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Purpura trombocitopénica trombética (PTT)

A purpura trombocitopénica trombotica (PTT) instala-se de modo abrupto e é caracte-
rizada pela oclusdo difusa de arteriolas e capilares da microcirculag¢do, levando a
isquemia de tecidos. A oclusdo é causada por microtrombos compostos basicamente de
plaquetas e fator von Willebrand (FvW). O FvW é uma glicoproteina de estrutura
multimérica sintetizada exclusivamente por células endoteliais e megacariocitos. Este
fator promove a adesdo das plaquetas ao endotélio lesado, participa do processo de
agregacdo plaquetdaria e é a proteina carreadora do fator VIII na circulagdo. Em
condigaes fisiologicas, os grandes multimeros do FvW encontram-se dentro das células
endoteliais e nas plaquetas e ndo estdo presentes no plasma. Tdo logo estes grandes
multimeros sdo liberados da célula endotelial, sdo clivados e removidos da circulagdao
pela enzima ADAMTSI13 (A Desintegrin and Metalloprotease with eight Thrombo
Spondin-1-like). A deficiéncia funcional ou quantitativa de ADAMTS13 resulta no
acumulo de grandes multimeros de FvW no plasma, propiciando a agregagdo das
plaquetas e oclusdo difusa das arteriolas e capilares. A maioria dos casos de PTT estd
associada a deficiéncia da ADAMTSI3 e ja estdo disponiveis no mercado internacional
conjuntos diagnosticos para a determinagdo dos niveis de antigenos desta enzima, da
de sua atividade e dos anticorpos anti-ADAMTSI13. A avaliagao laboratorial da
ADAMTSI3 parece constituir um avango para o diagnostico precoce da PTT. No
entanto, a interpretagdo dos resultados exige cautela e um conhecimento do principio
do método, bem como das etapas das reagoes envolvidas. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:
2010,32(2):155-161.
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maior em mulheres entre 30 e 40 anos de idade.' APTT pode
ser hereditaria ou adquirida, instala-se de modo abrupto e ¢

A purpura trombocitopénica trombédtica (PTT) foi caracterizada pela oclusdo difusa de arteriolas e capilares da

descrita em 1924 pelo pesquisador Moschowitz ¢ ¢ referida
também como sindrome de Moschowitz. A PTT constitui uma
doenga rara (5-10 casos/1.000.000 de pessoas/ano), que afe-
ta ambos 0s sexos, sendo sua incidéncia duas a trés vezes

microcirculagdo, levando a isquemia de tecidos. A oclusdo ¢
causada por microtrombos compostos basicamente de
plaquetas, formados apds agregagao plaquetaria intravascular.
Este fendmeno resulta em um quadro de anemia hemolitica
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microangiopatica e sintomas que incluem fraqueza e adinamia,
trombocitopenia acentuada, com aparecimento de petéquias
e equimoses, febre e sintomas decorrentes da isquemia dos
orgdos acometidos.’

O comprometimento funcional dos orgdos esta direta-
mente relacionado ao grau de isquemia. Se os trombos
ocluirem a microcirculagao do cérebro ou dos rins, as
consequéncias podem ser muito graves. No cérebro pode
variar de uma simples dor de cabega ao coma. Nos rins
podem acarretar disfunc¢do renal com proteintria ¢ hema-
turia. De modo geral, o acometimento renal grave com antria
e uremia excessiva ndo sdo tipicos de PTT, o que ¢ impor-
tante para distingui-la da sindrome hemolitico-urémica
(SHU). A SHU ¢ uma doenga também caracterizada por
anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, mas
com predominancia do quadro renal, que evolui para insufi-
ciéncia renal aguda. A SHU diferencia-se da PTT por aco-
meter, com frequéncia, criangas menores de 3 anos de ida-
de, de ambos os sexos, € estar associada a ocorréncia de
infecgdes, principalmente por Escherichia coli e Shigella
sp. Estas bactérias sdo produtoras de toxinas que se ligam
as células endoteliais dos rins e comprometem a fungdo
dessas células.*”

Além da SHU, a PTT deve ser diferenciada de outras
condi¢des clinicas como anemia hemolitica autoimune,
sindrome de Evans, pré-eclampsia, infecgdo pelo virus da
AIDS (HIV), sepse, coagulagao intravascular disseminada,
endocardites e vasculites secundarias a colagenoses para a
intervengdo terapéutica adequada. Cerca de metade dos
pacientes com PTT relata a ocorréncia de uma virose dias
antes dos primeiros sintomas da doenga.>*

