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Púrpura trombocitopênica trombótica – remissão completa em paciente com
mau prognóstico após tratamento com plasmaférese terapêutica e rituximabe
Successful outcome in poor-prognostic acute thrombotic thrombocytopenic purpura treated with
plasma exchange and rituximab
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A púrpura trombocitopênica trombótica (PTT) é uma doença rara e fatal que deve ser
diagnosticada e tratada prontamente a fim de se obter melhor resposta terapêutica.
Apresentamos um caso de PTT aguda grave tratada com plasmaférese e rituximabe.
Ao diagnóstico, a paciente apresentava anemia hemolítica microangiopática, icterícia,
febre, convulsões, seguidas por coma e choque hipovolêmico. Os exames laboratoriais
iniciais mostravam DHL=2.860 IU/L, contagem de plaquetas de 37 x 109/L, hemo-
globina de 5,1 g/dL e no esfregaço de sangue periférico havia a presença de esquizócitos.
Iniciado tratamento para PTT com pulsoterapia com metilprednisolona e plasmaféreses
terapêuticas diárias com troca de uma volemia plasmática e substituição com plasma
fresco congelado. Após cinco sessões de plasmaférese, houve piora no quadro neuro-
lógico, acompanhado por aumento importante de DHL, ALT, AST e a contagem de
plaquetas era de 72 x 109/L. Iniciamos o uso de rituximabe na dose padrão de
375mg/m2/semana/4 semanas e passamos a utilizar plasma pobre em crioprecipitado
como reposição durante as plasmaféreses. Dois dias após a mudança na conduta
terapêutica, houve importante melhora do quadro neurológico, estabilização da conta-
gem de plaquetas e queda acentuada de DHL. Após 23 procedimentos de plasmaférese
e quatro doses de rituximabe, a paciente apresentou remissão completa, mantida há 34
meses. A plasmaférese terapêutica com plasma pobre em crioprecipitado e o uso
concomitante de rituximabe foi uma estratégia útil no tratamento deste caso de PTT
aguda grave. Porém, ensaios clínicos prospectivos e randomizados são necessários
para confirmar estes achados. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(1):71-74.
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Relato de Caso / Case Report

Introdução

A púrpura trombocitopênica trombótica (PTT) é uma
doença rara e fatal que deve ser diagnosticada e tratada pron-
tamente a fim de se obter melhor resposta terapêutica. A inci-
dência aproximada é de 3,7 casos para 1.000.000 habitantes.
As mulheres são mais freqüentemente afetadas do que os

homens com uma incidência quase duas vezes superior.1 Cli-
nicamente caracteriza-se por uma pêntade clássica constitu-
ída por anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia,
alterações neurológicas, insuficiência renal e febre.2 Estes
sintomas estão relacionados à presença de trombos ricos em
plaquetas e fator de von Willebrand na microvasculatura do
organismo e associados, na maioria das vezes, com a defici-
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ência funcional grave da ADAMTS,13 uma metaloprotease
plasmática clivadora do fator de von Willebrand. A deficiên-
cia da ADAMTS13 pode ser congênita, secundária à muta-
ção do gene desta enzima, na forma rara denominada Síndrome
de Upshaw-Schulman ou mais comumente devido à presen-
ça de auto-anticorpos circulantes anti-ADAMTS13.3

O uso da plasmaférese diminuiu a mortalidade da PTT de
90% para 10% a 30%,4 devido à correção da deficiência da
ADATMS13, bem como remoção de auto-anticorpos pato-
gênicos e citocinas endotélio-estimulantes.2 Porém, em casos
agudos graves, refratários, ou quando há recaídas, terapêuti-
cas adicionais, tais como corticosteróides, ciclofosfamida,
azatioprina, imunoglobulinas em altas doses e esplenectomia
podem ser necessárias.

Tendo em vista que muitos ca-
sos de PTT idiopática na verdade
apresentam uma etiologia auto-imu-
ne, novos tratamentos imunossu-
pressores podem ser efetivos na re-
missão da doença, evitando plasma-
féreses a longo prazo e diminuindo a
morbidade e mortalidade da doença.

