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RESUMO

Este artigo tem como tema estratégias de
tratamento para Purpura Trombocitopénica
Trombotica (PTT). Sua realizacdo fundamenta-
se nas evidéncias recentes de novas terapias para
o tratamento da PTT, tais como: corticosteroides;
imunossupressores (rituximabe e outros) e
caplacizumabe. Assim, o objetivo principal deste
estudo é revisar a literatura recente em relacdo as
estratégias disponiveis para o tratamento de PTT.
Inclui-se a evolucdo das formas de diagnostico,
variacdes nas praticas terapéuticas e impactos no
progndstico. Trata-se de uma revisao integrativa
da literatura, para tal realizou-se consultas nas
plataformas de dados PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Utilizou-se
0s seguintes termos em inglés: Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura; Plasmapheresis;
ADAMTS13 Protein; Plasma Exchange; Plasma
Drugs; Immunosuppressive Agents. Como
recorte temporal, definiu-se publicagdes dos
altimos cinco anos (2017-2022). A busca
resultou em 18 artigos selecionados, que foram
interpretados e seus resultados foram discutidos
indicando o0s avangcos das estratégias de
tratamento para PTT. Os estudos demonstram a
busca por tratamentos mais eficazes, sobretudo
0S que sejam capazes de reduzir o tempo de
internacdo, a taxa de mortalidade e a dependéncia
da troca de plasma (plasmaférese). Desse modo,
tem-se na atualidade como padrdo ouro de

manejo da PTT uma terapia tripla que consistem

em uso de caplacizumabe (recentemente
aprovado), combinada com plasmaférese e
imunossupressao (especialmente o rituximabe).
A revisdo também fornece perspectivas para
tratamentos futuros que ainda estdo em fase
muito inicial de testes, destaca-se: terapias anti
FVW emergentes e ADAMTS13 recombinante
(rADAMTS13).

PALAVRAS-CHAVE:

Pdrpura Trombocitopénica Trombdtica;
Estratégias de Tratamento; Plasmaférese;

Proteina ADAMTS13; Troca de Plasma.
ABSTRACT

This article addresses treatment strategies for
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP).
Its undertaking is grounded in recent evidence
concerning new therapies for TTP treatment,
including corticosteroids, immunosuppressants
(rituximab and others), and caplacizumab.
Therefore, the primary objective of this study is
to review the recent literature regarding the
available strategies for Thrombotic TTP
treatment. It includes the evolution of the ways
of diagnosis, variations in therapeutic practices,
and impacts on the prognosis. This is an
integrative literature review, for which
consultations were carried out on the PubMed
and Scientific Electronic Library Online
(SciELO) data platforms. The following English
terms were used: Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura; Plasmapheresis;
ADAMTS13 Protein; Plasma Exchange; Plasma
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Drugs; Immunosuppressive Agents. As a period,
publications from the last five years (2017-
2022) were defined. The search resulted in 18
selected articles, which were interpreted, and
their results were discussed, indicating advances
in treatment strategies for TTP. Studies
demonstrate the search for more effective
treatments, especially those capable of reducing
the length of hospital stay, the mortality rate, and
dependence on plasma exchange
(plasmapheresis). Thus, nowadays, the standard
management of TTP is a triple therapy
consisting of the use of caplacizumab (recently
approved), combined with plasmapheresis and
immunosuppression (especially rituximab). The
review also provides perspectives for future
treatments that are still in the very early stages
of testing, highlighting: emerging anti-vWF
therapies and recombinant ADAMTS13
(rADAMTS13).

KEYWORDS:

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura;

Treatment Strategies;

ADAMTS13 Protein; Plasma Exchange.

Plasmapheresis;

INTRODUCAO

A Puarpura Trombocitopénica Trombdtica
(PTT) e clinicamente definida como
microangiopatia  caracterizada pela baixa
contagem de plaquetas e baixa contagem de
glébulos vermelhos, ou seja, trata-se de uma

anemia hemolitica, com possiblidade de se tornar

uma Sindrome Hemolitica Urémica, tambem,
pode ser adquirida ou imunomediada (GRACA
et al, 2022; SUKUMAR; LAMMLE;
CATALAND, 2021, KUCUKYURT;
ESKAZAN, 2020). Conforme Graca et al.
(2022), a PTT se constitui como uma doenca rara
(2-4 cas0s/1.000.000 de pessoas/ano), afeta
ambos o0s sexos, porém sua incidéncia é de duas
a trés vezes maior em mulheres, especialmente na
faixa etaria dos 30 a 40 anos. Foi descoberta e
descrita pela primeira vez em 1924 por Eli
Moschcowitz e também & conhecida como
sindrome de Moschcowitz (KUCUKYURT;
ESKAZAN, 2020).

A PPT pode ser adquirida ou hereditaria. Se
manifesta, na maioria das vezes, de forma
abrupta, causando oclusdo difusa de arteriolas e
capilares da microcirculacdo, levando a isquemia
de tecidos, disturbios neuroldgicos,
trombocitopenia, disturbio renal e anemia
hemolitica microangiopatica (FONSECA et al.,

2022).

Os pacientes acometidos pela PTT apresentam
diversos sintomas, como: fraqueza;
trombocitopenia acentuada; surgimento de
petéquias e equimoses, febre e sintomas
correlatos com isquemia dos Orgdos afetados
(SUKUMAR; LAMMLE; CATALAND, 2021;
BAE; KIM; BANG, 2022; HANLON;
METJIAN, 2020). Como esclarecem Bae, Kim e
Bang (2022) e o estudo de Hanlon e Metjian
(2020), a fisiopatologia da PTT foi descrita em
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pesquisa de larga escala realizada por Joel
Moakel, em 1982. Tal pesquisa observou que
pacientes com PTT recorrente apresentavam em
seu plasma multimeros do fator Von Willebrand
(FVW) de alto peso molecular. O FYW é uma
glicoproteina cuja sintese ocorre atraves de
megacariocitos e células endoteliais, sendo
armazenada nos corpos de Weibel - Palade e
granulos alfa das plaquetas. Promove adeséo
plaquetaria e impede a degradacéo proteolitica do
FVIII (ZHENG, 2021). Ressalta-se que O FvW
possui duas funcdes centrais, sdo elas: ligar-se ao
colageno presente no subendotélio e nas
plaquetas, promovendo a formacdo do tampédo
plaquetario no local da lesdo endotelial; e ligar e
transportar o fator VIII (FVIII), protegendo-o da
degradacdo proteolitica no plasma (SWAMI,
KAUR, 2017).

Conforme Zheng (2021), o gene que codifica
a glicoproteina FVYW estad localizado no braco
curto do cromossomo 12, variando de trinta a
cem casos por milhdo em todo o mundo, trata-se
da mutagdo da PTT. Ao contrério da maioria dos
fatores de coagulacdo, o FVYW ndo é produzido
com a ajuda do figado. Seu recurso é ativado
enquanto ha uma les@o endotelial e é vital alterar
sua estrutura, pois as plaquetas ndo aderem mais
aos mondmeros do FvW (GRAGNANO et al.,
2017). Nesse sentido, a anormalidade inicia no
reticulo endoplasmatico, no qual sdo formados 0s
pré-dimeros de FvW, que podem ser

relacionados coletivamente com a ajuda do uso

de pontes dissulfeto dentro da porcéo
carboxiterminal. No aparelho de Golgi, algumas
outras pontes dissulfeto séo acopladas, formando
os dimeros. Os grandes multimeros FvW
(gmFvW) sdo sintetizados, enquanto os dimeros
formados sdo unidos, permitindo, assim, o0
exercicio de sua fungdo dentro do sistema de
coagulacéo (PICOD; COPPO, 2019).

