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1 RELATO DE CASO

Relatamos o caso de uma paciente feminina de 34 anos, brasileira, afrodescendente,
puérpera em sua segunda gestacdo com idade gestacional de 36 semanas e 3 dias,
que veio transferida de outro hospital terciario com diagnéstico de pré-
eclampsia/Sindrome HELLP. Apresentava inicialmente dispneia, edema periférico e
sangramento via vaginal associados a picos hipertensivos de até 200 mmHg de
pressdo arterial sistdlica ao longo dos ultimos meses. Havia sido submetida a
cesariana de emergéncia no dia anterior com choque hemorragico durante o
procedimento em contexto de plaquetopenia grave (28 x 103 /mm3) com necessidade
de suporte transfusional com trés unidades de concentrado de heméacias e sete
unidades de plaquetas.

Na chegada ao hospital terciario, estava no primeiro dia pds-operatério, sob
sedoanalgesia continua com fentanil e midazolam, em ventilacdo mecéanica, com
hipertenséo arterial em manejo com nitroprussiato de sédio e apresentando discreto
sangramento na ferida operatdria. Laboratoriais da chegada revelaram hemoglobina
7,7g/dL com eritrdcitos fragmentados, reticuldcitos 6,48%, volume corpuscular médio
(VCM) 95 fL, plaquetas de 18 x 103 /mm3, tempo de protrombina de 15 segundos (RNI
1,25), tempo de tromboplastina parcial ativado de 36 segundos (controle 35
segundos), lactato desidrogenase de 1671U/L, aspartato aminotransferase (AST)
60U/L, alanina aminotransferase (ALT) 11U/L, ureia 54mg/dL, creatinina 1,4mg/dL,
relacdo proteinas urinarias e creatinina urinaria de 0,9, troponina ultrassensivel de
1655pg/ml. Nas tomografias da chegada, foram detectadas hipodensidades no lobo
frontal, sugestivas de areas isquémicas subagudas, e opacidades consolidativas
sugestivas de processo inflamatério-infeccioso em lobo superior esquerdo, lobo médio

e lobo inferior direito (figura 1).



Figura 1 - Tomografia de térax da paciente

Exame com areas consolidativas bilaterais, sugerindo processo inflamatério-infeccioso

Na avaliacdo microbiolégica do aspirado tragueal, houve crescimento de Moraxella
catarrhalis que, em conjunto com os outros dados, sugerem quadro de pneumonia
comunitaria concomitante e sepse, sendo iniciado amoxicilina + clavulanato.

No terceiro dia pos-operatorio, foi extubada apds manejo de quadro pulmonar, porém
mantinha quadro de plaquetopenia grave (15 x 102 /mm?3) apesar de transfusdes e
interrupcdo da gestacdo. Apesar de apresentar fatores de confusdo como quadro
séptico associado que poderia contribuir para plaquetopenia, a hipétese de
microangiopatia trombdética foi aventada. A paciente apresentava o score PLASMIC
de 6 pontos (quadro 1), classificando-a como grupo de alto risco para deficiéncia grave
de ADAMTS13, sugerindo o diagnostico de purpura trombocitopéncia trombaotica
(PTT). Por este motivo, foi iniciada plasmaférese devido a gravidade da paciente
enguanto aguardavam-se exames confirmatorios.

Apos a realizacdo de trés sessdes de plasmaférese, a paciente evoluiu com déficit
neuroldgico focal subito (hemiparesia), com posterior evolucéo para crise convulsiva
ténico-clonico generalizada. Antes de ser viavel estabilizacdo do quadro e avaliacédo

tomografica do evento neurolégico, houve evolucdo para parada cardiorrespiratoria



em ritmo ndo chocavel. Avaliacdo ecografica durante a parada cardiaca nao
demonstrou disfuncdo de ventriculo direito, derrame pericardico ou liquido livre
abdominal que pudesse sugerir sangramento. Evoluiu para ébito apds 40 minutos de
tentativa de reanimacado. Apds o 6bito, recebeu-se o resultado da analise da atividade
da ADAMTS13, a qual demonstrou grave reducdo na atividade desta, menor do que

0,2% (Valor de referéncia 60 - 130%), resultado compativel com o diagnostico de PTT.