Apresentamos um caso de PTT
aguda grave tratada com plasma-
férese e rituximabe.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 44
anos, internada na CTI com quadro
grave de anemia hemolítica micro-
angiopática, icterícia, febre, convul-
sões seguidas por coma e choque
hipovolêmico. Seus familiares relata-
ram que há vinte dias ela havia apre-
sentado dores nas articulações do
joelho e lesões eritematosas em per-
nas e tronco. Na ocasião apresentou
FAN positivo (1/160). Uma semana
antes da internação notaram-se alte-
rações no comportamento da pacien-
te. O DHL era de 2.860 IUI/L, conta-
gem de plaquetas de 37 x 109/L,
hemoglobina de 5,1 g/dL e no esfre-
gaço de sangue periférico havia a pre-
sença de esquizócitos. AST era de
240 U/L, ALT de 166 U/L, a sorologia
para HIV e hepatites B e C eram ne-
gativas e a tomografia de crânio e res-
sonância nuclear magnética de encé-
falo normais. Diagnosticou-se PTT e
iniciado pulsoterapia com metil-
prednisolona 1 g/dia/3 dias e plas-
maférese terapêutica de uma volemia

plasmática diária com plasma fresco congelado. Após duas
sessões houve uma discreta melhora do quadro neurológi-
co, a contagem de plaquetas subiu para 95 x 109/L e o nível de
DHL caiu para 2.199 UI/L. Após cinco sessões de plas-
maférese, houve piora do quadro neurológico, aumento im-
portante da DHL (7.139 U/L), ALT (1.700 U/L), AST (3.000
U/L) e a contagem de plaquetas caiu para 72 x 109/L. Inicia-
mos o uso de rituximabe na dose padrão de 375 mg/m2/sema-
na/4 semanas e passamos a utilizar plasma pobre em
crioprecipitado como reposição durante as plasmaféreses.
Dois dias após a mudança na conduta terapêutica houve
importante melhora do quadro neurológico, estabilização da
contagem de plaquetas (Figura 1) e queda acentuada da DHL
(Figura 2). Após 23 procedimentos de plasmaférese e quatro

Figura 1. Evolução na contagem de plaquetas no decorrer do tratamento com pulsoterapia,
plasmaférese terapêutica e rituximabe

Figura 2. Níveis de DHL ao diagnóstico, durante e após tratamento com pulsoterapia,
plasmaférese terapêutica e rituximabe
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doses de rituximabe, a paciente alcançou remissão completa.
Ocorreram três episódios de urticária moderada durante as
sessões de plasmaférese, que melhoraram após uso de clori-
drato de difenidramina e hidrocortisona. Não houve efeitos
tóxicos observados durante e após o uso de rituximabe. A
paciente permanece em remissão completa da doença há 34
meses.

Discussão

Em pacientes com PTT refratária à plasmaférese, várias
terapêuticas vêm sendo empregadas a fim de diminuir a mor-
talidade e a morbidade. No caso apresentado, a introdução
precoce de rituximabe associado à plasmaférese com reposi-
ção de plasma pobre em crioprecipitado foi efetiva para indu-
zir a remissão completa e sustentada da doença.

Embora a plasmaférese terapêutica associada ao uso
de corticosteróides como tratamento de primeira linha da
PTT tenha em muito aumentado a sobrevida destes pacien-
tes, há um subgrupo que não alcança resposta completa
sendo considerados refratários. Por definição, PTT refratá-
ria consiste em trombocitopenia persistente (contagem de
plaquetas < 150 x 109/L) ou elevação do DHL após um total
de sete trocas plasmáticas diárias de uma volemia.5 Porém,
a demora em iniciar-se o tratamento da PTT, presença de
estupor ou coma e creatinina elevada são preditores de fa-
lha do tratamento e aumento da mortalidade.6 Nestes ca-
sos, uma abordagem mais agressiva, semelhante à doença
refratária é recomendada. Uma das alternativas propostas é
a realização de plasmaféreses terapêuticas e reposição com
plasma pobre em crioprecipitado, que não contém os
multímeros do fator de Von Willebrand e poderia trazer be-
nefícios clínicos.7 Outra alternativa é a intensificação dos
procedimentos de plasmaférese, ou seja, dobrar a volemia
durante as trocas plasmáticas ou realizar a troca de uma
volemia plasmática a cada 12 horas.5 A intensificação é uma
medida empírica e somente deve ser considerada em casos
de risco de morte.

Nossa paciente apresentava prognóstico reservado ao
diagnóstico, caracterizado pelo coma, e apresentou piora clí-
nica e laboratorial após a troca de cinco volemias plasmáticas
mais pulsoterapia com corticosteróides. Portanto, optamos
por realizar as trocas plasmáticas com reposição de plasma
pobre em crioprecipitado e iniciamos a administração de
rituximabe.

Há cerca de vinte artigos relatando o tratamento de 37
pacientes com rituximabe na PTT,8 com benefícios descri-
tos em 25 (93%). Entretanto, em somente um estudo,
rituximabe foi administrado no primeiro episódio e na fase
aguda da doença. Fakhouri et al.9 trataram seis pacientes
com PTT refratária à plasmaférese terapêutica com quatro
doses semanais de rituximabe. Dois deles estavam no pri-
meiro episódio da doença, em plasmaférese por um mês e,
adicionalmente, haviam recebido vincristina. A remissão com-

pleta foi obtida em todos os pacientes entre 5 e 14 dias após
a quarta dose de rituximabe.

