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Resumo

O objetivo deste artigo € relatar um caso de Pdrpura Trombocitopénica Tromboética (PTT) com manifestacdes
neuroldgicas significativas, destacando a importancia do diagnéstico precoce e do manejo terapéutico adequado para
melhorar o prognostico dos pacientes. Paciente adulto, previamente higido, que apresentou sintomas de PTT em outubro
de 2022, 49 anos, foi admitido com cefaleia intensa, desorientacdo e equimoses, associado a plaquetopenia, anemia
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hemolitica microangiopatica e comprometimento renal e cardiaco. O diagnéstico de PTT foi baseado em
trombocitopenia grave, anemia hemolitica, presenca de esquizocitos, elevaces de LDH e bilirrubina, e niveis reduzidos
de ADAMTS13. A terapia incluiu corticoides, caplacizumabe e plasmaférese, com resposta clinica parcial. No entanto,
0 paciente desenvolveu novas manifestacdes neuroldgicas, incluindo dislalia e isquemia cerebral, evidenciadas por
tomografia computadorizada. A analise do caso sugere que a deficiéncia severa de ADAMTS13 foi o principal fator
relacionado a gravidade das complicagdes neuroldgicas, mesmo havendo dissociagao entre local da isquemia e clinica
apresentada. Este estudo de caso contribui para a literatura ao detalhar um episodio raro e grave de PTT com
complicagBes neurolégicas, ressaltando a necessidade de intervencgdes rapidas e precisas para evitar a progressdo da
doenga. Apesar das limitagdes inerentes ao estudo de caso Unico, os achados reforgcam a importancia do tratamento
imediato, incluindo plasmaférese e imunossupressao, para reduzir a mortalidade e melhorar a recuperagdo dos pacientes
com PTT.

Palavras-chave: Purpura Trombocitopénica Trombética; Neurologia; Plasmaferese; Hematologia.

Abstract

The objective of this article is to report a case of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) with significant
neurological manifestations, highlighting the importance of early diagnosis and appropriate therapeutic management to
improve patients' prognosis. Previously healthy adult patient, who presented symptoms of TTP in October 2022, 49
years old, was admitted with severe headache, disorientation and ecchymosis, associated with thrombocytopenia,
microangiopathic hemolytic anemia and renal and cardiac impairment. The diagnosis of TTP was based on severe
thrombocytopenia, hemolytic anemia, presence of schistocytes, elevated LDH and bilirubin, and reduced levels of
ADAMTS13. Therapy included corticosteroids, caplacizumab and plasmapheresis, with partial clinical response.
However, the patient developed new neurological manifestations, including dyslalia and cerebral ischemia, evidenced
by computed tomography. The case analysis suggests that severe ADAMTS13 deficiency was the main factor related
to the severity of neurological complications, even though there was a dissociation between the site of ischemia and the
clinical presentation. This case study contributes to the literature by detailing a rare and serious episode of TTP with
neurological complications, highlighting the need for rapid and precise interventions to prevent disease progression.
Despite the limitations inherent to the single-case study, the findings reinforce the importance of immediate treatment,
including plasmapheresis and immunosuppression, to reduce mortality and improve the recovery of patients with TTP.
Keywords: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura; Neurology; Plasmapheresis; Hematology.

Resumen

El objetivo de este articulo es reportar un caso de Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) con manifestaciones
neuroldgicas significativas, resaltando la importancia del diagndstico precoz y el manejo terapéutico adecuado para
mejorar el prondstico de los pacientes. Paciente adulto previamente sano, que presenté sintomas de PTT en octubre de
2022, de 49 afios, ingresé con dolor de cabeza intenso, desorientacion y equimosis, asociado a trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica e insuficiencia renal y cardiaca. El diagnéstico de PTT se bas6 en trombocitopenia grave,
anemia hemolitica, presencia de esquistocitos, LDH y bilirrubina elevadas y niveles reducidos de ADAMTS13. El
tratamiento incluy6 corticoides, caplacizumab y plasmaféresis, con respuesta clinica parcial. Sin embargo, el paciente
desarroll6 nuevas manifestaciones neurolégicas, incluyendo dislalia e isquemia cerebral, evidenciadas por tomografia
computarizada. El andlisis de casos sugiere que la deficiencia grave de ADAMTS13 fue el principal factor relacionado
con la gravedad de las complicaciones neuroldgicas, aunque hubo una disociacion entre el sitio de isquemia y la
presentacion clinica. Este estudio de caso contribuye a la literatura al detallar un episodio raro y grave de PTT con
complicaciones neurolégicas, destacando la necesidad de intervenciones rapidas y precisas para prevenir la progresion
de la enfermedad. A pesar de las limitaciones inherentes al estudio de caso Unico, los hallazgos refuerzan la importancia
del tratamiento inmediato, incluida la plasmaféresis y la inmunosupresién, para reducir la mortalidad y mejorar la
recuperacion de los pacientes con PTT.