Fator von Willebrand (FvW) e ADAMTS13

O FvW ¢ uma glicoproteina multimérica composta por
subunidades idénticas de 270kD cada uma, contendo 2.050
aminoacidos. Apenas as células endoteliais e os megacario-
citos sintetizam e estocam FvW, e este tem uma vida média
de vinte horas. A sintese deste fator ocorre inicialmente no
reticulo endoplasmatico, onde ha a formacao de pré-dimeros
do FvW ligados entre si na por¢@o carboxi terminal por pon-
tes dissulfeto. Estes pré-dimeros migram para o complexo de
Golgi, onde outra ponte dissulfeto se forma na por¢do amino-
terminal resultando nos dimeros. Estes dimeros se unem pos-
teriormente, resultando em grandes multimeros (gmFvW), que
sdo armazenados nas células endoteliais (nos corpos de
Weibel-Palade) e nas plaquetas. Os gmFvW nao sdo encon-
trados no plasma de individuos normais, sendo sua liberagao
limitada aos locais de lesdo endotelial.>¢ Alguns estimulos,
como dado pela histamina, toxina Shiga, fator de necrose
tumoral oo (TNF-), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-6
(IL-6) promovem a liberagdo dos gmFvW das células
endoteliais para o plasma. O papel fisiologico do FvW inclui
a adesdo das plaquetas ao endotélio lesado ¢ a participagdo

no processo de agregacdo entre as plaquetas para formar o
trombo plaquetario. Além disso, constitui a proteina carre-
adora do fator VIII da coagulagdo, aumentando conside-
ravelmente a meia-vida plasmatica desse fator.

Em condigdes fisiologicas, tdo logo os grandes multi-
meros do fvW sdo liberados da célula endotelial, esses sdo
clivados e removidos da circulagdo pela enzima ADAMTS13.”
O termo ADAMTS corresponde a sigla de 4 Desintegrin
And Metalloprotease with eight ThromboSpondin-1-like ¢
o niimero13 porque essa ¢ a 13? enzima de uma familia de 19
enzimas.®®

Juntamente com o FvW, moléculas de selectina P sdo
produzidas pelos corpos de Weibel-Palade nas células
endoteliais e secretadas para a membrana dessas células,
fixam na por¢@o transmembranar, onde os mondmeros de
FvW vio enfileirando-se, formando os gmFVW. A molécula
de ADAMTSI13 liga-se, através da por¢ao carboxi terminal,
ao gmFvW, expondo o dominio A2, clivando-o em sub-
unidades monoméricas.

O FvW ¢ o unico substrato conhecido desta enzima e
representa apenas 0,02% das proteinas plasmaticas.®

As plaquetas ndo aderem as pequenas formas de FvW
que circulam apos a clivagem dos gmFvW, talvez porque a
por¢ao ligante GPIb desse fator para a plaqueta ndo esteja
exposta nestas pequenas formas.>

A Figura 1 ilustra o mecanismo de secre¢do ¢ agdo da
ADAMTSI13 em condi¢des normais e na PTT.

Fisiopatologia da PTT

A fisiopatologia da PTT foi elucidada em 1982 por Joel
Moake et al.’ ao observarem que o plasma de um paciente
com PTT recorrente continha multimeros de fator von
Willebrand (FvW) de alto peso molecular. Estes pesqui-
sadores propuseram que, na PTT, as células endoteliais eram
estimuladas de forma anormal a liberar os gmFvW e havia
deficiéncia de uma protease de clivagem desses multimeros.
Dessa forma, os gmFvW no plasma promoveriam a agregacao
intravascular das plaquetas, resultando em trombose micro-
vascular e hemolise mecanica, particularmente em condigdes
de fluxo sanguineo caracterizado por alto shear stress, como
na microcirculagdo.' %12

No entanto, foi somente em 1996 que Furlan ez al. e
Tsai e Lian* isolaram uma protease e verificaram que essa era
capaz de clivar a ligag@o peptidica entre a tirosina na posi¢ao
1605 e a metionina na posi¢do 1606 no dominio central A2 do
FvW. Em um estudo de coorte retrospectivo, estes pesqui-
sadores observaram que os pacientes clinicamente diagnos-
ticados com PTT tinham deficiéncia desta protease.*'* Em
2001, Zheng et al." confirmaram que esta era um novo membro
da familia das metaloproteases ADAMTS e denominaram-na
de ADAMTSI13.