Diante da descoberta da relagdo entre
pacientes com PTT recorrente e o FVW, os
pesquisadores perceberam que nesses casos as
células endoteliais recebem um estimulo anormal
na liberacdo de multimeros do FvW, além disso,
foi identificado deficiéncia na protease de
clivagem desses multimeros. Desse modo,
multimeros do fator FVYW no plasma geram
agregacdo intravascular das plaquetas, causando
trombose microvascular e hemdlise mecanica,
sobretudo em condigdes de fluxo sanguineo
caracterizadas por alta tensdo de cisalhamento
(FONSECA et al., 2022). Ja em 1996,
pesquisadores foram capazes de isolar a protease
e verificaram que essa conseguia clivar a ligacéo
peptidica entre a tirosina na posicdo 1605 e a
metionina na posi¢cdo 1606 no dominio central
A2 do FvW, demonstrando que pacientes
diagnosticados com PTT tem deficiéncia da
referida protease (MORALES-MONTOYA,
2019). Em 2001, foi confirmado que se tratava de
um novo membro do grupo das metaloproteases
denominado de Desintegrin and Metalloprotease
with  eight  ThromboSpondin-1-like 13
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(ADAMTS13), também conhecida como Enzima
Clivadora do Fator de Von Willebrand (ZHENG,
2021; KNOBL, 2018).

Em termos de diagndstico e prognostico, a
literatura possui grande consenso de que O
reconhecimento imediato (ou o mais breve
possivel) da PTT é essencial, pois essa doenca
possui uma alta taxa de mortalidade, que €
ampliada quando ndo tratada nos estagios iniciais
(SUKUMAR; LAMMLE; CATALAND, 2021;
COPPO; CUKER; GEORGE, 2018). Coppo,
Cuker e George (2018) pontuam que 90% dos
pacientes com PTT que recebem tratamento
tardiamente morrem de trombose microvascular
sistémica, atingindo o miocérdio (infarto do
miocardio), o cérebro ou causando insuficiéncia

renal.

Em linhas gerais, o diagnostico da PTT ocorre
por exclusdo de outras causas possiveis da
trombocitopenia. A identificacdo laboratorial
também desempenha papel importante, tornando
0 processo de diagnostico mais rapido. A
hemolise em casos de PTT é considerada branda,
com valores de
aproximadamente 10,0 g/dl (BAE; KIM; BANG,
2022; SCULLY etal., 2019). Scully et al. (2019),

salientam que uma analise detalhada do

hemoglobina em

esfregaco sanguineo é imprescindivel, na qual
deve-se observar sinais de hemolise como, por
exemplo, a presenca de  hemécias
policromatdfilas; microesferdcitos; esquizocitos;

queratocitos;  eritroblastos; hemacias com

pontilhado basofilo, bem como trombocitopenia
intensa indicada pela contagem de plaquetas.
Além disso, as analises laboratoriais podem
indicar como evidéncia da hemdlise intravascular
reducdo de haptoglobina, hemoglobindria,
hemossiderindria e aumento da bilirrubina direta
e da atividade da lactato desidrogenase (LDH)
(MORALES-MONTOYA, 2019). Mais
recentemente a avaliacdo laboratorial da
ADAMTS13 tem sido considerada um grande
avanco no diagnéstico precoce da PTT, nesse
sentido, existem conjuntos diagndsticos para a
determinacdo dos niveis de antigenos da
ADAMTS13 que se baseiam na clivagem de
multimeros do FVW pela ADAMTS13 e na
deteccdo posterior do FVW clivado (AZEVEDO;
MOTA; PAULA JUNIOR, 2020).

Sobre as terapias disponiveis, o tratamento
mais eficaz e comumente utilizado € a troca de
plasma, ou seja, a plasmaférese (visando retirar
0s gmFvW da circulacdo) que inclui a eliminacédo
total do sangue, filtracdo, separacao e retorno ao
quadro de forma automaética; bem como a infuséo
de plasma fresco congelado (PFC), plasma
sobrenadante criopreciptado (PSC) ou plasma de
24 horas (P24h) (que contétm a ADAMTS13)
(BAUER et al., 2022). Tal procedimento, em
geral, proporciona uma melhora rapida (poucas
horas) e significativa no quadro (KNOBL et al.,
2020; AZEVEDO; MOTA; PAULA JUNIOR,
2020). Em situacdes nas quais a plasmaférese ndo

¢ possivel, recomenda-se inicio imediato de
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terapia com corticosteroides para reduzir a
producdo de anticorpos antiplaguetarios
(KNOBL et al., 2020; DANE; CHATURVEDI,
2018; ZWICKER et al., 2019). Arroyo et al.
(2020), acrescentam que a troca de plasma como
tratamento primario para PTT, de qualquer tipo,
reduz a mortalidade de cerca de 90% para menos
de 20%. A troca de plasma deve ocorrer entre 24
a 36 horas apés o diagndstico médico. O sistema
de terapia se completa com a coleta de sangue
para exame e verificacdo da situacdo do paciente
pelo hemoterapeuta (MAQSOOD; RUBAB;
MAQSOOD, 2019). A plasmaférese deve ser
adotada até que os intervalos de hemoglobina e
plaquetas sejam normalizados. E importante
avaliar haptoglobina e LDH para confirmar a
estabilizacdo da hemolise, sendo vidvel a
transfusdo de concentrado de hemacias
(DUGGAN, 2018; AZEVEDO; MOTA; PAULA
JUNIOR, 2020).

Nos ultimos anos, medicamentos como o
caplacizumabe tém demonstrado grande eficacia
na normalizacdo plaquetaria, reducdo do tempo
de internacdo, melhora da qualidade de vida e
prognostico mais positivo, sobretudo se
combinados com tratamentos a base de
imunossupressores e troca de plasma
(DUGGAN, 2018; CHEN et al., 2022). A
descoberta dos beneficios do caplacizumabe para
casos de PTT culminaram em sua aprovagdo
global em 3 de setembro de 2018 na Uniédo
Europeia (EU) e em 2020 no Canada para o

tratamento de adultos com episodios de PTT
aguda, em conjunto com troca de plasma e
Imunossupressao (DUGGAN, 2018;
CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND
TECHNOLOGIES IN HEALTH (CADTH),
2020). O motivo para a realizacao desse trabalho
é baseado nas evidéncias de novas terapias para
0 tratamento da PTT, isoladamente ou em
consonancia com a plasmaférese, tais como:
corticosteroides; imunossupressores (rituximabe
e outros) e caplacizumabe — ainda que seu uso,
hoje, ndo esteja difundido no mundo todo. Diante
disso, o objetivo principal deste estudo é revisar
a literatura recente em relacdo as estratégias
disponiveis para o tratamento de Purpura

Trombocitopénica Tromboética

MATERIAIS E METODOS

Este estudo é uma revisdo integrativa da
literatura, caracterizada por uma busca
sistematica em plataformas de indexadores e
posterior resumo e andlise dos dados
encontrados, visando a producdo de sintese dos
conhecimentos cientificos acerca do tema
definido. Para responder ao objetivo deste
estudo, realizou-se consultas nas plataformas de
dados PubMed e Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Utilizou-se o0s seguintes
termos em inglés: Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura; Plasmapheresis;
ADAMTS13 Protein; Plasma Exchange; Plasma