Quadro 1 - Calculo do PLASMIC Score da paciente

Plasmic Score
Contagem plaquetaria < 30x103/mm3? Sim, 18 x 103/mm3 (+1 ponto)
Hemolise? Sim, reticuldcitos 6,5% (+1 ponto)
Cancer ativo? N&o (+1 ponto)
Transplante de érgao sélido? N&o (+1 ponto)
VCM < 90 fL? Né&o (0 ponto)
RNI < 1,57 Sim (+1 ponto)
Creatinina < 2,0mg/dL? Sim (+1 ponto)

Pontuacgbes de 6 ou acima indicam alto risco de deficiéncia grave de ADAMTS13.
ADAMTS13: Desintegrina e Metaloproteinase com Proteinas com Motivos de Trombospondina 13,
VCM: Volume corpuscular médio, fL: fentolitros, RNI: relagcdo normatizada internacional.

2 DISCUSSAO

A purpura trombocitopénica trombética é uma doenca oclusiva da microcirculacao,
caracterizada por agregacdao plaquetaria e isquemia organica. Apresenta-se com uma
triade classica de plaquetopenia grave, anemia hemolitica microangiopéatica e
disfuncdes organicas, especialmente do sistema nervoso central (alteracdo do nivel
de consciéncia e convulsdes), rins (lesdo renal aguda) e coracdo (aumento de
troponina, isquemia miocéardica e morte subita). A doenca faz parte do grupo das

microangiopatias trombodticas (MAT), juntamente com outras patologias como a
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sindrome hemolitico-urémica (1). Em sua fisiopatologia, ha deficiéncia grave na
atividade da Desintegrina e Metaloproteinase com Proteinas com Motivos de
Trombospondina 13 (ADAMTS13), uma enzima responsavel por clivar o fator de Von
Willebrand (FvW). Na auséncia deste processo, a circulacdo € tomada por grandes
multimeros de FvW, local onde plaquetas se agregam e formam microtrombos, um
marco da doenca. Estes microtrombos coletam plaquetas ao longo da corrente
sanguinea, geram trombocitopenia e destruicAo mecéanica de hemacias, com
surgimento de células vermelhas fragmentadas na periferia (esquizocitos)
responsaveis por ocluir a microcirculacédo e gerar isquemia organica como no relato
de caso (2).

As MATs sdo doencas graves, com complicacdes potencialmente fatais e seu
diagnéstico € sempre um desafio para a equipe de saude. Muitas sdo as causas
possiveis de trombocitopenia e anemia microangiopatica na gestacao, e a PTT esta
longe de ser a mais comum. Quando buscamos a epidemiologia deste grupo de
doencas, a pré-eclampsia é a mais frequente, podendo chegar a até 1% de incidéncia
na populacéo obstétrica (3), 0 que a torna uma das principais causas de morte materna
ao longo do mundo (4). A PTT, por sua vez, tem incidéncia aproximada de 1 em cada
25.000 gestagcbes, com a maioria dos casos ocorrendo tardiamente no terceiro
trimestre ou no puerpério. (5). Cerca de 10% dos casos de PTT no paciente adulto
ocorrem em gestantes (6).

