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Apresentação Geral e Diagnóstico



Terrel et al. J Thromb Haemost 2005; 3: 1432–6 Mariotte et al.Lancet Haematol 2016; 3: e237–45

Incidência anual para cada 1.000.000 de habitantes 
(dados do registro de PTT de Oklahoma) 

Diagnóstico Taxa de incidência 
(95% IC)

Microangiopatia 
Trombotica (suspeita de 
PTT)

11.29 (9.70–12.88)

PTT (def. ADAMTS 13) 1.74 (1.06–2.41)

939 pts com PTT (AD <10%) em 14 anos

Diagnóstico Prevalência

PTT (def. ADAMTS 13) 13 casos por milhão de 
habitantes (em 14 anos)

PTT autoimune 75%

PTT hereditária 3%



1. Anemia hemolítica microangiopática
2. Plaquetopenia
3. Alterações neurológicas 
4. Insuficiência renal 
5. Febre

George JN et al. Semin Hematol 2004; 41: 60–7.

Apresentação clínica (pêntade de clássica)



1. Anemia hemolítica microangiopática 
2. Plaquetopenia
3. Alterações neurológicas (72%)
4. Insuficiência renal (45%)
5. Febre (22%)

*Apenas 8% dos casos apresentam todos os 5 sintomas

Apresentação clínica (pêntade de clássica)

George JN et al. Semin Hematol 2004; 41: 60–7.



Clínica

• Anemia (hemolítica)

• Plaquetopenia < 150 x103/ L

• Sinais de isquemia de órgãos alvo 
(neurológico, renal, hepático, 
cardíaco)

• Sem outra explicação (sepses, CID)

Moake J. . N Engl J Med 2012, n. 8: 589-600

Apresentação clínica e suspeita diagnóstica

Laboratório

• Provas de hemólise positivas 

(↑retic., ↑LDH, ↑BI elevada)

• Sinais de destruição mecânica das 

hemácias (esquizócitos)

• Coombs direto negativo



Clínica

• Anemia (hemolítica)

• Plaquetopenia < 150 x103/ L

• Sinais de isquemia de órgãos alvo 
(neurológico, renal, hepático, 
cardíaco)

• Sem outra explicação (sepses, CID)

Moake J. . N Engl J Med 202, n. 8: 589-600

Critérios diagnósticos

Laboratório

• Provas de hemólise positivas 

(↑retic., ↑LDH, ↑BI elevada)

• Sinais de destruição mecânica das 

hemácias (esquizócitos)

• Coombs direto negativo



Confirmação Laboratorial da PTTa



X. Long Zheng et al. Blood. 2004;103:4043-4049

PTT é causada pela deficiência de ADAMTS13

Anticorpos anti-ADAMTS 13 causam a deficiência da enzima 

Atividade diminuída da ADAMTS 13 (<10%) confirma PTT



Pacientes com deficiencia de ADAMTS 13 
(PTT confirmada) tem melhor resposta ao 
tratamento

Hovinga et al. Blood. 2010 115: 1500-1511



Hovinga et al. Blood. 2010 115: 1500-1511

AD > 10% (136 pacientes)

AD < 10% (47 pacientes)



Atividade extremamente diminuída (<10%) 

● Confirma PTT

● Define prognóstico 

● Detecção do anticorpo anti-ADAMTS 13 -> PTT adquirida

George J. Blood 2010;116:4060-69
Scully et al. J Thromb Haemost 2017; 15: 312–22

Diagnóstico de Púrpura Trombocitopênica Trombótica

Dosagem da atividade da enzima ADAMTS 13

Entretanto o exame não está prontamente disponível na maioria dos 
serviços de saúde e o tempo para liberação do resultado é longo





Bendapudi et al. Lancet Haematol 2017; 4: e157–64



Bendapudi et al. Lancet Haematol 2017; 4: e157–64



Li  et al. J Thromb Haemost 2018; 16: 164–9.