Drugs; Immunosuppressive  Agents.  Tais
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descritores foram operacionalizados de forma Figura 1: Registro dos estudos selecionados
combinada com conector aditivo “and”. Como Total de Publicagtes Base z
de Dados (n = 254) 2
critérios de inclusdo, definiu-se: publicagdes dos H
. : . o
ualtimos cinco anos (2017-2022); textos de artigos Titulo € Resumo (n = 54)
. , - |
completos e de livre acesso; ensaios clinicos, [ 1 e
revisdes sistematicas, ensaios controlados e Tiuloe Resumo (n =31) | | NaoSelecionados (n=23) | |

randomizados.  Excluiu-se:  trabalhos  de l m
) Nao Selecionados (n = 13) fé__

graduacéo de curso, teses, dissertacdes, resumos, Néo apresentavam as H
variavels pesqmsadas g_

editoriais, normas técnicas e relatos de

Pu|

experiéncia. A busca dos artigos foi realizada em Artigos Incluidos na andlise

guantitativa (n = 18)
outubro de 2022.

ogsn

o o Fonte: Elaborado pelos autores.
Inicialmente, para uma primeira fase de

selecdo, avaliou-se os titulos e resumos dos

artigos. Em seguida, ocorreu a leitura completa RESULTADOS
dos textos selecionados. A selegdo final conta Os artigos incluidos (dezoito) foram dispostos

com 18 artigos que atenderam ao objeto e na Tabela 1, comparando seus resultados a fim

objetivo do presente estudo. O processo de de responder a questdo e aos objetivos desta

inclusao, elegibilidade, selecio e identificacio da pesquisa. Tal sistematizagao engloba: titulo dos

Tabela 1: Caracterizacéo dos artigos

AUTOR/

ANO TITULO OBJETIVOS CONCLUSAO

Os resultados da PTT melhoraram
drasticamente apds a introducdo da
troca de plasma. Porém, ainda hd uma
mortalidade de 10% a cada episodio.
Estudos recentes suportam que 0
rituximabe é benéfico na PTT aguda,
tanto quanto para casos refratarios
iniciais e é rapidamente eficiente na
Revisdo de literatura que objetiva | terapia profilatica para prevenir
comparar 0 uso de caplacizumabe e | recaidas em  pacientes  com
rituximabe em relagdo a troca de | deficiéncia persistente ou recorrente
plasma em casos de PTT. de ADAMTS13. O caplacizumabe
passou da fase de ensaios clinicos e
espera-se que seja aprovado. E
interessante especular que, ao reduzir
a dependéncia da troca de plasma, o
caplacizumabe — talvez combinado
com a ADAMTS13 recombinante
(rADAMTS13) e imunossupresséo
— pode inaugurar um novo

Beyond plasma exchange: novel
Dane; Chaturvedi, 2018 therapies for thrombotic
thrombocytopenic purpura
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paradigma de tratamento de PTT,
minimizando ou excluindo a
necessidade de troca de plasma.
Outros  agentes  estdo  sendo
desenvolvidos e ainda necessitam de
estudos clinicos.

Duggan, 2018

Caplacizumab:  First  Global

Approval

Sintetizar 0s marcos no
desenvolvimento do caplacizumabe
que levaram a sua primeira
aprovagao.

O caplacizumabe recebeu sua
primeira aprovacdo global em 3 de
setembro de 2018 na Uni&o Europeia
(EU) para o tratamento de adultos
com episddio de PTT aguda, em
conjunto com troca de plasma e
imunossupressao.

Kndébl, 2018

Thrombotic
purpura

thrombocytopenic

Revisdo  sistematica que visa
descrever métodos de diagndstico e
terapia para PTT.

Foi feito um progresso consideravel
no diagnostico e na terapia da PTT.
Novos ensaios para medir a atividade
de ADAMTSI13 e anticorpos anti-
ADAMTS13 podem distinguir entre
PTT congénita, autoimune e outros
tipos de microangiopatias
trombéticas (MATs) em poucas
horas, sendo Uteis para orientar o
tratamento. A terapia de troca de
plasma claramente melhorou a
sobrevida. A PTT congénita responde
bem a substituicdo de ADAMTS13
por infusdo de plasma. Os tipos
autoimunes de PTT geralmente
respondem a troca de plasma,
imunossupressdo e rituximabe.

Coppo; Cuker; George, 2018

Thrombotic  thrombocytopenic
purpura:  Toward  targeted
therapy and precision medicine

Descrever 0s avangos recentes no
tratamento de PTT.

A perspectiva de terapias
direcionadas é alterar o cenério do
tratamento de PTT nos préximos
anos, sobretudo, na associacdo de
rADAMTS13, imunomodulacéo
(esteroides e deplegao de células B) e
caplacizumabe. Isso pode constituir
um tripé terapéutico capaz de reduzir
0 numero de sessbes de troca de
plasma, diminuindo o tempo de
internacao e melhorando a sobrevida.

Efficacy and safety of open-label
caplacizumab in patients with
exacerbations  of  acquired

Estudo clinico, duplo-cego, intitulado
HERCULES, de fase 3
(NCT02553317), com o objetivo de
testar a eficdcia e seguranca do
caplacizumabe em pacientes com

Os resultados sugerem que o0
caplacizumabe foi eficaz e bem
tolerado em pacientes com PTT que

Knoebl et al., 2019 - - PTT. Os pacientes receberam -
thrombotic ~ thrombocytopenic caplacizumabe ou placebo durante a sofreram uma crise aguda da doenca
purpura in the HERCULES P . oup . - durante o tratamento duplo-cego no
plasmaférese diéria e, apds o fim da
study . . x estudo HERCULES.
plasmaférese, a administracdo de
caplacizumabe ou placebo durou por
>30 dias.
Pode-se concluir que o}
caplacizumabe corrige rapidamente a
contagem de plaquetas, diminui a
Clinical Efficacy and Safety | Descrever a eficécia clinica e perfil | recorréncia da PTT e diminui a taxa

Magsood; Rubab; Magsood,
2019

Profile of Caplacizumab for
Acquired Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura

de seguranca do caplacizumabe para
purpura trombocitopenia trombética
adquirida.

de desenvolvimento de doenca
refrataria em pacientes com PTT. No
entanto, estd associada a um risco
aumentado de episodios
hemorragicos, que sdo, em geral,
leves e moderados.

Picod; Coppo, 2019

Developments in the use of
plasma exchange and adjunctive
therapies to treat immune-
mediated thrombotic
thrombocytopenic purpura

Esta revisao concentra-se na histéria
e desenvolvimentos recentes da troca
de plasma para PTT, com énfase nas
consequéncias para a prética de troca
de plasma ap6s recente introdugéo de
novas estratégias imunossupressoras
altamente eficazes e terapias anti-

Embora a troca de plasma ainda
represente o principal tratamento de
emergéncia para PTT, sua duragéo e
complicagBes associadas podem ser
drasticamente reduzidas no futuro
pela  adicdo  sistemética  de
imunossupressdo precoce, utilizando
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fator von Willebrand (FvW).

corticosterdides e rituximabe, bem
como uma terapia anti-FvW com
caplacizumabe.