Quando uma gestante ou puérpera se apresenta com anemia hemolitica
microangiopatica e trombocitopenia, devemos considerar trés sindromes no principais
no diagnostico diferencial: (1) pré-eclampsia (PE) com sinais de gravidade ou
hemolise, transaminases hepaticas alteradas e plaquetopenia (Sindrome HELLP); (2)

purpura trombocitopénica trombotica (PTT); (3) microangiopatia trombética mediada


https://www.zotero.org/google-docs/?jp3AZa
https://www.zotero.org/google-docs/?NlNQXh
https://www.zotero.org/google-docs/?p9uREI
https://www.zotero.org/google-docs/?w9r7xv
https://www.zotero.org/google-docs/?QtQDyj
https://www.zotero.org/google-docs/?gAOOno

pelo complemento (sindrome hemolitico-urémica atipica). Apresentamos na tabela os
critérios diagnosticos de cada uma delas (tabela 2).

E importante ressaltar que os diagndsticos diferenciais n&o esto restritos a essas trés
possibilidades, e outras condicbes como sepse, hemorragia pés-parto e descolamento
prematuro de placenta também podem causar anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e lesdo renal aguda (7). A paciente apresentava quadro inicial
sugestivo de HELLP e sepse respiratoria, que sdo causas conhecidas de
plaguetopenia, e ja havia sido submetida as medidas terapéuticas indicadas no caso
relatado. No entanto, devido a persisténcia principalmente da disfuncdo hematoldgica
a equipe assistencial suspeitou de outras patologias que explicassem o quadro nao

resolvido.

Quadro 2 - Critérios diagndésticos das principais microangiopatias trombéticas

PE /HELLP
Hipertenséo gestacional (Presséo Arterial > 140/80 mmHg) apds 20 semanas de
gestacdo mais algum dos seguintes:
Relagéo entre proteinas urinarias e creatinina urinaria > 0,3 mg/mg
Lesdo renal aguda (Creatinina > 1,1mg/dL)
AST ou ALT > 40U/L associado ou nao a dor no quadrante superior direito ou
epigastrica
Alteracéo do estado mental, amaurose, cefaleia
Trombocitopenia < 100 x 103/mm?3, coagulagao intravascular disseminada,
hemolise

PTT
Anemia hemolitica microangiopatica e plaguetopenia sem outra causa aparente
Envolvimento neurolégico e cardiaco potencial

SHU
Anemia hemolitica microangiopatica, plaguetopenia, aumento de creatinina sérica
com atividade da ADAMTS13 > 5% e exame de fezes negativos para Shiga-toxina
Fonte: Adaptado de Fakhouri, 2020

PE: Pré-eclampsia, HELLP: hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetopenia, PTT: Parpura
trombocitopénica trombética, SHU: Sindrome hemolitico-urémica



https://www.zotero.org/google-docs/?8i7YuB
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Para o diagnostico de MAT, deve haver dois critérios basicos: (1) contagem
plaguetéaria abaixo de 100.000, (2) anemia hemolitica, com hemoglobina < 10,0g/dL,
lactato desidrogenase (LDH) sérica > 1.5x o limite superior da normalidade,
haptoglobina sérica indetectavel e esquizécitos no esfregaco de sangue periférico. A
Sociedade Americana de Hematologia propde um passo-a-passo a ser seguido para
diagnéstico de microangiopatia trombdética (1). Nele, enfatiza-se que a dosagem da
atividade da ADAMTS13 é fundamental no fluxograma de investigacao e é de extrema
importancia para o diagnostico de PTT. Outro aspecto que deve ser observado para
o diagnostico desta condicdo € a evolucdo da plaguetopenia: quadros de preé-
eclampsia e sindrome HELLP geralmente apresentam melhora da plaquetopenia apés
0 parto, o que ndo acontece quando estamos diante de PTT ou SHU apresentado pela
paciente (7). Apresentamos a seguir um fluxograma diagnéstico das MAT’s (Figura 2)