Upadhyay et. al. British Journal of Haematology, 2019, 186, 490–498



Tratamento da PTTa. Evolução e Onde Estamos



N Engl J Med 1991; 325; 393-397

PE: 1,5x volemia plasmatica em 3 sessoes e depois 1,0x
PFC: 30mL/Kg em 24 e depois 15mL/Kg ao dia 



N Engl J Med 1991; 325; 393-397
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Uso de corticosteróides

● Caráter autoimune da 
PTT adquirida justifica 
o uso de 
corticosteróides, assim 
como de outros 
imunossupressores

● CE em altas doses são 
utilizados há mais de 30 
anos



Tratamento padrão da PTT

● Plasmaférese diária

○ Iniciar o mais breve possível 

○ Troca 1 a 1,5x volemia diariamente

○ Cessar após plaquetas > 150x109/L

● CE em altas doses durante toda a internação 



Resposta Clínica
Normalizacao das plaquetas (> 150x 109 L-1) e LDH (< 1,5x acima do limite) após cessação a plasmaférese

Remissão Clínica
Manutenção da resposta clínica > 30 dias após cessação da plasmaférese

Exacerbação
Redução da contagem plaquetária (< 150x 109 L-1), aumento da LDH e necessidade de reiniciar plasmaférese 
dentro de 30 dias após a resposta clínica

Recaída
Redução da contagem plaquetária (< 150x 109 L-1), mesmo assintomática, > 30 dias após cessação da 
plasmaférese

PTT refratária
Plaquetopenia (< 50x109 L-1) e aumento de LDH persistentes (> 1,5x) após 5 sessões de plasmaférese e 
corticosteróides

Scully et al. J Thromb Haemost 2017; 15: 312–22



Outros imunossupressores: Rituximab

Vários estudos não randomizados reportaram o uso de RTX em pacientes sem resposta clínica, com 
exacerbação ou recaída da PTT e mostraram boa taxa de remissão (82 -100%)

Coppo, French Reference Center for Thrombotic Microangiopathies. Transfusion and Apheresis Science 56 (2017) 52–56

N: number of patients, F: female, R: relapsing patients, CR: complete remission, NA: data not available
* 1a linha

*

Entretanto a resposta ao RTX em geral é tardia (entre 11 - 21 dias) 



RTX n=16

Sem RTX
n=21

Grupos distintos. Os RTX(+) 
receberam +  PE e imunossupressão 

(Cy, VCR)

Benhamou et a. Am J Hematol 2016;91:1246–51.                                                                                    Page et al.Blood 
2016;127(June (24)):3092–4
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24 pts pos RTX: prospectivo
17 pts pts pos RTX: retrospectivo



● Vincristina

● Ciclosporina

● Esplenectomia

● Bortezomib

Não imunossupressor: N-acetilcisteína

Outros tratamentos imunossupressores

Coppo, French Reference Center for Thrombotic Microangiopathies. Transfusion and Apheresis Science 56 (2017) 52–56



Mudança de paradigma no tratamento da PTT 
Caplacizumab

Imunoglobulina humanizada anti–FVW (Nanobody, Ablynx), 
que se liga ao domínio A1 do FVW e previne sua interação 
com a GP Ib-IX-V das plaquetas

Callewaert et al. Blood 2012; 120: 3603-10.