Scully et al., 2019

Caplacizumab Treatment for
Acquired Thrombotic
Thrombocytopenic  Purpura

Verificar a administragdo  de
caplacizumabe na inibicdio da
interagdo entre os multimeros do
fator von Willebrand e as plaquetas
em pacientes com PTT.

Entre os pacientes com PTT, o
tratamento com caplacizumabe foi
associado a normalizagdo mais rapida
da contagem de plaquetas; uma
incidéncia menor de  mortes
relacionadas a PTT; recorréncia de
PTT ou evento tromboemboélico
durante o periodo de tratamento; e
uma menor taxa de recorréncia de
PTT durante o estudo em relacéo ao
placebo.

Zwicker et al., 2019

Adjuvant low-dose rituximab
and plasma exchange for
acquired TTP

Estudo clinico que objetiva avaliar a
eficicia de baixas doses de
rituximabe para PTT.

Os resultados deste estudo de fase 2
de rituximabe em baixa dose, quando
administrado em conjunto com
plasmaférese e esteroides, se
demonstram positivos no tratamento
de PTT. O rituximabe em baixa dose
tem vantagens claras, incluindo
tempo de infusdo menor, o que reduz
0 tempo de internagdo. Ainda sdo
necessarios estudos comparativos
para estabelecer se a dosagem de
rituximabe influencia a durabilidade
da resposta a longo prazo.

Arroyo et al., 2020

Methylene blue-treated plasma,
versus quarantine fresh frozen
plasma, for acute thrombotic
thrombocytopenic purpura
treatment: Comparison between
centres and critical review on
longitudinal data

Comparar o tratamento o uso de
plasma tratado com azul de metileno
com plasma fresco congelado na
terapia de troca de plasma para casos
de PTT.

O plasma tratado com azul de
metileno foi tdo eficaz quanto a
plasma fresco congelado no
tratamento de pacientes com PTT.
Como a recuperagdo do paciente foi
mais favoravel quando utilizado o
plasma tratado com azul de metileno,
consideramos que o plasma tratado
com azul de metileno é uma
alternativa adequada para pacientes
comPTT.

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health,
2020

Clinical Review
Caplacizumab (Cablivi)

Report:

Relatério de Revisdo Clinica sobre o
uso de Caplacizumabe combinado
com troca de plasma e terapia
imunossupressora em casos de PTT.

O caplacizumabe é uma molécula
bivalente que tem como alvo o
dominio Al do FvW para inibir a
interacdo entre o FvW e as plaquetas.
Em 28 de fevereiro de 2020, o
caplacizumabe foi aprovado pela
Health Canada para o tratamento de
adultos com PTT aguda em
combinagdo com troca de plasma e
terapia imunossupressora. A dose
recomendada de caplacizumabe é a
seguinte: Primeiro dia de tratamento:
injecdo de 11 mg IV antes da troca de
plasma, seguida de uma injecdo
subcutanea de 11 mg ap6s a
conclusdo da troca de plasma; dias
subsequentes de tratamento durante a
troca de plasma: injegdo subcutanea
didria de 11 mg apds a troca de
plasma; tratamento ap6s o periodo de
troca de plasma: injecBes
subcutaneas de 11 mg uma vez ao dia
durante 30 dias ap06s a Gltima troca de
plasma diéria.

Hanlon; Metjian, 2020

Caplacizumab in adult patients
with  acquired  thrombotic
thrombocytopenic purpura

Esta revisdo discuti 0
desenvolvimento e as implicagdes do
caplacizumabe no tratamento da PTT

O caplacizumabe, que se liga ao
dominio Al do FvW, previne a
adeso de plaguetas a0 FYW. E um
"nanocorpo” de primeira classe que,
em ensaios clinicos, demonstrou
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eficacia marcante no tratamento da
PTT e suas complicagdes.

Kucukyurt; Eskazan, 2020

Assessment and Monitoring of
Patients with Immune-Mediated
Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura (iTTP): Strategies to
Improve Outcomes

Revisdo sobre a  patogénese,
diagnéstico, estratégias de
tratamento, monitoramento e

prognéstico de PTT imunomediada.

Preditores especificos de recaida em
pacientes em remissdo podem ser
relevantes para um 6timo manejo do
paciente.  Diferentes ~ modelos,
incluindo 0s biomarcadores
ADAMTS13, podem fornecer uma
nova estratégia de triagem para
identificar pacientes e prever
resultados, bem como diminuir o
risco de recaida, beneficiando os
pacientes da terapia preventiva antes
da recaida.

Sukumar; Lammle; Cataland,
2021

Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura: Pathophysiology,
Diagnosis, and Management

Explicitar as principias estratégias de
diagnéstico, tratamento e manejo da
PTT.

A PTT é uma doenga com risco de
vida que requer reconhecimento e
tratamento imediatos, devido a sua
alta mortalidade. O manejo agudo e o
acompanhamento a longo prazo estdo
evoluindo a medida que surgem
novas terapias e  potenciais
biomarcadores. Dada a raridade desta
doenca, os registros de PTT e estudos
de corte  multicéntricos  sdo
fundamentais para continuar
avangando no campo.

Zheng, 2021

The standard of care for immune
thrombotic  thrombocytopenic
purpura today

Demonstraram a eficécia e seguranca
da terapia tripla que consiste em troca
de plasma terapéutica,
caplacizumabe e imunossupressores
(por exemplo, corticosteroides e
rituximabe) para PTT aguda

A terapia tripla que consiste em TPE
diério, caplacizumabe e
imunossupressores deve ser
considerada o padrdo de tratamento
para todos os pacientes com PTT,
desde que a avaliagdo plasmatica de
ADAMTS13 seja obtida para
confirmagdo. A terapia com TPE
pode ser descontinuada com
seguranga assim que a contagem de
plaquetas estiver normalizada por 2
dias, mas o caplacizumabe nédo deve
ser descontinuado até que a remisséo
clinica ou, pelo menos, a remisséo
parcial da ADAMTS13 seja
alcancada.

Bae; Kim; Bang, 2022

Recent advances in the
management ~ of  immune-
mediated thrombotic
thrombocytopenic purpura

Revisdo sistematica que visa discutir
0S avangos recentes no tratamento da
purpura trombocitopénica trombética
imunomediada na Coréia do Sul.

O rituximabe demonstrou ser eficaz
para o tratamento de PTT
imunomediada refrataria, podendo
ser Gtil como terapia de primeira linha
ou preventiva. O caplacizumabe
encurtou o tempo para normalizagdo
da contagem de plaquetas e reduziu a
refratariedade, recorréncia e morte
durante a fase aguda da PTT
imunomediada. A atividade da
ADAMTS13 é um importante
parametro de recorréncia e pode
orientar a duracdo da terapia anti-
FvW.

Chen et al., 2022

Comparison of the efficacy and
safety of caplacizumab versus
placebo in thrombotic
thrombocytopenic purpura: a
meta-analysis and systematic
review based on randomized
controlled trials

Em  meta-andlise e  revisdo
sistematica de ensaios controlados e
randomizados, visa comprara a
eficdcia e seguranca do uso de
caplacizumabe versus placebo no
tratamento de PTT.

O caplacizumabe reduz o tempo de
normalizacdo  plaquetdria e a
permanéncia hospitalar em pacientes
com PTT. Néo aumentou
significativamente o risco de eventos
adversos. Esses resultados indicam
que o tratamento com caplacizumabe
oferece beneficios significativos para
pacientes com PTT. Embora esta seja
uma evidéncia encontrada em ensaios
controlados randomizados, poucos
estudos originais foram incluidos,
portanto, mais ensaios controlados
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randomizados multicéntricos sdo
necessarios.

