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Conhec¢a
a PTTa

Purpura trombocitopénica
trombotica adquirida




O que é purpura
trombocitopénica
trombética adquirida?

A pUrpura trombocitopénica Com base no conhecimento das
trombdtica adquirida (PTTa) é alteragdes que ocorrem no corpo de
uma doenca do sangue muito uma pessoa com PTTa, dizemos que
rara e precisa ser diagnosticada € uma microangiopatia trombadtica

e tratada a tempo para que que apresenta alteragdes como

0 paciente tenha a melhor anemia hemolitica microangiopatica,
gualidade de vida e resultado trombocitopenia grave e/ou isquemia
no tratamento. de érgaos causada por trombos ricos

em plaquetas que ficam
na microcirculagao.

A purpura trombocitopenica trombética é uma doenga do vaso
sanguineo, no lado da sua superficie que se chama endotélio.

A doenca do endotélio dos pequenos vasos causa a formacgao

dos grupos de plaquetas que impedem a circulagao adequada do
sangue, possibilitando a quebra dos glébulos vermelhos.
Causando, portanto, a anemia e baixa no nUmero de plaquetas que
formam esses “grupos” nos pequenos vasos. Dessa forma, existe
diminuicdao de sangue na microcirculacdao no corpo que pode levar
a alteracgdes neuroldgicas e renais.

O que é uma “doenca rara”?

O conceito de Doencga Rara (DR), segundo a Organizagao Mundial
da Saude (OMS), é uma doenca que afeta até 65 pessoas em cada
100 mil individuos, ou seja, 1,3 para cada 2 mil pessoas.




Qual é o significado
do nome PTTa?

PUrpura = manchas roxas
Trombocitopénica = plaquetas baixas
Trombdtica = que causa trombos
adquirida = acontece ao longo

da vida, ndo é herdada dos pais




O que significam as
alteracgoes da PTTa?

Microangiopatia trombética

Doenga na qual a passagem de sangue dentro de todos os pequenos
vasos sanguineos do corpo esta reduzida, porque as plaguetas grudam
umas as outras e formam pequenos trombos. Ocorrendo

a trombocitopenia grave e anemia hemolitica microangiopatica.

Anemia hemolitica microangiopatica

Anemia que ocorre por destruicdao dos glébulos vermelhos dentro
dos pequenos vasos sanguineos porgue se rompem ao passar pelo
pequenos trombos formados pelas plaguetas. Como consequéncia,
os glébulos vermelhos ficam fragmentados (quebrados).

Trombocitopenia grave

Diminuigao importante do nimero de plaquetas que sao consumidas
para a formagao dos pequenos trombos dentro dos

pequenos vasos sanguineos. As plaquetas sao responsaveis

pela coagulagao do nosso sangue.

Isquemia de 6rgaos

Diminuigao ou parada do fluxo de sangue dentro dos pequenos vasos
sanguineos dos varios 6rgaos do nosso corpo, comprometendo

o funcionamento desses érgaos.

Trombos ricos em plaquetas
Coagulos de sangue repletos de plaguetas.

Fonte: Joly, 2017;' Zheng, 2020.2



Saiba mais

sobre a funcao

do sangue

e dOS Seus Glébulos vermelhos
compcnentes Também conhecidos como

hemacias, eles sao chamados
O sangue e as células sanguineas assim devido ao alto teor de
hemoglobina, uma proteina
avermelhada que contém ferro.
A hemoglobina, por sua vez,
capacita os glébulos vermelhos
a transportar oxigénio a todas
as células do corpo. Em outras
palavras, sao células vermelhas
que tém a fungdo de transportar
oxigénio pelos 6rgaos do corpo.

O sangue € o liquido vermelho

(um tecido vivo) que circula pelo
corpo, levando oxigénio e nutrientes
a todos os 6rgdos. Ele é produzido
na medula éssea e é formado por
uma parte liquida (plasma) e uma
parte composta de pequenas
células (glébulos brancos, glébulos
vermelhos e plaquetas).

Sdo as células responsaveis pela
defesa em nosso corpo.

