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RELATO DE CASO

Purpura trombocitopénica trombética associada a

gravidez — Relato de caso

Thrombotic thrombocytopenic purpura associated with pregnancy

- Case report

RESUMO

A purpura trombocitopénica trombé-
tica (PTT) é uma entidade rara em pacien-
tes criticos. Relatamos um caso clinico de
paciente gestante admitida em unidade de
terapia intensiva obstétrica com quadro de
alteracio de sensério, atribuido inicialmen-
te & doenga hipertensiva da gravidez. Evo-
luiu com piora do quadro geral caracteriza-
da por anemia e plaquetopenia grave, sus-
citando a investigacio diagndstica de pur-
pura trombocitopénica trombética apds o

reconhecimento do perfil hematoldgico.
Os autores enfatizam a importincia do co-
nhecimento da doenca como marcador de
progndstico para pacientes obstétricas, em
vista da semelhanga com outras patologias
comuns ao ciclo gravidico-puerperal e o
fato do diagndstico e tratamento precoce
serem determinantes para o desfecho.

Descritores: Complicagoes hemato-
l6gicas na gravidez; Plasmaférese; Parpura
trombocitopénica trombética; Cuidados
intensivos; Relatos de casos

INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica trombética (PTT) ¢ uma entidade rara em pa-
cientes criticos (0.35% das admissoes), que faz parte de um espectro de doengas
classificadas como sindromes de microangiopatia trombética, que envolve também
a sindrome hemolitico-urémica (SHU) e a sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated
Liver enzgymes levels, Low Platelet count). Estas patologias apresentam uma alta taxa
de mortalidade na auséncia de tratamento."

A PTT ¢ mais comum no sexo feminino (3:2), predominando em mulheres da
raga negra. Segundo o Registro de PTT e SHU de Oklahoma (Oklahoma TTP-HUS
Registry), hd associagio de PTT com cincer ou sepse em até 10% dos casos.? A
gravidez representa uma importante causa de PTT, devido a uma redugio da ex-
pressividade endotelial de moléculas de ADAMTS-13 (do inglés, A disintegrin and
metalloprotease domain with thrombospondin-1 type I motifs 13), uma protease res-
ponsével pela clivagem do fator de Von-Willebrand (fVW).“>

O evento ocorre em 70% das gestantes acima dos 40 anos, com uma relagio de
1:25000 gestagoes, ocorrendo raramente no primeiro trimestre, e sendo mais co-
mum no perfodo peri-parto.5® Estima-se que os eventos associados com a gravidez
muitas vezes sdo subdiagnosticados ou tém seu diagndstico retardado, em virtude
da semelhanca com achados de doenga hipertensiva especifica ou sindrome HELLE,
bem como em outras entidades clinicas bem estudadas, como sepse ou sindromes
endécrino-metabdlicas. ¢

O caso clinico relatado ilustra a importancia do reconhecimento da gestagio
como fator associado ao desencadeamento de PT'T, destacando a semelhanca sinto-
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matoldgica com outros eventos comuns 2 gravidez, a exem-
plo da doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG),
com ou sem sindrome HELLD, e sinalizando a necessidade de
investigar fatores subjacentes, como eventos infecciosos.

RELATO DE CASO

Paciente KCFM, 38 anos, primigesta, procedente do in-
terior do estado, admitida nesta maternidade na 372 semana
de gestacao com relato de mal-estar associado a dor epigdstri-
ca e alteragdo visual. Nao havia relato de hipertensio prévia
ou no acompanhamento pré-natal. O acompanhante relatava
o aparecimento de manchas vermelhas escurecidas em todo o
corpo e flutuagio do nivel de consciéncia nas duas dltimas se-
manas. O exame fisico evidenciava paciente palida, em bom
estado nutricional. Estava ltcida e orientada; pressio arterial
(PA) - 180 X110mmHg; freqiiéncia respiratéria - 24inc/min
e freqiiéncia cardiaca -107bpm.

Nao apresentava sinais de desconforto respiratério e a
ausculta pulmonar e cardiaca eram normais. Ao exame do
abdome palpava-se o fundo uterino a 10 cm da cicatriz umbi-
lical, batimentos cardfacos fetais (BCF) inaudiveis a ausculta
fetal. As extremidades eram bem perfundidas e sem edema.
Apresentava petéquias em face anterior do térax e interna
dos bragos. O exame neuroldgico mostrou paciente lticida
e orientada sem sinais neuroldgicos focais ou alteragées de
reflexos de tronco e osteotendinosos pesquisados € com forca
muscular normal.

Eletrocardiograma (ECG) era normal a radiografia de
térax evidenciava discreta cardiomegalia. A ultrassonografia
obstétrica com fluxometria & Doppler constatou o ébito fetal.
Os exames laboratoriais estdo descritos no quadro 1.