Figura 2 - Algoritmo diagndstico na suspeita de microangiopatia trombotica

Suspeita de MAT
1. Plaguetopenia
2. Anemia hemolitica
Hb <10
LDH = 1,5x limite da normalidade
Haptoglobina indetectavel
Esquizocitos

i

[Contagem de pIaquetasJ

Creatinina
> 30x 10%L
> 2,25mgldL |- ——p»| Suspeita de SHU

. o, PTT
—’[ Atividade da ADAMTS13]7<‘I 0 f’o—>

> 10%

< 30 x 103/l
<2,25mg/dL

Suspeita de PTT

Considerar SHU
Qutras microangiopatias tromboticas

Fonte: Adaptado de Hovinga, 2017
Fluxograma diagnéstico sugerido ao abordar paciente com critérios para microangiopatia trombaética
(MAT), que incluem plaquetopenia e sinais de anemia hemolitica. SHU: Sindrome hemolitico-urémica,
PTT: Parpura trombocitopénica trombotica, ADAMTS13: Desintegrina e Metaloproteinase com
Proteinas com Motivos de Trombospondina 13


https://www.zotero.org/google-docs/?P72gkR
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Como a dosagem da atividade ADAMTS13 nao estd amplamente disponivel por
dificuldades técnicas, sugere-se utilizar escores diagnosticos como o PLASMIC e
French Score (8), mesmo que ainda ndo tenham sido validados na populagéo
obstétrica. O primeiro escore é derivado de um banco de dados americano com 214
pacientes com MAT, cenario em que pode ser capaz de detectar os casos com
deficiéncia grave de ADAMTS13. O PLASMIC leva em consideracéo sete parametros,
sendo eles: (1) trombocitopenia < 30.000, (2) sinais de hemoalise (bilirrubina indireta >
2mg/dL ou reticulocitos > 2,5% ou haptoglobina indetectavel), (3) auséncia de
neoplasia ativa, (4) auséncia de historia de transplante de 6rgdos sdlidos ou
transplante de células tronco, (5) volume corpuscular médio da heméacia < 90fL, (6)
Razao normalizada internacional (RNI) < 1.5 e (7) Creatinina < 2.0mg/dL. Cada um
dos parametros equivale a um ponto e o paciente pode ser dividido em trés categorias:
Baixo Risco (PLASMIC < 4), Intermediario (PLASMIC 4 e 5) e Alto Risco (PLASMIC >
6). Pacientes de baixo risco ndo necessitam de avaliagéo da atividade da ADAMTS13,
enquanto os de risco intermediario ou alto demandam pesquisa de atividade da
ADAMTS13 e interconsulta com o especialista. A plasmaférese esta indicada
imediatamente para pacientes de risco alto como na paciente (PLASMIC = 6) e pode
ser considerada para pacientes de risco intermediario caso um diagnostico alternativo
nao seja encontrado.

E fundamental enfatizar que a PTT é uma emergéncia médica e requer tratamento
rapido, ja que o0 atraso no inicio da terapia pode estar associado com aumento de
morbidade e mortalidade. Apesar de a dosagem da atividade da ADAMTS13 ser
obrigatoria para o diagnéstico de PTT, na maioria das vezes o tratamento devera ser
instituido com base na apresentacdo clinica para evitar atraso na terapia.

Independente da etiologia da PTT, o pilar do tratamento é a plasmaférese,


https://www.zotero.org/google-docs/?mfaHHA
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procedimento utilizado para repor plasma fresco congelado, hemoderivado que
suplanta a deficiéncia de ADAMTS13, enquanto a aférese remove auto-anticorpos
contra esta enzima.(9)

3 CONCLUSAO

A purpura trombocitopénica € uma doenca que necessita rapido reconhecimento e
manejo para evitar desfechos desfavoraveis. A dosagem de ADAMTS13 tem papel
fundamental no diagndstico diferencial; no entanto, o seu resultado ndo deve ser
aguardado para indicar a terapia. Justamente por ser uma doenca rara e de dificil
diagndstico, mais estudos na area sao necessarios para continuarmos avancando no

entendimento desta patologia e mudarmos os desfechos dos pacientes acometidos.


https://www.zotero.org/google-docs/?z643QH
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