75 pacientes randomizados para caplacizumab (36) ou placebo (39) durante PE + 30 dias

Desfecho Primario Desfecho Secundário

39% redução tempo de 
recuperação plaquetária
(mediana: 3 x 4.9 dias)

Peyvandi et. al N Engl J Med 2016;374:511-22



145 pacientes randomizados para caplacizumab (72) ou placebo (73) durante PE + 30 dias + 28 
dias caso AD < 10%

7% redução tempo de 
recuperação plaquetária

(mediana: 2.69 x 2.88 dias)

Scully et. al N Engl J Med 2019;380:335-46
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Exacerbação e recaída associadas a persistência da deficiência da ADAMTS 13
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Hie et al. Blood (2014) 124 (2): 204–210
Jestin et al. Blood (2018) 132 (20): 2143–2153

Pacientes com PTT que tenham deficiência persistente da 
ADAMTS13 após remissão, tem 74% de risco de terem recaída 
durante o seguimento clínico
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Hie et al. Blood (2014) 124 (2): 204–210
Jestin et al. Blood (2018) 132 (20): 2143–2153

Rituximab 
preemptivo pode 
reduzir em 85% o 
risco de recaída da 
PTT em pacientes 
com deficiência 
persistente da  
ADAMTS 13  



Em resumo

● PTT adquirida doença autoimune causada pela ação de anticorpos anti-

ADAMTS13 e acúmulo de multímeros de alto peso molecular do FVW

● Deficiência da ADAMTS13 confirma o diagnóstico de PTT adquirida

● PLASMIC score tem valor preditivo negativo para def. ADAMTS13

● Tratamento inicial: plasmaférese diária + corticosteróides +/- rituximab

● Tratamento complementar (novo paradigma): caplacizumab

● Persistência de ADAMTS13 < 10% configura pior prognóstico 



Suspeita clínica+alta probabilidade pré-teste de PTTa

ISTH Guidelines for Diagnosis of Thrombotic 
Thrombocytopenic Purpura*

*Apresentado no congresso virtual do ISTH em julho de 2020, não publicado

Coletar ADAMTS 13
Iniciar plasmaférese + corticóides

ADAMTS 13 > 20%

Considerar outros 
diagnósticos

ADAMTS 13: 10 - 20%

Avaliar clinicamente  se 
manutençao do tratamento

Considerar outros 
diagnósticos

ADAMTS 13 < 10%

Manter tratamento
Considerar adicionar 

Rituximab; Caplacizumab



ISTH Guidelines for Treatment of Thrombotic 
Thrombocytopenic Purpura

PRIMEIRO EVENTO OU RECIDIVA

1. Recomenda tratamento com 
corticosteróides + plasmaférese 
(recomendação forte, evidência fraca)

2. Sugere adição de rituximab ao tratamento 
inicial (recomendação condicional, 
evidência muito fraca)

3. Sugere uso de caplacizumab  no tratamento 
inicial (recomendação condicional, 
evidência moderada)

Zheng, X.L. J Thromb Haemost. Accepted Author Manuscript. doi:10.1111/jth.15010

REMISSÃO CLÍNICA MAS ADAMTS 13 
DEFICIENTE

1. Sugere a uso de rituximabe para profilaxia. 
(recomendação condicional, evidência 
muito fraca)

2. Em gestantes recomenda tratamento 
profilático. (recomendação forte, evidência 
muito fraca)



Casos Clínicos



Caso Clínico 1



❖ Masculino, 40 anos 

❖ Quadro de adinamia, febre, icterícia, dor abdominal e 

cefaléia de início há 30 dias

❖ Diagnóstico inicial: Leptospirose

❖ Tratamento: antibioticoterapia e suporte

Caso Clínico 1

Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6



❖ Após 15 dias teve piora clínica

➢Ataque isquêmico transitório, plaquetopenia grave e insuficiência 
renal (5 sessões de diálise)

❖ Hemograma: 

➢Hb= 5,5 g/dL (anemia)

➢Reticulócitos= 8% (reticulocitose)

➢Plaquetas 5000/uL (plaquetopenia)

➢Esquizócitos no sangue periférico

❖ Coombos direto negativo

Caso Clínico 1

Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6



❖ Outras provas de hemólise

➢BI=2,5

➢LDH=950

➢Haptoglobina sérica < 7g/dL

❖ Função renal

➢U=62  Cr=2,3

❖ CT de crânio

➢Pequenas áreas sugestivas de isquemia

Caso Clínico 1

Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6



❖ Preenche critérios para microangiopatia trombótica
➢ Anemia hemolítica, esquizócitos, plaquetopenia