Plaquetas
Plasma Pequenas células que tomam
Com uma coloragdao amarelo-palha, parte no processo de coagulagao
é constituido por 90% de agua, sanguinea, pois se acumulam
proteinas e sais minerais. ao redor de uma lesao (cortes)
Através do plasma,circulam por e formam um “tampao” para
todo o organismo as substancias interromper a perda de sangue.
nutritivas necessarias as células. Sdo as células responsaveis pela
parada do sangramento quando
Glébulos brancos ocorre algum corte.
Também conhecidos por leucdcitos,
essas células sao responsaveis
por combaterem as infecgdes,
destruindo diretamente as bacteérias / / - J
e virus no sangue, B 74 .
além de produzirem globulinas, que = ( / /
fortalecem o sistema imunoldégico P / '
frente as doencas. ‘ y r/




O que causa a PTTa?

Na pessoa saudavel, as plaquetas,
iniciam a formagao de um coagulo
(trombo de sangue) quando é preciso
parar um sangramento pelo corpo.

O fator de von Willebrand é uma
proteina do sangue que ajuda as
plaquetas a grudarem entre si para
formar o trombo. Uma enzima
chamada ADAMTSI13 quebra o fator
de von Willebrand em pequenos
pedacos para que a formagao de
trombos nao seja permanente (isto &,
se desfaca assim que o sangramento
for resolvido) e a circulagdao do sangue
nao fique prejudicada.

Nas pessoas com PTTa, o sistema
imunolégico do corpo reconhece

a enzima ADAMTSI3 como estranha
e produz anticorpos (que
normalmente sdo produzidos

para combater substancias estranhas
gue entram no corpo) contra a
ADAMTSI3 normal.

Como o sistema imunolégico produz anticorpos contra uma estrutura normal
do proprio corpo, esses anticorpos sao conhecidos como autoanticorpos anti-
ADAMTSI3 (autoanticorpo para explicar que é da pessoa contra ela mesma).

Esses autoanticorpos ligam-se na ADAMTSI3 para destrui-la, inibindo, portanto,
sua fung¢do de quebrar o fator de von Willebrand. Assim, o fator de von Willebrand
continua ajudando as plaquetas a formar trombos dentro dos vasos de sangue,

mesmo quando ndo ha sangramento, aumentando a formacao
de trombos (Figura 1B)."®

Portanto, a PTTa é causada pela defeito
adquirido da enzima ADAMTSI3."”




O fator de von Willebrand

Um dos componentes do sangue que ajuda as plaguetas a se aglutinarem é
chamado de fator de von Willebrand (FVYW). As plaquetas sdo pequenas células
encontradas no sangue e estdo envolvidas na coagulagao. Sua principal funcao
é formar codgulos sanguineos quando ocorre um sangramento. As plaquetas
ficam grudadas para selar um corte ou lesdo. Isso faz 0 sangramento cessar.

Normalmente, o fator de von Willebrand é dividido em pedag¢os menores por
uma enzima chamada ADAMTSI3.

Molécula grande do Moléculas pequenas do
ADMTSI3  fator de von Willebrand fator de von Willebrand

bt e

Nas pessoas com PTTa, o sistema imunoldgico do corpo produz proteinas chamadas
autoanticorpos que impedem a ADAMTSI3 de cortar o fator de von Willebrand.

Molécula grande do
fator de von Willebrand

Autoanticorpos _"3‘\/‘
Y ADMTSI3

As moléculas grandes do fator de von Willebrand atraem plaguetas, formando
coagulos de sangue mesmo quando nao ha sangramento. Esses coagulos podem
bloquear o fluxo de sangue para 6rgaos importantes, como cérebro, coragdo ou rins,
causando sérios problemas de saude, como derrame ou convulsao. Os coagulos
também podem destruir os glébulos vermelhos, levando a anemia hemolitica.

Molécula grande do
"~ fator de von Willebrand




Fatores precipitantes que podem
desencadear a PTTa

Existem alguns fatores precipitantes que podem
desencadear a PTTa/!