A deficiéncia qualitativa ou quantitativa de
ADAMTSI13, resultante da mutacdo do gene responsavel
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constitui uma evidéncia forte de que esses terdo
recorréncia da doenca. A recorréncia pode ocorrer
em intervalos irregulares ou regulares, como
acontece geralmente com individuos que tiveram o
primeiro episddio na infancia.'>'*

Purpura trombocitopénica trombética
adquirida

ADAMTS13

A
x

Auséncia
ADAMTS13

Parede vascular

Figura 1. PTT: Parpura trombocitopénica trombotica

Mecanismo de acdo ADAMTS13 em condigdes normais e formagéo de

agregado plaquetario na auséncia desta enzima

por sua sintese ou pela presenga de autoanticorpos inibi-
torios, doengas hepaticas (a sintese de ADAMTS13 ocorre
no figado) ou por outras etiologias, resultam no acimulo de
grandes multimeros de FvW no plasma. Na auséncia ou
deficiéncia desta enzima, as plaquetas circulantes aderem-se
as fileiras de gmFVW ancoradas nas selectinas P, através
dos receptores GPIb do FvW, e agregam-se resultando na
formagao de trombos microvasculares (constituidos basica-
mente de plaquetas e de gmFvW), seguido de hemolise ¢
consumo de plaquetas.®®

Purpura trombocitopénica trombética congénita
ou hereditaria

A PTT congénita tem curso cronico e ¢ caracterizada
por episddios recorrentes de trombocitopenia, com ou sem
isquemia de orgdos. Nesta doenga tem sido identificada
auséncia ou redugdo expressiva na atividade da ADAMTS13,
0 que propicia a presenga de gmFvW em concentragdes
elevadas na circulagdo na fase inicial da doenga." A alteragdo
da atividade da ADAMTS13 esta geralmente relacionada a
uma muta¢do no gene desta enzima (localizada no
cromossomo 9q34) e ¢ uma condi¢do autossdmica recessiva.
Com a evolucdo do quadro os gmFvW e até os de tamanho
normal tendem a desaparecer da circulagdo e a trombo-
citopenia acentua-se ainda mais. Tanto as plaquetas quanto
os multimeros de FvW sdo consumidos nos trombos hialinos
caracteristicos da enfermidade. A presenca dos gmFvW no
sangue de pacientes que sobreviveram a PTT congénita

Hemostasia normal

As formas adquiridas da PTT sdo classificadas
em formas imunomediadas (presencga de auto-
anticorpos anti- ADAMTS13) e as formas secun-
darias (liberagdo de grande quantidade de gmFvW
pelas células endoteliais estimuladas, excedendo a
capacidade de degradacdo destes, devido a presenga
de niveis reduzidos de ADAMTS13).192!

As condigdes fisiologicas ou patoldgicas que
estdo mais relacionadas as formas imunomediadas,
as quais sdo frequentemente associadas a
deficiéncia grave de ADAMTS13 (niveis menores
que 10% do normal) incluem a gravidez, infecgdes,
doencas autoimunes ¢ o uso de drogas, tais como
ticlopidina e clopidogrel.?? Outras condigdes
clinicas concomitantes associadas a PTT adquirida
incluem os processos cancerigenos, transplantes
de orgdos sélidos ou de células-tronco, pré-eclampsia, uso
de drogas (ciclosporina, mitomicina ¢ o-interferon), dentre
outras. Nestes casos, a deficiéncia de ADAMTS13, em geral,
ndo ¢ muito acentuada. Na maioria dos casos de PTT
adquirida, ocorre um unico episoddio agudo esporadico. No
entanto, ha formas cronicas recorrentes (20%-30% dos
casos), as quais tém um fator genético envolvido ou estao
associadas a produg¢do e/ou persisténcia de autoanticorpos
anti- ADAMTS13.%

Diagnédstico laboratorial da PTT

O diagnostico da PTT, em geral, € feito por exclusdo de
outras possiveis causas da trombocitopenia. O diagndstico
precoce da doenga é de fundamental importancia, pois o
tratamento deve ser instituido prontamente de forma a diminuir
amorbidade, evitar procedimentos invasivos, como a esple-
nectomia, e garantir uma melhor qualidade de vida aos porta-
dores dessa doenga.

