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PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA — 15.10.08

@

Purpura trombocitopenica trombotica e syndrome hemolitica uremica — antes
acreditavam-se que era a mesma coisa s6 mudava a faixa etdria de acometimento.
Essa purpura é uma doenga de evolugdo aguda do adulto e traz como caracteristicas
anemia de evolugdo rapida, trombocitopenia intensa e manifestagées neuroldgicas.

E um quadro classicamente com anemia hemolitica microangiopatica. E uma hemdlise
gue ocorre por defeitos de endotélio na microcirculacao. Sdo lesdes de arteriolas ou
capilares na microcirculacao onde ha formag¢do de trombos brancos (basicamente de
plaguetas).

Ha trombose intravascular com trombos plaquetarios, ha lise de hemdcias que passam
pela superficie irregular dos capilares e hda hemélise — anemia hemolitica mecanica
sem anticorpo envolvido com hemadlise.

Ha consumo de plaquetas e fragmentac¢do de hemdcias — marcas da PTT.

Uma das maneiras de fazer o diagnostico é diagnosticar a fragmentacao eritrocitaria
no sangue periférico.

Ha um territério com predilecdo ao SNC.

Também pode ter alteragGes renais, que sdao muito mais preponderantes na sd
hemolitica uremica que é uma doenca de crianca.

Alguns autores descrevem uma pentade dentro da PTT: febre, anemia,

trombocitopenia, alteracées neuroldgicas e renais.

Durante anos essa doenca teve sua fisiopatologia obscura.
Antigamente, esses pacientes se beneficiavam com o plasma. Se o plasma era normal
eles melhoravam o quadro hemolitico e o consumo de plaquetas.

Hj sabe-se que ha casos de PTT aguda, adquirida e ha casos de PTT recorrente de
carater familiar.

Em uma ou outra, o que se definiu é que esses individuos tem em comum alta qtde de
multimeros de alto peso molecular de fator de VW circulante. Eles estao dentro das
plaguetas e dentro das cels endoteliais. A partir do momento que sdo liberados, sdo
clivados e ha pequenos multimeros de fator de VW que vao atuar diretamente na
coagulagao.

Entdo detectaram gdes multimeros de VW na corrente circulatéria.

Se tiver um defeito na cel endotelial ou plaquetas — elas liberam gdes qtdes de
multimeros — existe sim um defeito, mas ndo na fonte produtora, mas na enzima que
faz a clivagem dos multimeros.

Os individuos com PTT tem defeito de uma metaloproteinase que é a clivadora do
fator de VW.

Ha deficiéncia dessa enzima que cliva em pequenos multimeros e os gdes multimeros
na circulacdo, vao ativar plaquetas na microcirculacao, formando trombos brancos
intravasculares, que fazem fragmentacdo eritrocitaria, consumo de plaquetas,
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, manifestacdes purpuricas e
isso ocorrendo no SNC causa manifesta¢des neuroldgicas — confusao mental, sincope,
coma, alteracGes de comportamento, cefaléia, alteracdes de equilibrio. Em geral, esses
pacientes tem estudo tomogréfico totalmente normal.
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Os individuos entram no PS convulsionando e na TC ndo tem nada. Com freqiiéncia

cursam com febre.

E um quadro de evolucdo muito rapida. O paciente comeca com alteragdes
neuroldgicas, comeca empalidecer e as manifestagdes purpuricas acompanham esse
quadro.

O mais importante é:

Se nao formos rapido na intervenc¢ao, vamos perder o doente.

[N

Os casos de origem familiar costumam ser recorrentes, com recaidas. O que se tem
que a familia tem deficiéncia genética de metaloproteinases.

As pessoas que fazem PTT aguda sem antecedentes — o que se tem de mais aceito é
gue os individuos tem doenca imunoldgica com producdo de anticorpo anti-
metaloproteinases — doengas autoimunes. Por isso tem que ter uma abordagem
imunossupressora no tratamento.

Ndo precisamos dos 5 itens para fazer o diagnostico. O que é mais importante é o
quadro neuroldgico, anemia hemolitica microangiopatica (fragmentacao eritrocitaria
no sangue periférico) e trombocitopenia. Sdo os dados mais importantes.

Como fechar o diagnostico de PTT?

Febre ha 24 horas, cefaléia intensa, confusdo mental, palidez, chegou no PS
convulsionando e purpurico com petequias em MMII.

Como indicar o tratamento ideal ao paciente?

Fazer hemograma —> trombocitopenia, anemia, reticulocitos aumentados, DHL
aumentada, ndo vai ter ictericial Ndo ter hiperbilirrubinemia indireta, podem ter
hemoglobinuria porque liberam Hb livre na circulagdo. Ha anemia, reticulocitose com

DHL elevada e fragmentacio eritrocitaria (esquizocitose), intensa poiquilocitose.

Pode ter alteracbes de fungdo renal.