❖ PLASMIC score
➢ https://harvardtma.partners.org/PLASMIC/
➢ 6 pontos (60 - 80% de chance de AD < 10% / PTT)

■ (+) plaquetopenia, hemolise, ausencia de neoplasia ou 
transplante, coagulograma e VCM normais

■ (-) creatinina maior que 2,0 mg/dL

Caso Clínico 1

Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6



❖ Diagnóstico: Púrpura Trombocitopênica Trombótica 

❖ Exames complementares: dosagem da atividade de ADAMTS 

13 = 0%

❖ Tratamento: Plasmaférese + corticoterapia

Caso Clínico 1

Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6
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Paciente com falha terapêutica

Dependente de plasmaférese

Investigação de causa secundária

CORTICOTERAPIA

VCR

CT	de	abdomem	mostrou	
tumor	vascular	de	10	cm	
de	diâmetro
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Caso Clínico 1

Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6
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Benevides, Orsi. Platelets. 2015;26(3):263–6



❖ PTTa, secundária a doença linfoproliferativa

❖ Controlada com plasmaférese

❖ Tratamento definitivo

➢ tratamento doença de base

➢ normalizacão da ADAMTS 13

Caso Clínico 1



❖ Feminina, 34 anos, 30 dias de história

❖ Após parto: quadro de adinamia, sem febre, sangramento na 

cicatriz da cesariana. Anemia e plaquetopenia, transfusão de 4 ui 

CH nos últimos 30 dias.

❖ Diagnóstico inicial: Falência Medular (AA? SMD? Leucemia 

Aguda?)

❖ Conduta: internação para investigação

Caso Clínico 2



❖ Sangue periférico

➢Hb 8,5; VCM 92,5

➢GB 4840 (diferencial normal) LUC: 1,5%

➢Plaq: 22.000 

➢Frequentes esquizócitos

❖ Provas de hemólise

➢ BT 2,6 (BI 2,0 BI: 0,6) 

➢ LDH 2153; Hapto < 7,5 

➢ CD negativo

❖ Função renal, hepática, TTPa e TP normais

Caso Clínico 2



❖ Preenche critérios para microangiopatia trombótica

➢ Anemia hemolítica, esquizócitos, plaquetopenia

❖ PLASMIC score

➢ https://harvardtma.partners.org/PLASMIC/

➢ 6 pontos (60 - 80% de chance de AD < 10% / PTT)

❖ ADAMTS 13= 0,118 UI/mL (VR: 0,4 – 1,3)

Caso Clínico 2



Caso Clínico 2

D1
Hb	6,3
PLT	18k

AD13	abaixo	VR	
(0,008	UI/mL)

D14
Hb	7,4
PLT	58k

D16
Hb	8,3
PLT	120k

D18
Hb	8,1
PLT	139k

D20
Hb	7,3
PLT	373k

AD13	abaixo	VR	
(0,12	UI/mL)

PLASMAFÉRESE

VCR VCR VCR VCR
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7	dias	após	alta
Hb	9,7
PLT	35k

Clinicamente	
assintomática

PLASMAFÉRESE

RTX	
4	doses

Após	30	dias
Hb	14

PLT	210k
AD13	0,89	UI/ml	
(VR:	0,40-1,30	

UI/mL)

ALTA	
DEFINITIVA

1 ano após do episódio agudo de PTTa: assintomatica, hemograma normal, 
AD13 = 0,23 UI/mL (VR: 0,40-1,30 UI/mL)



❖ PTTa, associada a puerpério

❖ Remissão hematológica mantendo deficiência ADAMTS 13 

❖ Seguimento longo prazo

Caso Clínico 2



ferorsi@unicamp.br
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