Palabras clave: Parpura Trombocitopénica Trombotica; Neurologia; Plasmaféresis; Hematologia.

1. Introducgéo

A Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) é uma doenca hematoldgica rara e grave, caracterizada pela presencga
de trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, disfuncéo renal, comprometimento neurolégico e febre. A incidéncia
anual de PTT é estimada em aproximadamente 4 a 5 casos por milhdo de habitantes, sendo mais comum em mulheres jovens,
embora possa ocorrer em qualquer faixa etaria e sexo. A PTT pode ser dividida em duas formas principais: adquirida,
frequentemente associada a presenga de autoanticorpos inibidores da enzima ADAMTS13, e hereditaria, decorrente de mutacGes

genéticas que afetam a funcdo dessa enzima (Borogovac et al., 2022; Zheng et al., 2020).
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A PTT é definida por uma deficiéncia grave em ADAMTS13. E um transtorno desafiador e potencialmente fatal para
hematologistas porque: os critérios diagnésticos nédo sdo precisos e a sobrevivéncia é de apenas 10% sem tratamento plasmatico.
A decisdo critica é determinar se a probabilidade de diagndstico de PTT ¢é suficiente para justificar os riscos do tratamento com
plasmaferese (Scully et al., 2023; Zheng et al., 2020).

A fisiopatologia da PTT é complexa e envolve a formacdo de microtrombos disseminados nos pequenos vasos
sanguineos devido a deficiéncia severa da atividade da enzima ADAMTS13. Esta enzima é responsavel pela clivagem do fator
de von Willebrand, um grande multimero que, em sua forma ndo clivada, pode induzir a agregacdo plaquetaria excessiva,
resultando na formacdo de trombos. Na auséncia de atividade suficiente da ADAMTS13, os multimeros do fator de von
Willebrand se acumulam, levando a formacdo de trombos em microvasos, 0 que pode causar isquemia em varios 6rgdos,
incluindo o cérebro, os rins e o coracdo (Lakra et al., 2023; Long et al, 2021; Scully et al., 2023).
Uma deficiéncia desta enzima leva a hemolise e fragmentagcdo dos glébulos vermelhos, trombos ricos em plaquetas na
microvasculatura e danos aos érgdos-alvo, principalmente nos rins, coragdo e cérebro. A PTT tem uma taxa de mortalidade
significativa se ndo for tratada devido a insuficiéncia cardiaca e neuroldgica abrupta. Anemias microangiopéticas trombdticas
(MAT), como coagulacdo intravascular disseminada e sindrome hemolitica urémica (SHU), que podem apresentar sintomas
comparaveis a PTT, podem ter um déficit modesto de ADAMTS13. A PTT, por outro lado, esta associada a um déficit grave,
com niveis de atividade desta enzima normalmente inferiores a 10 Ul/dL. A PTT adquirida imunomediada com autoanticorpos
contra a enzima é responsavel pela maioria dos casos de PTT. A reducéo da atividade de enzimas abaixo de 10% é altamente
especifica para o diagndstico de PTT, sendo um marcador importante para a identificacdo e o manejo da doenga (Pinheiro Maux
Lessa et al., 2024; Scully et al., 2023).

As manifestacGes clinicas da PTT sdo amplas e variam desde sintomas inespecificos, como fadiga e febre, até sinais
mais especificos, como petéquias, equimoses, anemia hemolitica e disfungéo organica. A trombocitopenia, presente em todos os
casos, é frequentemente acompanhada por anemia hemolitica microangiopética, evidenciada por esquizécitos no esfregaco de
sangue periférico e elevacfes nos niveis de LDH e bilirrubina indireta. Os pacientes podem apresentar insuficiéncia renal aguda,
caracterizada por elevagdes da creatinina e ureia, e envolvimento cardiaco, indicado por niveis elevados de troponina e alteragfes
eletrocardiograficas. A pentade classica (febre, anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, anomalias renais e
sintomas neuroldgicos) representa a doenca na sua forma mais grave. Os sintomas neuroldgicos sdo mais comumente dor de
cabeca e confusdo, mas em casos raros pode se manifestar como convulsdes e déficits focais (Filatov et al., 2020; Scully et al.,
2023; Williams & Marques, 2016).