TTP: From empiricism for an
enigmatic disease to targeted
molecular therapies

Graga et al., 2022

Revisdo que objetiva fornecer breve
contextualizagdo histérica da PTT,
como um exemplo ilustrativo do
sucesso da medicina translacional,
permitindo mudar rapidamente de um
gerenciamento amplamente baseado

Apds quase um século de sua
identificacdo, a sobrevivéncia do
paciente acometido por PTT tornou-
se a norma e o gerenciamento é cada
vez mais simples. No entanto, as
complexas consequéncias da PTT de
longo prazo ainda estdo sendo
desvendadas, o que requer atencéo.
Estudos estdo em andamento para
abordar essas questes e devem
langar luz sobre esses problemas nos
proximos anos. Em um futuro
préximo, o cenario de tratamento
provavelmente vera outras mudancas

no empirismo  para terapias | :
S e interessantes que prometem
direcionadas e medicina -
- - responder a parte das necessidades e
personalizada, em beneficio dos . x - .
cientes queixas ndo atendidas dos pacientes
P ’ na atualidade. Além da
imunossupressao e do

caplacizumabe, espera-se que a
ADAMTS13 recombinante (r
ADAMTS13) resista a resposta
imune  subjacente, reformulando
ainda mais os padrdes atuais de
tratamento.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A Tabela 1 evidencia que nos altimos anos
novas estratégias de tratamento para PTT tém sido
avaliadas, apresentando bons resultados em testes
clinicos e aprovadas para uso on-label.

Dessas, destaca-se 0 uso de caplacizumabe em
conjunto com a troca de plasma e imunossupressao.
Nota-se, na literatura consultada, o esforco em
reduzir o tempo de normalizacdo plaquetéria e a
permanéncia hospitalar em pacientes com PTT,
consequentemente, diminuindo o elevado risco de
Obito. Entre os 18 artigos selecionados nesta
revisdo, encontram-se meta-analise, revisdo
sistematica de ensaios controlados e randomizados,

revisao de literatura e estudos clinicos. Dos textos

111 On-label se refere a medicamentos utilizados estritamente
para os fins descritos e aprovados pelas agéncias reguladoras
(Anvisa, FDA, etc.). Ja off-label, se refere a medicamentos
utilizados para fins ndo aprovados pelas agéncias reguladoras,
como no caso de doenga/doente diferente das indicacdes,
prescricdo para populacdes ndo estudadas ou ainda utilizados

inclusos nesta revisdo, extrai-se 0 avango no
diagnostico e tratamento da PTT

ao longo dos anos. Isso pode ser sintetizado na
linha do tempo elaborada por Dane e Chaturvedi
(2018), ilustrada na sequéncia. Dos textos inclusos
nesta revisao, extrai se 0 avanco no diagndstico e
tratamento da PTT ao longo dos anos. O tratamento
com esteroides foi a primeira opc¢do utilizada em
casos de PTT, no final de década de 1950. Quase
20 anos depois, a troca de plasma comecou a ser
estudada; apenas no inicio da década de 1990 se
estabeleceu como terapia de preferéncia, em alguns
casos sendo utilizada isoladamente, em outros, em
Ao final da

década de 1990, com a descoberta da relacdo entre

concomitancia com os esteroides.

por vias de administragdo e dosagens ndo aprovadas. Trata-se
de um uso normalmente baseado em plausibilidade biolégica
e/ou observagBes empiricas clinicas que ainda carecem de
estudos mais robustos para sua aprovacéo final pelas agéncias
reguladoras (SILVA, 2022).

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.3, n.2, jul./dez. 2023 94



Estratégias de Tratamento para Purpura Trombocitopénica Trombética: uma Revisdo Integrativa

a ADAMTS13 com a PTT, o uso de
imunossupressores (especialmente o rituximabe)
passou a integrar as estratégias de terapia
(KUCUKYURT; ESKAZAN, 2020; ZWICKER et
al., 2019). Mais recentemente, como resultado dos
testes clinicos Titan (de fase I1) e o teste de fase 11
Hercules, o caplacizumabe despontou como
tratamento promissor para a PTT, sendo aprovado
por agéncias reguladoras em diversos paises desde
2018 (CHEN et al., 2022; CADTH, 2020). Em
estagio mais inicial, estuda-se terapias anti FYW
emergentes (SUKUMAR,; LAMMLE;
CATALAND, 2021) e ADAMTS13 recombinante
(rADAMTS13) (COPPO; CUKER; GEORGE,

2018) como possiveis tratamentos.

USO DE ESTEROIDES E TROCA DE
PLASMA

Dada natureza autoimune da PTT, a plausibilidade
bioldgica para imunossupressdo como terapia
levou ao uso empirico e off-label de esteroides
como primeira estratégia de tratamento para PTT
(SUKUMAR; LAMMLE; CATALAND, 2021).
Nesse contexto, o uso de esteroides em conjunto
com a troca de plasma garantiu, por quase 30 anos,
uma taxa de sobrevida entre 80% a 85%,
contribuindo para um alivio substancial das
necessidades de cuidados especificos (GRACA et
al., 2022).

Sukumar, Ldmmle e Cataland (2021), esclarecem

que apenas um estudo pequeno, prospectivo,

controlado e randomizado, comparou a prednisona
com ciclosporina A no uso conjunto com a troca de
plasma, concluindo que a prednisona foi superior
no tratamento inicial de PTT imunomediada. Este
também é o Unico estudo prospectivo randomizado
que confirma a eficacia dos esteroides em casos
graves na diminuigdo da 1gG anti-ADAMTS13 e,
assim, no aumento da atividade da ADAMTS13.
Porém, através do referido estudo, ndo foi possivel
determinar dosagem ou via de administracao ideal.
Esteroides por via intravenosa (chamados de
“esteroides de pulso”), em alta dose de
metilprednisolona (10 mg/kg/dia por trés dias),
seguidos por 2,5 mg/kg/dia podem ser mais
eficazes do que a dosagem de 1 mg/kg/dia. De
forma geral, recomenda-se prednisona oral 1
mg/kg/dia ou equivalente, gradualmente diminuida
ao longo de 3 a 4 semanas, apos a resposta clinica
ser alcancada. Em casos graves ou de pacientes
com sintomas neuroldgicos, a metilprednisolona
intravenosa de 1 g/dia, durante trés dias, pode ser
considerada.

Como estratégia base de manejo da PTT, a terapia
de troca de plasma ou plasmaférese, utilizando
plasma fresco congelado (PFC), objetiva fornecer
niveis adequados de ADAMTS13 enquanto
remove  anticorpos  antiplaquetéarios,  anti-
ADAMTS13 circulantes. Recomenda-se o0 inicio
imediato da plasmaférese apos o diagnostico, sob
risco de mortalidade precoce. Normalmente, ocorre
a troca do volume plasmatico de 1 a 1,5 vezes, nos
primeiros trés dias, seguida de troca do volume

plasmético de 1x a cada dia posterior. Embora ndo
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haja duracdo ideal da terapia ou numero pré-
definido de procedimentos necessarios, a
plasmaférese deve ser continuada diariamente até
que a resposta clinica seja alcangada e mantida por,
pelo menos, dois dias. Em pacientes com PTT
refrataria ou evidéncia de lesdo progressiva de
orgdos-alvo, uma estratégia mais intensa deve ser
adotada. Assim, recomenda-se considerar troca de
plasma duas vezes ao dia (SUKUMAR;
LAMMLE; CATALAND, 2021).