O laboratorio tem um papel fundamental na iden-
tificacdo e relato de alteragdes, especialmente na série eritro-
citica, dentre outros, que possam fornecer subsidios para o
correto raciocinio diagnostico. A hemolise na PTT, de modo
geral, ¢ branda, com valores de hemoglobina de aproxima-
damente 10,0 g/dl no momento do diagnodstico. A analise
minuciosa do filme sanguineo ¢ fundamental para o diag-
nostico da doenca. No filme sdo observados sinais de
hemolise, como a presencga de hemacias policromatofilas,
microesferdcitos, esquizdcitos e queratocitos (caracteristicas
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da anemia hemolitica microangiopatica), eritroblastos,
hemacias com pontilhado basofilo, além de trombocitopenia
intensa, confirmada pela contagem de plaquetas. Outras
evidéncias laboratoriais de hemolise intravascular incluem
redugdo de haptoglobina, hemoglobintiria, hemossiderinuria,
aumento da bilirrubina direta e da atividade de desidrogenase
latica humana (DLH). A analise do aspirado da medula dssea
revela aumento dos precursores da série vermelha e nimero
de megacariocitos normal ou discretamente aumentado. Os
exames laboratoriais que investigam os fatores da coagu-
lagdo, tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de
protrombina, fibrinogénio e degradagao da fibrina estdo
normais, o que ¢ importante para diferenciar PTT de coagu-
lagdo intravascular disseminada (CID).>**

A avaliagdo laboratorial da ADAMTS13 parece cons-
tituir um avanco para o diagnostico precoce da PTT. Ja estao
disponiveis no mercado internacional conjuntos diagnosti-
cos para a determinacdo dos niveis de antigenos da
ADAMTS13, da sua atividade e dos anticorpos anti-
ADAMTS13.%% No entanto, a interpretacao dos resultados
exige cautela e um conhecimento do principio do método,
bem como das etapas das reagdes envolvidas. A deter-
minagdo dos niveis de antigenos desta enzima ¢ feita por
enzima imunoensaio (ELISA), mesmo utilizando pequenos
peptideos (FRET-VWF73), ao invés dos multimeros FvW,
ndo assegura o total controle da variabilidade inter e intra-
ensaio. Os testes para a determinacdo da atividade de
ADAMTS13 baseiam-se na clivagem de multimeros do FvW
pela ADAMTS13 e na detecgdo posterior do FvW clivado.?**
Neste teste, a atividade da ADAMTS13 é avaliada em condi-
¢Oes estaticas e nao reflete as condigdes fisioldgicas do flu-
x0 sanguineo. Um teste sob fluxo, na tentativa de mimetizar o
que ocorre in vivo foi proposto, mas néo foi ainda validado.’
A maioria dos testes propostos para detecg¢do de anticorpos
anti-ADAMTS13 faz a titulagdo dos anticorpos in vitro, uti-
lizando uma mistura de plasma do paciente e plasma normal
inativados a 37°C.4"

Fey et al.*® compararam os resultados dos niveis de
antigenos e da atividade da ADAMTS13 em varias condi-
¢oes fisiologicas e patoldgicas, como recém-nascidos, ges-
tantes, mulheres em uso de contraceptivo oral, pacientes
com cirrose hepatica, inflamagdo intestinal e que fizeram
cirurgia cardiaca. Os resultaram mostraram que os niveis de
antigeno ADAMTS13 tiveram uma menor variabilidade que
a avaliagdo da atividade da enzima nos diferentes grupos
estudados.

A avaliagdo laboratorial da ADAMTS13 na PTT foi fei-
ta pela primeira vez por Furlan ez al.,” pela determinagdo da
clivagem do FvW em 30 pacientes com PTT aguda. Estes
pesquisadores encontraram uma deficiéncia grave desta
enzima em 26 dos casos (86%). Tsai et al.*também relataram
uma deficiéncia grave de clivagem do FvW em todos os 37
pacientes com PTT avaliados. Veyradier et al.*! avaliaram 66
pacientes com PTT e encontraram deficiéncia da clivagem do

FvW em 59 casos (89%), dos quais 47 tiveram uma redugio
drastica (71%) desse fator. Mori et al.** também verificaram
deficiéncia importante da clivagem do FvW em todos os 18
pacientes avaliados.

