factor-cleaving protease
in thrombotic thrombocytopenic purpura and the hemolytic-uremic syndrome. N
Engl J Med.

6. Moake JL. Thrombotic microangiopathies. N Engl J Med.

7. Rock GA, Shumak KH, Buskard NA, et al. Comparison of plasma exchange with
plasma infusion in the treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura. N Engl
J Med.

8. Scully M, Cataland S, Coppo P, et al. Consensus on the standardization of
terminology in thrombotic thrombocytopenic purpura and related thrombotic
microangiopathies. J Thromb Haemost.

9. Goel R, King KE, Takemoto CM, et al. Prognostic risk stratification for
thrombotic thrombocytopenic purpura in the post-plasma exchange era.

Transfusion.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Swisher KK, Terrell DR, Vesely SK, et al. Clinical outcomes after platelet
transfusions in patients with thrombotic thrombocytopenic purpura: a 14-year
experience from the Oklahoma TTP-HUS Registry. Transfusion.

Bendapudi PK, Hurwitz S, Fry A, et al. Derivation and external validation of the
PLASMIC score for rapid assessment of adults with suspected arterial thrombotic
microangiopathy: a cohort study. Lancet Haematol.

Paydary K, Banwell E, Tong J, et al. Diagnostic accuracy of the PLASMIC score
in patients with suspected thrombotic thrombocytopenic purpura: a systematic
review and meta-analysis. Haematologica.

Zheng XL, Vesely SK, Cataland SR, et al. ISTH guidelines for the management of
thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost.

Scully M, Cataland SR, Peyvandi F, et al. Caplacizumab Treatment for Acquired
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (HERCULES). N Engl J Med.
Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Diretrizes
Brasileiras para Diagnostico e Tratamento da Purpura Trombocitopénica
Trombdtica — Atualizacdo 2026. Hematol Transfus Cell Ther.

Coppo P, Schwarzinger M, Buffet M, et al. Predictive features of severe acquired
ADAMTS13 deficiency in idiopathic thrombotic microangiopathies: the French
TMA reference center experience. Haematologica.

Li A, Khalighi PR, Wu Q, et al. External validation of the PLASMIC score: a tool
for predicting ADAMTS13 deficiency in suspected thrombotic thrombocytopenic
purpura. Blood.

Sarode R, Bandarenko N, Brecher ME, et al. Thrombotic thrombocytopenic
purpura: 2012 American Society for Apheresis (ASFA) consensus conference on
definitions and management. J Clin Apher.

Sayani FA, Abrams CS. How I treat refractory and relapsed thrombotic
thrombocytopenic purpura. Blood.

Peyvandi F, Scully M, Kremer Hovinga JA, et al. Caplacizumab for Acquired
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TITAN). N Engl J Med.

Volker LA, Kaufeld J, Miesbach W, et al. Real-world data confirm the efficacy of
caplacizumab in acquired thrombotic thrombocytopenic purpura: results from the

German TTP Registry. Haematologica.