A eficécia dessa abordagem ¢é dificil de determinar,
pois geralmente é acompanhada pela adi¢do ou
intensificacdo de terapias concomitantes, como
esteroides, imunossupressores €, nos Gltimos anos,
caplacizumabe. Geralmente, ndo ha diferencas
significativas entre os produtos terapéuticos de
reposicdo de plasma prontamente disponiveis,
sendo estes: plasma fresco congelado (PFC),
plasma sobrenadante criopreciptado (PSC) ou
plasma de 24 horas (P24h) (SUKUMAR;
LAMMLE; CATALAND, 2021). Outro estudo
indica que o plasma tratado com azul de metileno
favoreceu a recuperacao do paciente em relacdo ao
plasma fresco congelado (ARROYO et al., 2020).
Como indicativo de resposta clinica positiva, a
contagem de plaquetas, acima de 150 x 109/L, deve
ocorrer por 2 dias consecutivos, normalizando a
lactato desidrogenase (LDH) e a recuperagao
clinica. E considerado remissdo clinica quando a
contagem de plaquetas se mantém no limite normal
nos primeiros 30 dias apos a interrupcéao da terapia
de troca de plasma. A crise aguda (ou exacerbacao)
é a recorréncia de PTT, identificada pelo aumento

do nivel de LDH nos primeiros 30 dias apos a
interrupcdo da terapia de troca de plasma. Ja a
recaida é a recorréncia do episodio grave de PTT
apos a remissdo. E a PTT refratéaria é descrita como
trombocitopenia persistente; falta de aumento
sustentado na contagem de plaquetas ou contagem
de plaquetas maior que 150 x 109/L; e nivel de
LDH persistentemente elevado, mesmo apos cinco
trocas de plasma e tratamento com esteroides.
Alguns pacientes podem ter resposta insuficiente,
transitéria ou ainda ndo apresentar resposta a
terapia inicial. Nos casos de doenca refrataria a
plasmaférese é reiniciada, caso tenha sido
interrompida, bem como a frequéncia e/ou
intensidade da plasmaférese pode ser aumentada
e/ou a terapia com corticosteroides pode ser
intensificada. Nesses casos, a pratica atual
recomenda que se 0 paciente ndo tiver recebido
terapia com rituximabe anteriormente, este pode
ser adicionado ao tratamento. Enquanto o
caplacizumabe pode ser administrado se ndo tiver
sido utilizado ou descontinuado anteriormente
(KUCUKYURT; ESKAZAN, 2020).

Ainda no ambito da troca de plasma, a transfusao
de hemécias € considera necessaria quando a
hemdlise causa anemia grave, o limiar de
transfusdo ideal ainda ndo foi determinado em
estudos cientificos. Considera-se que as
transfusbes de plaquetas agravam a agregacéo
plaquetdria e o distrbio da microcirculagéo,
portanto, diretrizes recentes recomendam evitar
transfusbes de plaquetas, salvo haja hemorragia
com risco de vida (KNOBL, 2018).
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O tratamento de apoio em cuidados intensivos é
frequentemente necessario quando existe danos
graves nos 6rgdos. A deterioragdo neurologica ou
isquemia cerebral pode exigir sedacéo e ventilacdo
mecanica, terapia antiepiléptica e demanda uma
equipe de terapia intensiva experiente em acidente
vascular cerebral. A sindrome coronariana aguda
requer monitoramento hemodindmico, suporte do
miocardico,  circulatério  ou  intervencdes
coronarianas. A insuficiéncia renal necessita de
controle rigoroso dos fluidos e eletrélitos e, muitas
vezes, acaba por levar a substituicdo renal. A
profilaxia do tromboembolismo venoso é
necessaria e recomendada mesmo nos casos com
contagem de plaguetas baixa. Geralmente sdo
utilizadas heparinas de baixo peso molecular,
sendo necessario o monitoramento da dose em

pacientes com disfuncéo renal (KNOBL, 2018).

RITUXIMABE E
IMUNOSSUPRESSORES

O corticosteroide rituximabe, classificado como

OUTROS

um anticorpo monoclonal depletor de células B, se
tornou uma estratégia conjunta com a terapia de
plasma no inicio dos anos 2000. Ainda na década
de 1990 era utilizado como terapia de emergéncia
em casos de PTT refrataria (GRACA et al., 2022;
DANE; CHATURVEDI, 2018).

Os efeitos clinicos do rituximabe demoram, em
média, duas semanas para serem notados e este
medicamente possui poucos efeitos adversos

relatados até hoje, tais como: infec¢fes bacterianas

e virais, considerada uma reagdo comum (> 1/100
a < 1/10); eventos cardiovasculares; sindrome de
liberagdo de citocinas e sindrome de lise tumoral,
considerados eventos muito raros (< 1/10.000)
(GRACA et al., 2022; ZHENG, 2021).

Nos casos de PTT imunomediada, apos a remisséo,
as recaidas sdo comuns, podendo ocorrer varios
anos apos a remissdo. A avaliacéo sistemética da
atividade da ADAMTS13, depois da fase aguda, é
adotada como padrdo para monitorar 0 risco de
recaida. Antes do uso sistematico de rituximabe se
popularizar, até 40% dos pacientes permaneciam
com atividade indetectavel da ADAMTS13 apos a
recuperacdo clinica e, entre esses, quase 40%
tinham recaidas em até um ano apds a remissao.
Com base nesse dado, as estratégias destinadas a
prevenir recaidas por meio da imunomodulacéo
mostraram-se frutiferas, bem como a adicdo de
rituximabe como terapia conjunta em fase precoce
diminuiu a duragdo da plasmaférese — encurtando
a hospitalizacdo, em média, sete dias — teve
impacto positivo na remissdo de curto prazo e na
sobrevida livre de recaidas, 100% dos casos ndo
tiveram recaidas em um periodo de até um ano
(GRACA et al., 2022).

Como pratica padrado, o rituximabe € administrado
durante a fase aguda da PTT imunomediada,
normalmente nos primeiros dias de hospitalizacéo.
Um estudo prospectivo de fase 2, ndo randomizado,
demonstrou sua seguranga e eficdcia. Este
resultado, somado a outros estudos observacionais

de corte, sugere que o rituximabe administrado na
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fase aguda resulta em menos recaidas e reduz a
mortalidade.

O rituximabe, também, demonstra-se eficaz em
pacientes com PTT refratdria ou resposta
ineficiente a terapia de troca de plasma. A dosagem
padrio do rituximabe ¢é de 375 mg/m?
administrada semanalmente, em um total de quatro
doses. Tal posologia é recomendada tanto para
episodios iniciais de PTT imunomediada, quanto
para a fase aguda de episodios recorrentes
(ZWICKER et al., 2019).