Doencas

Infecgbes bacterianas

Doengas autoimunes (lupus eritematoso sistémico, sindrome do anticorpo antifosfolipide)
Pancreatite

Cancer

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV)

Procedimentos

Cirurgias

Transplante de 6rgados

Medicamentos

Mitomicina C
Ciclosporina
Quinino
Clopidogrel
Ticlopidina

Gravidez

Fonte: Joly, 2017}



Condicoes predisponentes
associadas a PTTa

Doenc¢a autoimune 10%

Infecgcdo e HIV 9%

< Congénita 5%

Cancer 5%

Gravidez 4%

Medicamentos 3%
Transplante 2%
Outras 3%




A PTTa é comum?
Em qual faixa etaria ocorre?

Como ja comentado, a PTTa € uma doenc¢a do sangue muito rara.
Acontece em 2 a 6 casos por milhdo de pessoas.?2 Ocorre mais em mulheres.

A PTTa é uma doenga que
acomete mais os adultos.’
O pico de incidéncia ocorre
antes dos 50 anos.®



A PTTa é hereditaria
(transmitida pelos pais
aos filhos)?

N&o, a PTTa nao é hereditaria.

O “a” significa adquirida, ou
seja, algo que foi contraido (que
aconteceu) ao longo da vida.

Existe outra doenga, a PPT congénita,
na qual ocorre uma alteragdo no gene
gue produz a enzima ADAMTSI3.

Essa alteracao leva a deficiéncia
congénita (desde o nascimento) grave
da atividade de ADAMTSI3, resultando
em um num guadro semelhante a PTTa.
Mas, atengdo, a PPT congénita ndo

€ a mesma doenga que a PTTa.?



A PTT congénita € um problema
genético, enquanto a PTTa € uma
doenca autoimune com producao
de autoanticorpos.?

No geral, mais de 95% dos casos de PTT sao adquiridas (PTTa)

e menos de 5% sdo congénitas mais comum em criangas,

mas pode se manifestar somente na vida adulta, especialmente,
quando surge durante a gravidez.?

Purpura trombocitopénica trombética

. pma

. PTTa hereditaria

Fonte: Joly, 2017}



Incidéncia da PTT
segundo a origem
(adquirida ou congénita)
Como os tratamentos da PTT adquirida e congénita

sdo diferentes, € importante saber diferenciar essas duas
doencgas e realizar o diagndstico corretamente.'?®

Diferencas entre PPT congénita e PPT adquirida

Caracteristicas  PTT congénita PTT adquirida (PTTa)

% dos casos menos do que quase 95%
de PTT 5% dos casos dos casos

Diminuicdo da funcido da enzima
Ocorre por ADAMTSI3 resultando na formacgao
de microtrombos

Causa a Alteracao
diminuicao do gene
da funcao da que produz :

ADAMTSI3 a ADAMTSI3 B

Producdo de
autoanticorpos

Fonte: Joly, 2017;'Zheng, 2020;? Moake, 2020.5 PTT, purpura trombocitopénica trombodtica




E possivel
prevenir
a PTTa?

Apesar de nao ser possivel prevenir
a PTTa, porque ela é causada por
alteracao autoimune do organismo,’
é possivel fazer o diagndstico
precoce para a rapida introdugao
do tratamento adequado.2

Vale ressaltar que a PTTa

pode recair mesmo depois de
anos e, por isso, € importante
acompanhamento regular com
o hematologista mesmo com

0 paciente em remissao, ou seja,
sem sintomas.

Atualmente, existem estudos de uso
de medicamentos para diminuir
a chance de recaidas de PTTa.




Como fazer o diagnéstico
precoce da PTTa?

O diagnostico precoce é feito
pelo hematologista (médico
especializado em doengas do
sangue) que ird prestar atengao
aos sinais e sintomas da pessoa
e pedir exames laboratoriais
corretos. O diagndstico de PTTa

é confirmado quando a atividade
da enzima ADAMTSI3 estiver
menor do que <10%.°

Existem varios sintomas que
podem estar relacionados a PTTa,
mas nem todos estdo presentes no
diagnostico. A presenca de anemia
hemolitica microangiopatica e
plaguetopenia ja nos autoriza a
pensar no diagndstico de PTTa.!Os
critérios diagndsticos da PTTa estao
na tabela.