PTT = diagnostico clinico = recursos utilizados para confirmar a possibilidade de
hemdlise intravascular com fragmentacdo eritrocitaria e trombocitopenia.

A gde maneira do diagnostico refinado de PTT = dosar a metaloprotease. Avaliar os
gdes multimeros do VW, mas é dificil de fazer na pratica diaria. Definir o anticorpo
anti-metaloprotease — mas sao recursos de pesquisa e ndao tem como ser embutido no
diagnostico clinico da doenca.

Atividade de metaloproteases é vista em laboratério de pesquisa, entdo se formos
esperar isso, o paciente vai morrer.

Hemodlise intravascular cursa com hiperbilirrubinemia?

Hemdlise intravascular libera Hb livre na circulagdo, que se liga a aptoglobina
eliminada no rim. Entdo vai ter hemoglobinuria.

Hemdlise extravascular = cliva Hb, libera o ferro, libera os anéis pirrolicos que viram
biliverdina que vao virar bilirrubina indireta.
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Diagnhdsticos diferenciais:

@ CIVD = na PTT temos TTPA é normal, ndo vamos ter dimeros-D aumentados (n3o

estamos ativando cascata de coagulacdo), TP é normal. E relativamente facil fazer esse
diagnostico diferencial. A CIVD vem em sua maioria de complicagdes de sepse ou
guadros obstétricos. Ela é desencadeada por algum fator. O paciente esta na UTI,
grave e com isso desenvolve CIVD. Ele ndo vai ser trazido de casa.

@ Meningococcemia = o quadro clinico pode simular, na PTT hd anemia hemolitica. Se o
paciente tiver comprometimento meningeo, podemos fazer estudo do liquor.

e

Todas as patologias graves vao terminar na UTI. A maioria termina em sepse.

Como vamos tratar?

E doenca de alta mortalidade e morbidade.
Qto mais cedo instituimos o tratamento, maior a chance do paciente sobreviver.

@ @@ @

Plasmaferese — durante muito tempo, se definiu que os pacientes com PTT se
beneficiavam com infusdo de plasma. Os pacientes realmente melhoravam — isso foi
feita de maneira empiria por mtos anos.

@ hj em dia ainda se faz a plasmaferese — para isso precisamos da classificacdo ABO, Rh,
descongelar o plasma e instalar.

@ A primeira indicacdo terapéutica em PTT é PLASMAFERESE!!!

@ Ela pode remover os ACS, os gdes multimeros de VW que s3o gatilho da doenca e
sempre que fizermos plasmaferese tiramos plasma do individuo...

@ Vamos tirar gdes multimeros de VW, ACS e indundimos um plasma rico em
metaloproteinases.

@ Apenas suspendemos a plasmaferese quando ele tem hb e plaquetas normais. Quando
sabemos que ele ja esta curando e ndo esta em recidiva. Existe muita recidiva, entdao
devemos tratar ate que o paciente tenha seus parametros normalizados.

@ Ainfusdo de plasma cura o paciente e reverte o quadro neuroldgico.

@ Corticéides — indicados na fase aguda porque faz diminuicdo da producdo de ACS e
diminuicdo a ligacdo do anticorpo com a metaloproteinase.

@ Em geral n3o tem recidiva de PTT — se é de cardter familiar é recorrente e tem que ser

feita manutencao semanal com plasmaferese pelo risco de recidiva ou por infusdo de

plasma.

@ Muitas vezes usamos atbs, repomos fator de coagulacdo e isso ndo cura o doente.
@  Atransfusdo de plaquetas ja foi utilizada mas n3o é boa.

SINDROME HEMOLITICA UREMICA

@ Muito parecida com PTT, mas é propria da infancia — em geral abaixo de 2 anos.

@ Fazem hemdlise e tem muitas altera¢Bes renais — diferente de PTT.

® N3o ha deficiéncia de metaloproteinases e ha fator desencadeante — infec¢Bes
gastrointestinais por Shiguela ou Escherichia coli.
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H4a uma gastrenterite por Shiguela ou E. coli e que esta teoria = ha desencadeacao de

inflamacgao a nivel de capilares renais e hd um desenvolvimento de graus variados de
IR.

Crianca com infecgdo recente, fica irritada, inchada e palida. Essa é a historia natural e
também comeca a vomitar.

Uma das marcas da uremia é o vomito.

O tratamento é de suporte, principalmente IRA. S3o criangas que em geral precisam
ser dialisadas.

O suporte dialitico ou 0 manuseio da IRA com hemodidlise, didlise peritoneal, em geral
revertem o quadro.

A idéia de que a SHU é a PTT da crianca ndo é bem assim. Tem um fator
desencadeante, uma fisiopatologia ndao tao definita como na PTT e abordagem
terapéutica bem diferente.

O tratamento é suporte para IRA e muitas das vezes, suporte dialitico.

O edema na crianga é a marca mais chamativa. Pode ter hipertensao.

SD DE EVANS — PTl + anemia hemolitica auto-imune.