Recentemente, um pequeno ensaio prospectivo,
conduzido por Zwicker et al. (2019), somou-se a
outros estudos prospectivos, sugerindo, em
resultados de fase Il, possivel eficacia do
rituximabe em doses mais baixas (100 mg—200
mg/por dose) quando administrado em conjunto
com plasmaférese e esteroides, apontando como
vantagem central tempo de infusdo menor.
Contudo, isso ndo foi amplamente incorporado a
prética padrdo por falta de evidéncias mais robustas
e estudos de longo prazo, sdo necessarias mais
investigacdes para confirmar essa concluséo.
Dentre as terapias imunossupressoras alternativas
ao rituximabe, a vincristina, ciclosporina e
ciclofosfamida foram usadas como terapias de
segunda linha para pacientes com PTT
imunomediada refrataria, antes da adog¢do o
rituximabe, sendo substituidas por este ultimo. O
micofenolato de mofetila também foi utilizado com
sucesso em alguns relatos de casos. A taxa de
resposta clinica do rituximabe foi de 50-87% em

pacientes que receberam vincristina. Além disso, o

bortezomibe (outro imunossupressor), inibidor de
proteassoma, mostrou-se eficaz no tratamento de
PTT imunomediada refrataria ou recaida por
deplecdo de plasmaocitos. Entre 12 pacientes com
PTT imunomediada que receberam bortezomibe
como tratamento de resgate, 11 sobreviveram e
mantiveram a remissdo (BAE; KIM; BANG,
2022).

DESCOBERTA MAIS
CAPLACIZUMABE

O caplacizumabe é um anticorpo que tem como

RECENTE:

alvo a interacdo entre os multimeros do FVW e as
glicoproteinas  das  plaquetas. E uma
imunoglobulina humanizada originaria de lhamas
(SUKUMAR; LAMMLE; CATALAND, 2021). A
droga foi desenvolvida, inicialmente, como um
agente antitrombdtico no contexto do infarto do
miocardio. Porém, em pouco tempo despertou
interesse diante de seu potencial terapéutico no
tratamento de PTT. Hoje, a indicacdo de
caplacizumabe como agente antitrombdtico em
casos de infarto do miocéardio foi descontinuada.
Trata-se do primeiro medicamento aprovado
especificamente para o tratamento da PTT
(GRACA et al., 2022; SUKUMAR; LAMMLE;
CATALAND, 2021).

O caplacizumabe foi aprovado para tratamento em
casos graves de PTT imunomediada, em conjunto
com a troca de plasma e, por vezes,
imunossupressores (GRACA et al., 2022). Artigos
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que descrevem os ensaios clinicos Titan e Hercules
demostraram que o caplacizumabe levou a uma
recuperacdo mais rapida da contagem de plaquetas
e reduziu o tempo para se atingir uma resposta
clinica duradoura, bem como reduziu a quantidade
de vezes que a troca de plasma foi necessaria e,
ainda, diminuiu o tempo de internacdo, apesar do
uso precoce de rituximabe (GRACA et al., 2022;
HANLON; METIJIAN, 2020). Desse modo, 0
caplacizumabe foi capaz de prevenir morte,
refratariedade e exacerbagdo, quando comparado
ao placebo. Esses beneficios sdo alcangados com o
risco de eventos hemorragicos menores e
gerencidveis (HANLON; METJIAN, 2020). Ainda
é necessario avaliar se o caplacizumabe oferece
beneficios a longo prazo nas complicacdes
neuroldgicas associadas a PTT imunomediada
(SUKUMAR; LAMMLE; CATALAND, 2021;
DUGGAN, 2018; CADTH, 2020). Outro fator
relevante é o custo financeiro ainda elevado do
caplacizumabe, que, ao ser incorporado no
tratamento, aumenta seu custo entre trés e quatro
vezes, sendo um entrave para a popularizacao desta
nova droga, que ainda nao esta disponivel em todos
os paises (GRACA et al., 2022; Hanlon; Metjian,
2020).

Os resultados dos estudos Titan e Hercules
permitem considerar que o caplacizumabe age
como agente suspensivo que protege 0s pacientes
até que a imunossupressdo melhore a atividade da
ADAMTS13 (HANLON; METIJIAN, 2020).
Evidéncias sugerem que o caplacizumabe pode ser
descontinuado quando a atividade da ADAMTS13

atinge 20% ou, até mesmo, 10% de atividade.
Nesse sentido, pesquisas estdo em andamento para
personalizar o tratamento com caplacizumabe, com
base na atividade da ADAMTS13 (SUKUMAR;
LAMMLE; CATALAND, 2021). o)
caplacizumabe, adotado em conjunto com a troca
de plasma e imunossupresséo com corticosteroides
e rituximabe, possibilita alcangar taxas de
sobrevida de >95%, superando a taxa de sobrevida
historica de 80% a 85%, derivada, apenas, da troca
de plasma e imunossupressdo (GRACA et al.,
2022; SUKUMAR; LAMMLE; CATALAND,
2021; HANLON; METJIAN, 2020).

A dose inicial é de 10 mg administrados por via
intravenosa antes da primeira troca de plasma. Essa
posologia € seguida de 10 mg por dia por via
subcutdnea, posteriormente. O caplacizumabe é
bem tolerado e tem um bom perfil de seguranca,
tendo como efeito colateral mais comum o
sangramento menor, que muitas vezes é facilmente
controlado. Ao bloquear a formacdo de trombos
microvasculares, supde-se que a isquemia tecidual
possa ser diminuida. O caplacizumabe também
bloqueia efetivamente os danos aos 6rgédos-alvo da
PTT. No entanto, a imunossupressao concomitante
€ necessdria, pois a funcdo deficiente da
ADAMTS13 subjacente ndo é abordada por essa
terapia. N&o € surpreendente, entdo, que
exacerbacOes e recaidas precoces possam ocorrer
quando a droga € descontinuada enquanto a
atividade da ADAMTS13 permanece gravemente
deficiente. Como resultado, o tratamento £
tipicamente continuado até a recuperacdo da

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.3, n.2, jul./dez. 2023 99



Estratégias de Tratamento para Purpura Trombocitopénica Trombética: uma Revisdo Integrativa

atividade da  ADAMTSI13
LAMMLE; CATALAND, 2021).
Ainda sobre a duracdo do tratamento e momento

(SUKUMAR,;

mais seguro para interrompé-lo, ensaios clinicos
iniciais sugerem que o caplacizumabe diario deve
ser administrado 30 dias ap6s a interrupcdo da
terapia de troca de plasma, seguido por uma
extensdo de 28 dias. Reforcando que o
caplacizumabe pode ser interrompido com
seguranca assim que a remissdo clinica e a
recuperacdo bioquimica parcial sejam alcangadas.
Isso inclui a normalizacdo da contagem de
plaquetas, reducdo da LDH para <2 x o limite
superior normal e atividade plasmatica de
ADAMTS13 esteja >20 Ul/dL ou >20% do normal.
Em quase todos os casos de exacerbacdo da PTT
imunomediada, antes do uso de caplacizumabe ou
apos a interrupcdo de caplacizumabe, tiveram sua
atividade plasmatica de ADAMTS13 em niveis de
10% do normal, enquanto a contagem das
plaquetas se estabilizava em uma faixa normal
(ZHENG, 2021).