Profissional de saude: observar triade
- plaguetopenia, anemia hemolitica
microangiopatica e sinais/sintomas
de disfunc¢éo de 6rgéos

Critérios para o diagnoéstico da PTTa

Anemia
hemolitica

Aumento de reticulécitos
Aumento de desidrogenase latica
(DHL)

Aumento de bilirrubina indireta
Coombs direto negativo*

Geralmente < 30.000. A plaquetopenia

Plaquetas

Sinais de destruicdo

da PTTa é moderada a severa

mecénica dos glébulos Esquizécitos (células fragmentadas)

vermelhos

Excluir outras causas

Como sepse, coagulacgao intravascular
disseminada

Fonte: Moake, 2020;5 Kucukyurt, 2020."° * Para excluir anemia hemolitica autoimune



Lamina (do microscépio) de células do sangue
com esquizdécitos (glébulos vermelhos fragmentadas)
Fonte: ASH Image Bank

A avaliacao da enzima ADAMTSI3 é muito importante
para confirmar o diagnéstico, mas a maioria dos
servicos ndo tem esse exame disponivel rapidamente.
Assim, recomenda-se o inicio imediato do tratamento,
apos a coleta de uma amostra de sangue para posterior
confirmacao da atividade da ADAMTSI13.



Quais os sinais
e sintomas mais

comuns da PTTa?

Conhecer os sinais e sintomas da
PTTa é de extrema importancia
porque ela € uma doenca de inicio
rapido, curso fulminante e evolucao
fatal se ndo diagnosticada e tratada
rapidamente.”?

Além da anemia, sdo descritas
alteracdes neuroldgicas,
sangramentos, altera¢des cardiacas,
sintomas abdominais, alteracdes
renais e febre!

Mas nem todos os pacientes tém
esses sinais e sintomas da PTTa.

Por isso, é importante conhecer todas

as alteragdes que podem ocorrer.

Sinais e sintomas da PTTa

Sintomas inespecificos

Febre (46% dos casos)™
Mialgia (dor muscular)
Artralgia (dor articular)
Mal-estar

Sintomas relacionados
a sangramentos®

(pela diminuigdo do numero

de plaquetas)
Sangramento de gengiva
ou nariz
Hematomas e/ou petéquias
(pontos vermelhos) na pele
Sangue na urina
Sangue nas fezes

Sintomas relacionados
aos microtrombos 5°

(pela isquemial)
Coragdo: dor no peito,
insuficiéncia cardiaca, arritmia
Neurolégicas (73%): convulsoes,
dor de cabeca, confusdo, visdo
distorcida®™, coma
Abdominais: dor de estomago,
nduseas, vomitos, pancreatite,
colite
Rins (46%)"™: perda de proteina
na uring, raro ter insuficiéncia
renal

Sintomas relacionados
a anemia hemolitica®™

(pela destruicdo dos glébulos
vermelhos e anemia)

Palidez

Cansaco

Ictericia (olhos e/ou

pele amarelados)

Fadiga

colite

Rins (46%) 13%: perda de proteina
na urinag, raro ter insuficiéncia renal



Se um familiar teve
a PTTa, os outros tém
que ficar mais atentos?

A PTTa € uma doencga autoimune Portanto, ndo € uma doencga
causada porque o corpo “pensa” transmissivel nem hereditaria.
que a enzima ADAMTSI3

nao é do paciente e produz Lembre-se: a PPT congénita é um
autoanticorpos anti-ADAMTSI3, problema genético e ndo é o foco
com consequente acumulo da desta cartilha, familiares podem
molécula inteira do fator de von ter a doencga.

Willebrand e formacgao
de trombos.®




Que exames os médicos
devem pedir para descobrir
a doenga?

Para confirmacao diagnéstica

Dosagem da atividade da enzima ADAMTSI13*:
a atividade extremamente diminuida (<10%), confirma o diagndstico de PTT.?