Importante notar que embora a remoção do rituximabe
durante a plasmaférese seja motivo de preocupação, não há
relatos referentes aos níveis deste agente em pacientes du-
rante estes procedimentos. Além disso, não se sabe se a
plasmaférese tem efeito imediato ou tardio nas doses tera-
pêuticas de rituximabe. Embora ainda seja motivo de contro-
vérsia, acredita-se que, devido à rápida distribuição intra-
vascular do anticorpo monoclonal, os procedimentos de
plasmaférese, um ou mais dias após administração do medi-
camento, não devam afetar os níveis terapêuticos do medica-
mento. Até que mais estudos sobre este aspecto estejam
disponíveis, recomenda-se adiar os procedimentos de
plasmaférese pelo maior tempo possível. Porém, nos casos
em que a plasmaférese não pode ser postergada, o procedi-
mento deve ser realizado.10

Anteriormente ao diagnóstico de PTT, a paciente apre-
sentou quadro clínico sugestivo de lúpus eritematoso
sistêmico (LES), cujo diagnóstico não se confirmou poste-
riormente. O tratamento do LES, uma das causas de PTT
secundária, pode ser realizado através de plasmaférese te-
rapêutica ou da administração de rituximabe. Entretanto, a
plasmaférese terapêutica tem indicação restrita nestes ca-
sos11 e o uso de rituximabe foi descrito em pouco mais de
cem pacientes em estudos fase II.12,13 Embora não seja pos-
sível afastar quadro de LES que se iniciou com PTT, devido
à resposta clínica apresentada pela paciente e à falta de
evidências de LES após remissão prolongada, acreditamos
que este caso seja mais compatível com PTT auto-imune
primária.

Uma limitação que encontramos foi a impossibilidade
de monitorar os níveis de atividade da ADAMTS13 e a pre-
sença de anticorpos anti-ADAMTS 13 plasmáticas. No estu-
do de Fakhouri et al.,9 todos os pacientes que obtiveram
remissão não mais apresentaram anticorpos anti-ADAMTS13
plasmáticos detectáveis e houve recuperação entre 29% a
75% da atividade desta enzima no plasma entre sete a 24
semanas após a infusão da última dose de rituximabe. Tendo
em vista que a depleção de células B pelo rituximabe dura de
seis a nove meses com recuperação total dos níveis pré-
tratamento em 12 meses, a monitoração da atividade da
ADAMTS13 assim como o reaparecimento de anticorpos anti-
ADAMTS13 poderiam ser indícios de recaída da doença e da
necessidade de tratamento de manutenção precoce.

Concluindo, o uso de plasmaférese terapêutica com
plasma pobre em crioprecipitado associado à introdução
precoce de rituximabe foi efetivo na obtenção de remissão
completa prolongada nesta paciente com quadro agudo e
grave de PTT. Estudos clínicos multicêntricos e rando-
mizados são necessários para esclarecer qual a melhor es-
tratégia para reposição plasmática nas plasmaféreses tera-
pêuticas e ainda o papel do rituximabe no tratamento de
primeira linha da PTT.
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Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare severe
disease that must be diagnosed and treated promptly for a successful
outcome. We report a case of severe acute TTP treated with plas-
ma exchange and rituximab. The patient presented at diagnosis
with severe microangiopathic haemolytic anemia, jaundice, fever,
seizures followed by coma and hypovolemic shock. Her LDH was
2,860 IU/L; platelet count 37 x 109/L; hemoglobin 5.1 g/dL; blood
smears contained schistocytes. Treatment for TTP was started
with pulses of methylprednisolene and daily single-volume plas-
ma exchange using fresh frozen plasma. After five plasma
exchanges, the neurological status worsened, LDH increased
sharply as did ALT and AST and the platelet count dropped to 72
x 109/L. Rituximab (weekly doses of 375 mg/m2 for 4 weeks) and
plasma exchange with cryosupernatant substitution fluid were
initiated. Within two days there was neurological improvement,
stable platelet levels and decreased LDH. Complete remission,
achieved after 23 plasma exchanges and four doses of rituximab,
has been maintained for 34 months. Plasma exchange with
cryosupernatant substitution fluid and rituximab played an
important role in the successful treatment of this patient with severe
acute TTP. A systematic clinical trial should be considered in order
to confirm these findings. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30
(1):71-74.

Key words: Thrombotic thrombocytopenic purpura; plasma
exchange; rituximab; hemolytic anemia; therapy.
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