Retomando o estudo de fase Il HERCULES,
alguns pacientes com PTT adquirida que
receberam caplacizumabe ou placebo durante a
plasmaférese diaria, experimentaram exacerbacédo
da PTT durante o tratamento com o medicamento.
Tais exacerbagbes foram definidas como
recorréncia da doenca, surgindo dentro de 30 dias
apos a interrupcdo da plasmaférese diéria. Trinta e
um pacientes (placebo, n = 28; caplacizumab, n =
3) tiveram um episodio de crise agua durante o

tratamento duplo-cego. Vinte e oito pacientes

mudaram para caplacizumabe aberto (placebo, n =
26; caplacizumabe, n = 2); outros trés
interromperam o tratamento ap6s a exacerbagdo. O
tempo médio para a resposta da contagem de
plaquetas (>150 x 109/L) foi de 3,49 dias apds o
uso de caplacizumabe. N&o houve mortes durante o
estudo. Os eventos adversos decorrentes do
tratamento com caplacizumabe mais frequentes
foram hemorragia no local do cateter (28,6%),
cefaleia (21,4%) e epistaxe (17,9%) (KNOBL et
al., 2020; ARROYO et al., 2020; CADTH, 2020).

PERSPECTIVAS SOBRE O FUTURO
DO TRATAMENTO DA PTT

Em linhas gerais, os estudos acerca dos
tratamentos disponiveis para PTT indicam que
apenas a troca de plasma, isolada, pode promover
melhora dréstica. Porém, ainda ha uma estimativa
de 15% a 20% de mortalidade em cada episodio. O
rituximabe é um imunossupressor benéfico para a
PTT, mesmo em casos refratarios iniciais, sendo
rapidamente eficaz na terapia profilatica para
prevenir recaidas em pacientes com deficiéncia
persistente ou recorrente da ADAMTS13. Ja o
caplacizumabe passou da fase de ensaios clinicos e
foi aprovado pela primeira vez em 2018, na Unido
Europeia. Diante disso, especula-se que, ao reduzir
a dependéncia da troca de plasma, o caplacizumabe
(possivelmente combinado com rADAMTS13 e
imunossupressao), possa inaugurar um NOVo

paradigma de tratamento da PTT, minimizando ou

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.3, n.2, jul./dez. 2023 100



Estratégias de Tratamento para Purpura Trombocitopénica Trombética: uma Revisdo Integrativa

até excluindo a necessidade de troca de plasma no
futuro (DANE; CHATURVEDI, 2018).

Outra perspectiva para o tratamento da PTT € a
chamada terapia tripla, que consiste em
plasmaférese diaria em combinacdo com uso de
caplacizumabe e imunossupressores, sendo esta
terapia tripla considerada o padrdo ouro no manejo
de PTT para todos os pacientes, desde que a
avaliacdo plasmatica de ADAMTS13 seja obtida
para confirmacdo. Desse modo, estima-se que a
plasmaférese pode ser descontinuada com
seguranga assim que a contagem de plaquetas
estiver normalizada por 2 dias seguidos. Porém, o
caplacizumabe e 0s imunossupressores ndo devem
ser descontinuados até que a remissdo clinica, ou
pelo menos a remissdo parcial da ADAMTS13,
seja alcancada (ZHENG, 2021).

Além disso, a identificacdo de ADAMTS13
como o componente central nos casos de PTT,
levou a estudos recentes (em fase I, ainda nao
conclusivos) que avaliam a tolerabilidade e eficacia
de uma forma recombinante da proteina
ADAMTS13 (chamada de rADAMTS13) em
pacientes com PTT congénita. Essa enzima
terapéutica foi relatada como segura e bem
tolerada, com meia-vida de 53 horas, sendo
comparavel a meia-vida da ADAMTS13 natural.
Nenhum evento adverso significativo foi relatado.
Especificamente,  nenhum
ADAMTS13 foi detectado. O estudo também
forneceu evidéncias da atividade de rADAMTS13,

anticorpo  anti-

destaca-se: as contagens de plaquetas aumentaram

e 0os multimeros de FvW diminuiram. Por conta

desses resultados promissores, um estudo
controlado randomizado de fase 3 (ainda néo
iniciado) esta planejado para avaliar a eficécia da
ADAMTS13 recombinante em relagdo ao
tratamento padrdo, baseado em infusdo de plasma.
Estima-se que arADAMTS13 pode ser importante,
ndo apenas em casos de PTT congénita, mas
também em sua forma imunomediada. Ao saturar
anticorpos anti-ADAMTS13 e clivar os multimeros
FYWW a ADAMTS13 recombinante pode,
juntamente com terapias imunomoduladoras (com
imunossupressores) e o caplacizumabe, diminuir a
necessidade de plasmaférese diaria, bem como
reduzir o tempo de internacdo hospitalar. A
necessidade de  saturar
ADAMTS13 em

imunomediada sugere que doses mais altas de

anticorpos  anti-

pacientes com  PTT

ADAMTS13 recombinante podem ser requeridas
paraa PTT imunomediada, quando comparada com
a PTT

recombinantes da enzima projetadas para serem

congénita.  Igualmente,  formas
resistentes aos auto anticorpos tem o potencial de
contornar a limitacao financeira do caplacizumabe,
tendo um custo menor (COPPO; CUKER,;
GEORGE, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

ApoOs a realizacdo desta revisdo integrativa,
pode-se concluir, com base na literatura
consultada, que o diagndstico, tratamento e
progndstico da PTT avancaram de forma muito

positiva nas Ultimas décadas. Atualmente, tem-se
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uma taxa de sobrevivéncia de aproximadamente
90% e os estudos indicam que novas possibilidades
de diagnostico e tratamento j& estdo em fase inicial
de testes.

Especificamente  quanto as  estratégias
terapéuticas disponiveis, identificou-se que o0 uso
de esteroides foi a primeira terapia utilizada pra
PTT, ainda na década de 1950. Porém, tratava-se
de uma abordagem off-label, derivada de
observacOes empiricas e plausibilidade biologica.
Como tética on-label, a terapia de troca de plasma
(plasmaférese) foi a primeira estratégia de manejo
da PTT que se estabeleceu como eficaz, na década
de 1990. A plasmaférese isolada aumentou a taxa
de sobrevivéncia para 80% e 85%. A partir de
pesquisas que descobriam uma relacao direta entre
a ADAMTS13 e casos de PTT, o uso de
imunossupressores — sobretudo o rituximabe —
passou a ser administrado em conjunto com a
plasmaférese. O rituximabe destaca-se por sua
eficiéncia na terapia profilatica que visa prevenir
recaidas, especialmente em pacientes que possuem
deficiéncia da ADAMTS13. Recentemente, dois
testes clinicos de larga escala e de nivel mundial
(Titan de fase Il e Hercules de fase IlI)
comprovaram a eficicia do medicamento
caplacizumabe, sendo este aprovado pelas agéncias
reguladoras na Unido Europeia (2018) e no Canada
(2020). O caplacizumabe reduz o tempo de
internacdo e diminui a dependéncia da troca de
plasma. Diante disso, os estudos indicam que, na
atualidade, o padré@o ouro de tratamento para PTT

consiste em uma terapia tripla, com administracéo

de caplacizumabe, combinada com plasmaférese e
imunossupressdao. Contudo, salienta-se que o
caplacizumabe ainda é um medicamente muito
caro e elava o custo do tratamento entre trés e
quatro vezes, por isso ndo esta disponivel em escala
global.

Como perspectiva para o futuro das estratégias
de tratamento da PTT, os estudos apontam para as
terapias anti FVvW emergentes e ADAMTS13
recombinante (rADAMTS13). Tais abordagens
estdo em fase inicial de testes, carecendo de
evidéncias robustas de sua eficacia, mas especula-
se que poderdo minimizar, ou até mesmo excluir, a

necessidade da plasmaférese.
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