As alteragdes neuroldgicas sdo uma complicagdo comum e grave da PTT, ocorrendo em até 50% dos casos. Os sintomas
variam desde cefaleia e confusdo mental até convulsdes, déficits focais e coma. Estudos sugerem que a isquemia cerebral
resultante da oclusdo dos pequenos vasos € o principal mecanismo fisiopatolégico das complicacdes neurolégicas naPTT. ATC
de cranio pode revelar areas isquémicas, como foi observado no caso aqui relatado, onde uma area isquémica na ponte cerebral
foi identificada (Altaf et al., 2024; Zhang & He, 2023).

A deficiéncia de ADAMTS13 estd diretamente relacionada a gravidade das complicagdes neurolégicas na PTT.
Pacientes com niveis extremamente baixos de ADAMTS13 (<10%) tém maior risco de desenvolver complicagdes neuroldgicas
severas, incluindo eventos isquémicos no sistema nervoso central. A reposi¢cdo plasmatica e o uso de imunossupressores sao
fundamentais para restaurar a atividade desta enzima e prevenir novas complicacdes.

O tratamento mais bem-sucedido para PTT, independentemente da origem, é a troca de plasma, que envolve
sobrenadante de crioprecipitado ou infusdo de plasma fresco congelado (FFP) juntamente com plasmaférese para remover
grandes multimeros Fator von Willebrand (gmFvW) da circulagdo. Em questdo de horas, o quadro clinico do paciente melhora

significativamente com esse tratamento.
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Nos casos em que a plasmaférese ndo é viavel, o paciente precisa iniciar medicacdo com corticosteroides, que diminui
o0 nivel de anticorpos antiplaquetarios produzidos. Para PTT idiopatica, a plasmaférese empirica é recomendada como curso
inicial de tratamento. Isto reduz a mortalidade aguda de mais de 90% para menos de 20% (Zheng et al., 2020).

O presente estudo de caso visa relatar um episodio de PTT de alto risco com manifestacdes neurolégicas dissociadas
com a neuroimagem, detalhando a evolugao clinica, os desafios terapéuticos enfrentados e as estratégias utilizadas para 0 manejo
da condicdo. A escolha deste caso se justifica pela raridade da PTT e pela complexidade das manifestagdes neuroldgicas
associadas, que incluem cefaleia, desorientagdo, dislalia e isquemia cerebral. Além disso, 0 caso ressalta a importancia do
reconhecimento precoce e do tratamento adequado das complicagfes neuroldgicas na PTT, que sdo cruciais para melhorar o

progndstico dos pacientes.

2. Metodologia

Este estudo é baseado em um relato de caso clinico, que consiste em uma descri¢do detalhada de um Gnico caso,
destacando aspectos raros ou interessantes relacionados a condicdo, diagnostico, tratamento ou acompanhamento do paciente
(Pereira et al., 2018; Medronho et al. 2008). A escolha do mesmo foi motivada pelo fato da doenca ser rara e as manifestagdes
do caso serem mais raras ainda, e os dados foram coletados a partir do prontudrio médico da paciente (Merchan-Hamann &
Tauil, 2021). O relato de caso seguiu em consonancia com os termos da Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Salde (Brasil, 2012) para tanto o projeto foi submetido a Plataforma Brasil para aprovagéo pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), ap6s a aprovagéo na Plataforma Brasil, o artigo foi submetido para publicacio nesta Revista.

Antes da coleta de dados, desenvolvimento do projeto e da elaboragdo do relato, foi obtido o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo que a paciente estava ciente do objetivo do relato de caso, da confidencialidade das
informacgdes pessoais e médicas, do direito de recusar a participagdo ou retirar o consentimento a qualquer momento, sem
prejuizo ao tratamento, e do uso exclusivo das informagdes para fins académicos e cientificos. Este trabalho foi realizado em
conformidade com os principios éticos estabelecidos pela Declaragdo de Helsinque, que orienta a pesquisa médica envolvendo
seres humanos, além de seguir as diretrizes do Conselho Nacional de Saude (CNS) para pesquisas com seres humanos (Estrela,
2018).