Por outro lado, outros pesquisadores nao encon-
traram uma associagao importante da PTT e deficiéncia da
atividade da ADAMTS13. Vesely et al.* relataram que ape-
nas 33% dos pacientes com PTT tiveram redugao importante
da atividade desta enzima (16 pacientes em 48). Coppo et
al** relataram que a deficiéncia grave da atividade da
ADAMTSI13 foi verificada em somente 67% dos 46 pacien-
tes avaliados. Peyvandi et al.*® ¢ Zheng et al.*® relataram
deficiéncia grave da atividade da enzima em apenas 48
dos 100 pacientes avaliados. Paradoxalmente, uma defici-
éncia da atividade da ADAMTSI13 tem sido relatada em
outros casos de microangiopatias tromboticas distintos
da PTT.** Considerando o exposto, ¢ possivel inferir que
tanto a dificuldade diagnostica da etiologia da micro-
angiopatia trombotica, como discrepancias na metodologia
de avaliagdo da atividade da ADAMTS13 possam explicar
estas divergéncias.

A distingdo da PTT de outras condigdes clinicas ¢ es-
sencial. A avaliagdo da fungdo renal ¢ importante para
diferenciar a PTT e a SHU. Na PTT o comprometimento da
fun¢do renal ¢ moderado, ao contrario do que se observa na
SHU, quando o paciente apresenta insuficiéncia renal franca
com elevagao da creatinina e ureia que rapidamente atingem
niveis que exigem dialise. Além disso, na SHU ndo se observa
deficiéncia da ADAMTSI13 ou inibi¢ao dessa por auto-
anticorpos. Os testes que investigam fatores da coagulagio
sdo geralmente normais nas duas condigdes.*

O diagnostico da PTT muitas vezes constitui um
desafio, especialmente quando ocorre microangiopatia
trombotica, em associagdo com outras doengas autoimunes,
neoplasias, infec¢do pelo HIV, transplante de medula, apds
transfusdo sanguinea, durante a gravidez e ap6s uso de
alguns medicamentos.

Tratamento

Uma vez diagnosticada a PTT de qualquer etiologia, o
tratamento mais eficaz consiste na troca do plasma, que
consiste na plasmaférese (visando retirar os gmFvW da
circulago) e infusdo de plasma fresco congelado (PFC) ou
de sobrenadante do criopreciptado (que contém a
ADAMTSI13). Este tratamento propicia uma melhora signi-
ficativa do quadro clinico do paciente em poucas horas.
Quando a plasmaférese ndo esta disponivel, o paciente deve
iniciar a terapia com corticosteroides objetivando a reducéo
da produgdo de anticorpos antiplaquetarios.*

A troca do plasma de maneira empirica esta preconizada
como tratamento primario para PTT idiopatica e reduz a
mortalidade aguda de mais de 90% para menos de 20%. Os
critérios para selecionar estes pacientes incluem anemia
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hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e auséncia de
outra explicagdo 6bvia para a PTT, como cancer, sepse, co-
agulacdo intravascular disseminada, transplante de tecidos,
uso de determinadas drogas e diarreia sanguinolenta re-
cente.*’

NaPTT aguda, a plasmaférese deve ser realizada diaria-
mente, com substitui¢do do plasma do paciente por PFC. A
resposta deve ser monitorizada todos os dias pela deter-
minagdo da hemoglobina, contagem de plaquetas, nivel de
DLH e de creatinina e a presenga de esquizocitos, bem como
regressdo dos sintomas neurologicos. Habitualmente sdo
necessarias varias sessoes de plasmaférese, em média por
dez dias. Essas ndo devem ser interrompidas antes que se
estabeleca uma remissdo estavel, com normalizagdo da
contagem de plaquetas e dos niveis de hemoglobina e de
DLH, por, pelo menos, trés dias consecutivos. A interrupgao
precoce da plasmaférese causa a recorréncia da doenca em
cerca de 40% a 50% dos pacientes.

O uso de corticosteroides em doses elevadas (predni-
sona 2 mg/kg/dia) ¢ recomendado, juntamente com a subs-
tituicdo do plasma, visando a reducao dos titulos dos auto-
anticorpos. Objetivando a reduc¢ao da mortalidade e morbi-
dade da PTT, varios protocolos terapéuticos tém sido utili-
zados incluindo a administracdo de vincristina, imuno-
globulina intravenosa, prostaciclina, ciclosporina, esple-
nectomia, quimioterapia com diversas drogas e até o trans-
plante de medula 6ssea. A eficacia destes protocolos de tra-
tamento tem se mostrado variavel. O uso de vincristina me-
lhorou a contagem de plaquetas, mas nao alterou o nivel do
anticorpo inibidor.*°

Embora a plasmaférese, associada ao uso de corti-
costeroides, constitua o tratamento prioritario da PTT e te-
nha aumentado significativamente a sobrevida destes paci-
entes, alguns ndo apresentam uma boa resposta ao trata-
mento (PTT refrataria). Esta consiste em trombocitopenia
persistente (contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm?)
ou elevacdo do DHL apés um total de sete sessoes de
plasmaférese.