Pesquisa dos anticorpos anti-ADAMTS13**:
a presenca de anticorpos confirma o diagndstico de PTTa® ™ -
diferenciando-a da forma congénita.

Entretanto estes exames nao estdo prontamente disponiveis na maioria
dos servigos de salde e o tempo para liberagao do resultado é longo®™

* a dosagem da atividade avalia se a enzima ADAMTS13 esta quebrando ou nédo o fator de von Willebrand
** a pesquisa de anticorpos diferencia entre a PTT congénita e a PTTa, uma vez que detecta os anticorpos no plasma

Para contornar a dificuldade foram criados escores de

de se ter rapidamente probabilidade pré-teste para

a resultado do exame com predizer a possibilidade de

a dosagem da atividade da ser deficiéncia de ADAMTSI3.
enzima ADAMTSI3 e do anticorpo O escore mais utilizado é o
anti-ADAMTSI3, e para nao perder Plasmic, para avaliacdo rapida de
oportunidade de diagnosticar adultos com microangiopatias

rapidamente a PTTa, trombdticas.™



Que exames os médicos devem
pedir para descobrir a doen¢a?

Tabela 4: Escore Plasmic para previsao de microangiopatia
trombética associada a deficiéncia grave da ADAMTSI13

Plaquetas <30.000/m m3

Presenca de hemolise
(reticulécitos > 2,5% ou haptoglobina
indetectavel ou bilirrubina indireta > 2 mg/dL)

Sem cancer ativo

Sem histéria de transplante de medula éssea
ou 6rgaos sdlidos

VCM <90 fL

RNI <15

Creatinina <2 mg/dL

Risco de deficiéncia grave de ADAMTSI3

Baixo risco 0 a 4 pontos

m

Adaptada de Bendapudi, 2017.*  VCM, volume corpuscular médio; RNI, relagdo normatizada internacional




Outros exames sao necessarios
para avaliagcdao do quanto a PTTa esta
comprometendo o corpo do paciente.>™

Outros exames diagnésticos para a PTTa

Exames de sangue Resultado

Anemia
Hemograma . Diminuicado das plaquetas
Esquizocitos

Avaliagdo de . Aumento de bilirrubina indireta (causa a ictericia)
hemolise . Aumento de reticulécitos
Diminuig¢do importante de haptoglobina

(desidEr):Lenase Aumenta pela destruicdo dos glébulos vermelhos
Iéticga) e pela isquemia secundaria aos trombos

Tempo de tromboplastina

parcial ativada (TTPA) normal
Tempo de protrombina (TP) normal
Fibrinogénio normal

D-dimero normal

Avaliacdo da
coagulacao

Avaliacdo da

= : Aumento de creatinina
fungdo dos rins

Fonte: Moake, 2020;5> Kucukyurt, 2020.1°




Que exames os médicos devem
pedir para descobrir a doenga?

Clinica e exames laboratoriais para o diagnéstico?

Alguns sinais e sintomas, e resultados dos exames de
laboratério iniciais podem sugerir o diagndstico de PTTa.®

Clinica / sintomas Laboratério / exames

. . . Provas de hemdlise positivas
Palidez (anemia hemolitica) o
(rreticuldcitos, +DHL, tBl)

Sangramentos Sinais de destruicao mecanica
(plaquetopenia < 30.000/m m3) das hemacias (Esquizécitos)

Sinais de isquemia

de 6rgaos-alvo (neurolégico, Coombs direto negativo
renal, hepatico, cardiaco)

Fonte: Moake, 2020;5 DHL, desidrogenase latica; B, bilirrubina indireta

Para os médicos:

triade classica (sugere o diagnéstico

de PTTa) plaguetopenia, anemia hemolitica
e sinais/sintomas da disfun¢do de érgéos.




E importante a opinido de um
hematologista para confirmar
o diagnéstico?

A PTTa é uma doenga rara. Na duvida, a opiniao
de um hematologista, pode ser importante.




O diagnéstico da PTTa
deve ser feito em
centro de referéncia?