3. Relato de Caso

O paciente, adulto, previamente higido, 49 anos, apresentou cefaleia intensa e desorientacdo a partir de 17 de outubro
de 2022, associadas ao surgimento de equimoses nos membros superiores. Durante a internacdo inicial em hospitais locais, foi
identificada plaquetopenia (50.000 mm3) e anemia significativa (hematdcrito de 18,5%, hemoglobina de 6,1 g/dL), exigindo
multiplas transfusdes de hemacias. Diante da suspeita clinica de parpura trombocitopénica trombatica (PTT), levantada pelo
hematologista particular, o paciente foi transferido para o Centro de Referéncia em 5 de novembro de 2022.

Na admissdo, 0 paciente apresentava bicitopenia (hematocrito de 19,7%, hemoglobina de 6,4 g/dL, e plaquetas de
18.000/mm3), niveis elevados de lactato desidrogenase (LDH = 1312 U/L) e bilirrubina (BT = 2,61 mg/dL, predominando a
bilirrubina indireta), além de aumento das escérias nitrogenadas (ureia = 115 mg/dL, creatinina = 2,4 mg/dL). O teste de
antiglobulina direta (TAD) foi negativo, e os niveis de troponina alcan¢aram 1000 ng/L, sugerindo envolvimento cardiaco. Dada
a alta suspeita diagndstica de PTT de alto risco, com comprometimento neuroldgico e cardiaco, foi iniciada terapia com
corticoide em 4 de novembro e caplacizumabe em 6 de novembro, levando a uma melhora parcial, evidenciada pela elevacéo

das contagens plaquetarias e redugdo dos niveis de LDH.
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Apesar da terapia em curso, incluindo transfusfes regulares de plasma e hemécias, o paciente desenvolveu nova
exacerbacdo da PTT em 14 de novembro, quando apresentou agravamento da plaquetopenia (contagem de plaquetas de
54.000/mm3). Em resposta, foi iniciada plasmaférese em 15 de novembro, embora sem melhora clinica significativa imediata. O
quadro neuroldgico do paciente evoluiu, com o surgimento de dislalia e desvio da comissura labial, sendo identificada uma
discreta area isquémica na ponte cerebral esquerda por tomografia computadorizada (TC), sendo area ndo compativel com a
clinica (Figura 1).

Figura 1 - Discreta lesdo isquémica em regido de ponte esquerda.

Fonte: Imagem do prontuério.

Na imagem é possivel visualizar lacuna de provavel origem vascular na ponte a esquerda. Lesdo isquémica em ponte
ndo corresponde ao quadro clinico.

O tratamento foi ajustado, incluindo o uso de rituximabe em 8 e 15 de novembro, e antibioticoterapia para pneumonia
adquirida durante a internacéo, com escalonamento de oxacilina para meropenem devido a presenca de Staphylococcus aureus
sensivel @ meticilina (MSSA) no hemocultivo. O paciente permaneceu hemodinamicamente estvel e eupneico com cateter nasal

de O2 a 3 L/min, até posterior alta com melhora inclusive do quadro neurolégico.

4. Discussao

O caso aqui descrito é consistente com as manifestacOes clinicas e laboratoriais da PTT descritas na literatura. A
combinacdo de trombocitopenia, anemia hemolitica, elevacdes de LDH e bilirrubina, e a presenca de esquizdcitos no esfregaco
sanguineo sdo caracteristicas diagnosticas classicas da PTT. As complicacBes neurolégicas observadas, como cefaleia,
desorientacdo e isquemia cerebral, também estdo alinhadas com o que é reportado em outros estudos sobre PTT. A resposta
parcial ao tratamento com caplacizumabe, corticoides e rituximabe, seguida pela necessidade de plasmaférese, reflete a natureza

complexa e resistente ao tratamento de casos de PTT com envolvimento neurolégico severo.
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E crucial diferenciar a PTT da sindrome hemolitico-urémica (SHU) porque esta Gltima condicdo esta tipicamente
associada a uremia elevada e andria, em vez de dano renal significativo. Ambas sdo microangiopatia trombatica e no estudo
multicéntrico MATRISK, na fase aguda da PTT ou SHU, lesfes isquémicas sintomaticas e assintomaticas foram detectadas em
um terco dos casos (n=73) apenas em ressonancia nuclear magnética (RNM) independente das patologias (Neuman et al., 2023).
Todavia, embora suas apresentacdes clinicas frequentemente se sobreponham, estas tém fisiopatologias distintas (Kremer
Hovinga et al., 2018; Wada et al., 2014).

Anemia hemolitica microangiopética e trombocitopenia séo outras caracteristicas da SHU; no entanto, a doenca renal
predomina e evolui para insuficiéncia renal grave. Ao contrario do PTT, o SHU afeta ambos os sexos e envolve frequentemente
jovens com menos de trés anos (Arcudi et al., 2019; Scully et al., 2023).