O transplante de células-tronco hematopoéticas, apos
condicionamento com ciclofosfamida, globulina antitimocitica
e prednisona foi realizado em um paciente refratario a outros
tratamentos ¢ esse teve boa evolugdo. Considerando a alta
mortalidade dos pacientes refratarios aos tratamentos usuais,
o transplante de células-tronco podera constituir uma alter-
nativa eficaz, apesar da dificuldade e custo deste proce-
dimento. A esplenectomia tem sido reservada para pacientes
refratarios aos tratamentos usuais e parece melhorar a
resposta a plasmaférese subsequente, bem como reduzir a
taxa de recaidas.®*

A demora para iniciar o tratamento da PTT, a presenca
de estupor ou coma e elevagdo da creatinina sao preditores
de insucesso do tratamento e aumento da mortalidade.
Nestes casos, uma abordagem mais agressiva, semelhante
a doenga refrataria, ¢ recomendada. Uma das alternativas

propostas ¢ a realizacdo de plasmaférese e reposicdo da
volemia com plasma do crioprecipitado, que ndo contém os
multimeros do FvW.

Outra opgdo ¢ a intensificacdo dos procedimentos de
plasmaférese, ou seja, dobrar a volemia durante as trocas
plasmaticas ou realizar a troca de uma volemia plasmatica a
cada 12 horas. A intensifica¢do ¢ uma medida empirica e so-
mente deve ser considerada em casos de risco de morte.**°

Nos pacientes refratarios ao tratamento, a introdugo
precoce de rituximabe (anticorpo monoclonal contra CD20,
que ¢ expresso em cé¢lulas B humanas, e que rapidamente
retira essas células da circulagdo), associado a plasmaférese
com reposi¢do de plasma do crioprecipitado, ¢ eficaz para
induzir a remissdo completa da doenga.®*

Como a PTT ¢ uma doenga pouco comum, ¢ dificil con-
duzir estudos prospectivos adequados para avaliar a efica-
cia de outras modalidades de tratamento, distintos da plasma-
férese e infusdo de plasma. Assim, as recomendagdes sao
baseadas apenas em estudos retrospectivos com numero li-
mitado de pacientes. A mortalidade global chega a 20%, e
quase todos os obitos ocorrem entre aqueles pacientes refra-
tarios a plasmaférese. Quanto mais cedo iniciar a plasma-
férese, menor a possibilidade de recaidas.*

Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) starts abruptly and
is characterized by diffuse occlusion of microcirculation arterioles
and capillaries, leading to ischemia of tissues. Occlusion is caused
by microscopic clots primarily composed of platelets and von

Willebrand factor (VWF). VWF is a multimeric glycoprotein
synthesized exclusively by endothelial cells and megakaryocytes.

This factor promotes adhesion of platelets to injured endothelium,

participates in the process of platelet aggregation and is the carrier
protein of factor VIII in the circulation. In physiological conditions,

large VWF multimers are present in endothelial cells and platelets
and are not present in plasma. As soon as these large multimers
are released from the endothelial cell, they are cleaved and removed
from circulation by the ADAMTSI13 enzyme. A quantitative or
functional deficiency of ADAMTS]I 3 results in the accumulation of
large VWF multimers in the plasma and may result in the
aggregation of platelets and diffuse occlusion of arterioles and
capillaries. Most cases of PTT are associated with ADAMTS13

deficiency. The levels of antigens, activity and antibodies of MTS13

can be evaluated using internationally manufactured kits. The
laboratory evaluation of ADAMTSI3 appears to be a useful tool
for the early diagnosis of PTT. However, interpretation of the
results requires caution, as well as knowledge of the principles of
the method and the steps of the reactions involved. Rev. Bras.

Hematol. Hemoter. 2010,32(2):155-161.

Key words: Purpura, thrombotic thrombocytopenic; von Willebrand
factor, platelet aggregation.
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