Como a PTTa é uma doencga de inicio
rapido e muito grave, o diagndstico
inicial serd em um servico de
emergéncia médica e o tratamento
em ambiente hospitalar. Por ser

uma doenca rara, € necessaria

a avaliagdo e o acompanhamento

de um hematologista durante a
internacao, além do suporte de

um hemoterapeuta.

Se esse local for um centro

de referéncia para doengas
hematoldgicas, 6timo!

Se nao for, importante buscar
informagdes com hematologistas
que tenham experiéncia na doenga
para orientagdes.

A taxa de mortalidade

dos pacientes com PTTa
diminuiu de 90% para até 20%
com o tratamento de troca

de plasma,”*'® que é realizado
pela equipe do banco

de sangue.

O acompanhamento do paciente,
apos a alta, precisa ser feito com
um hematologista.

No centro de referéncia, o
paciente pode ter acesso aos
exames especializados para
diagndstico e acompanhamento
da PTTa e a estrutura adequada
do banco de sangue para o
tratamento.

Como o paciente vive apds o diagndstico da PTTa?

O médico é a melhor pessoa para orientar o paciente sobre todos os

procedimentos necessarios.

E bem comum a realizacdo de um tratamento chamado Plasmaférese.
Esse procedimento é feito emn maquina prdépria para retirar o plasma
com autoanticorpos anti-ADAMTSI3 e trocar por um plasma normal.

A plasmaférese demora algumas horas por dia e pode ter indicagdo

por varios dias ou semanas.”




Outros tratamentos
poderao ser prescritos.

Seu médico é a pessoa mais
adequada para lhe orientar.




O que os profissionais
de saude irdo acompanhar
apés a alta hospitalar?

Mantendo o acompanhamento médico com o hematologista.

A atividade da ADAMTSI3 e a presenga dos anticorpos anti-ADAMTS13 no sangue
sao importantes para o diagndstico da PTTa, mas também para o seguimento
clinico dos pacientes. A avaliagcdo desses exames ajuda a prever a recidiva da PTTa
(Tabela 6). A atividade da ADAMTSI3 <10% ao diagndstico fecha o diagndstico de
PTTa® e, assim se mantendo apos trés a sete dias depois do inicio da plasmaférese,
esta associada a o aumento do risco de recidiva.® A atividade da ADAMTSI13 <10%
guando houver resposta clinica ou durante o acompanhamento estdo associadas
a maior risco de recidiva da doenga.’®

Valor da atividade da enzima ADAMTS13
no seguimento ambulatorial da PTTa

Momento da evolucéo Atividade da ADAMTSI3 <10%

. L. Diagnéstico
Ao diagnostico g .
Progndstico

Na resposta clinica Preditor de recaida

Preditor de recaida

PUEREOEE U EE Fator de risco para AVC isquémico

Fonte: Kremer-Hovinga, 2020 18



Recidiva

Estima-se que 20% a 50% dos pacientes que tiveram PTTa

e apos o tratamento inicial continuam com baixa atividade
de ADAMTSI3 e/ou presenca de autoanticorpos tenham uma
recidiva da doenca (volta da PTTa).202

O tratamento da recidiva € o mesmo do tratamento inicial.”

Atencao aos
sinais e sintomas

Se vocé apresentar alguma alteragcao que lembre a PTTa,
peca a avaliacdo urgente de um hematologista.




Algumas referéncias de locais onde encontrar
orientacodes e conteudos

ABHH - Associacdo Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
https://abhh.org.br/

UNICAMP
https://www.hemocentro.unicamp.br/doencas-de-sangue/

ABRASTA - Associagao Brasileira de Talassemia
https://www.abrasta.org.br/

Instituto Vidas Raras
www.vidasraras.org.br

HEMOCENTROS DO BRASIL
http://redome.inca.gov.br/fcampanhas/hemocentros-do-brasil/

Outros sites
https://www.orpha.net

https://www.sanoficonecta.com.br/doencas/ptta-purpura-trom-
bocitopenica-trombotica-adquirida

https://www.compreenderptt.pt/patient/tratamento-da-ptt
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