Para fins de selecdo do curso de tratamento mais adequado, o PTT deve ser diferenciado do SHU, além de outros
distarbios clinicos, como sindrome de Evans, anemia hemolitica autoimune, sepse, HIV, coagulagdo intravascular disseminada,
endocardite e vasculite por colagenose. Aproximadamente 50% dos pacientes com PTT afirmam que um virus estava presente
antes do inicio dos sintomas da doenca (Altaf et al., 2024; Anstadt et al., 2002).

Em pacientes com PTT, o inicio imediato da plasmaférese reduz a taxa de mortalidade de 90% para cerca de 20%,
potencialmente salvando vidas. Apds algumas sessdes, a contagem de plaquetas do nosso paciente aumentou consideravelmente,
indicando que eles reagiram de forma eficaz a plasmaférese. Além da plasmaférese e da pulsoterapia, outras terapias tém sido
utilizadas para tratar a PTT, como o caplacizumabe, que suprime o FVW por 48 horas e reduz a taxa geral de recidiva, e 0
rituximabe, que promove a remissdo por mais de 19 meses. Tanto o caplacizumabe quanto o rituximabe faziam parte de nossa
estratégia gerencial (Long et al., 2021; Zheng et al., 2020).

A medida que a doenga progride, surgem evidéncias de lesdo de 6rgéos. As manifestagdes neuroldgicas variam desde
dor de cabeca até alteracBes graves do estado mental e sdo frequentemente transitorias. Um estudo descobriu que 41% dos
pacientes tiveram um achado neuroldgico importante (definido como coma, acidente vascular cerebral, convulsdo ou
anormalidade focal transitoria) e 26% tiveram achados menores (definidos como dor de cabeg¢a ou confuséo). O achado principal
mais comum nesse estudo foram anormalidades neuroldgicas focais. No entanto, 33% néo apresentaram achados neurolégicos.
Febre e calafrios estiveram presentes em apenas 10% dos casos. Os sintomas gastrointestinais sdo comuns em pacientes com
PTT adquirida, com um estudo relatando que foram o achado mais comum, ocorrendo em 69% dos casos. Esses sintomas podem
incluir dor abdominal, nausea, vomito ou diarreia. A dor abdominal pode mimetizar a da pancreatite aguda devido a isquemia
focal ou apresentar-se como isquemia mesentérica (Page et al., 2017).

As alteracBes neurolégicas na PTT, como observado neste caso, provavelmente resultam da oclusdo microvascular no
sistema nervoso central devido a formagdo de microtrombos. A isquemia focal na ponte cerebral, evidenciada na TC, ndo é
condizente com os sintomas neurolégicos apresentados pelo paciente, como dislalia e desvio da comissura labial. Além disso, a
persistente ativagdo do sistema imunoldgico e a inflamagdo sistémica podem contribuir para a disfungdo neuroldgica. A
deficiéncia severa de ADAMTS13, como observado no paciente, agrava o risco de complicagdes neuroldgicas, uma vez que
impede a clivagem adequada dos multimeros do fator de von Willebrand, promovendo a formag&o de trombos (Azevedo et al.,
2022; Tonaco et al., 2010).

5. Concluséao

O estudo de caso destaca a apresentacao clinica e laboratorial de um paciente com PTT de alto risco, com manifestac6es
neuroldgicas significativas. O manejo incluiu o uso de caplacizumabe, rituximabe, corticoides, transfusdes de plasma e hemacias,

além de plasmaférese, com resposta parcial ao tratamento. As complicacdes neuroldgicas foram atribuidas a isquemia cerebral,

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i8.46728

Research, Society and Development, v. 13, n. 8, 14413846728, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i8.46728

decorrente da formacdo de microtrombos, associada a deficiéncia severa de ADAMTS13. O reconhecimento precoce das
complicacdes neurolégicas na PTT é crucial para o manejo eficaz da doenca. A rapida intervencdo terapéutica, incluindo
reposicdo plasmatica e imunossupressdo, é fundamental para prevenir a progressdo das leses isquémicas e melhorar o
prognéstico dos pacientes. Este caso sublinha a importancia da monitorizacdo continua e do ajuste terapéutico baseado na
resposta clinica e laboratorial.

Diante disso, observa-se a necessidade de outras pesquisas e delineamentos de estudo mais robustos para melhores

niveis de evidéncia e inferéncias e analises que possam corroborar ainda mais com a tematica.
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