A avaliagio da lamina de sangue periférico mostrou anor-
malidades compativeis com microangiopatia trombética
(anemia, anisocitose moderada, esquizdcitos e hemdcias em
alvo e em ldgrimas), e os exames laboratoriais foram compa-
tiveis com quadro de hemdlise (niveis elevados de desidro-
genase ldtica e hemoglobintria). A paciente foi submetida a
hemotransfusao com concentrado de hemdcias e uma aférese
de plaquetas como preparo para cesariana (com exames de
controle mostrando niveis de hemoglobina de 9,2 g/dL e pla-
quetas de 90000/mm? e tempo de protrombina (TP) e tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa normais), e ao uso
de dexametasona 40 mg/dia, por suspeita de HELLP grave
antepartum. Conduzida ao centro obstétrico (CO) para reti-
rada do feto, com relato de liquido amnidtico de aspecto tur-
vo e sem sangramento excessivo. Durante o procedimento,
a paciente evoluiu com quadro de insuficiéncia respiratdria,
sendo posta em ventilagio mecanica. Sob suspeita de sepse
grave secunddria a endometrite, foram introduzidos cefepi-
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Quadro 1- Exames laboratoriais 4 admissao
Hemoglobina 5,5 g/dL

Leucometria 27900/mm?3(3% de eritroblastos)
Plaquetas 16000/mm?

Glicemia 120 mg/dL

Sumdrio Urina Protefna++ e Hemoglobina
Uréia 64 mg/dL

Creatinina 1,26 mg/dL

Sédio 133 mEq/L

Potissio 4,5 mEq/L

AST 81 U/L

ALT 25 U/L

Bilirrubinas 1,06 mg/dL

Atividade protrombinica 72,8%

Albumina 3,0g/ dL

Desidrogenase ldtica (LDH) 2300 U/L
Acido trico 7,0 mg/dL

Bicarbonato sérico 10 mmol/L

AST - aspartato aminotransferase ; ALT - alanina aminotransferase

me 6 g/dia e metronidazol 2 g/dia. Evoluiu no pés operaté-
rio imediato com PA bastante elevada (PA média 130-150
mmHg) com necessidade do uso de nitroprussiato de sédio e
outros anti-hipertensivos.

Apés estas medidas apresentou melhora de parimetros
ventilatdrios, sendo extubada sem intercorréncias em 48h.

Os dias seguintes se caracterizaram por flutuagoes do ni-
vel de consciéncia, piora da fungio renal e de parAmetros de
perfusdo (acidose metabdlica persistente, saturagio venosa
central com valores abaixo de 70%, gap de CO, acima de 6,0
mmol/L), sendo trocado o esquema antimicrobiano para pi-
peracilina e tazobactam, posteriormente convertido para imi-
penem e vancomicina (com doses ajustadas para o clearance
de creatinina medido), devido a nova piora respiratéria com
diagndstico de pneumonia nosocomial, (hipoxemia, febre,
secreco respiratoria purulenta e infiltrados difusos a radio-
grafia de tdrax), retornando a ventilagio mecénica, com ne-
cessidade do uso de vasopressor em dose baixa e inotrépico.

Paralelamente, apresentava piora de marcadores hemato-
16gicos, em especial a persisténcia de anemia e plaquetopenia
importante (< 25000 plaquetas/mm?®) e elevagao ulterior da
desidrogenase léctica (LDH). Levantando-se a suspeita de
sindrome microangiopitica trombética como evento de base
descompensado pela gestacio, foi solicitada a avaliacio da
hematologia, que, concordando com a suspeita clinica, ini-
ciou plasmaférese continua (troca de 1000ml de plasma) sem
uso de heparina, objetivando niveis de plaquetas acima de

100000/mm? e LDH < 600 U/L. A profilaxia nio-farmaco-
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légica contra trombose venosa profunda foi feita com o uso
de meias eldsticas e compressao pneumdtica intermitente.

Apés a instituicio de manejo especifico, a paciente cursou
com melhora progressiva da fun¢io renal, ao passo em que re-
mitia o quadro infeccioso (cura da febre melhora do leucogra-
ma e testes de fungio respiratéria), tendo cumprido a terapia
antibi6tica por sete dias, em ventilacio espontinea. As hemo-
culturas foram negativas e secregio traqueal qualitativa positiva
para Klebsiella pneumoniae, cepa produtora de betalactamase
de espectro estendido (ESBL). Concomitantemente houve
melhora dos marcadores de hemdlise, com niveis 4 alta da uni-
dade de terapia intensiva de 247000 plaquetas/mm?® e LDH de
438 U/L, em uso de corticéide em dose baixa

DISCUSSAO

A fisiopatologia da PTT compreende alteragoes endote-
liais relacionadas a destruiio periférica de elementos celula-
res do sangue, formacio de trombos em arteriolas terminais
e capilares e isquemia de érgaos-alvo.”’ A PTT decorre da
expressio reduzida ou da deficiéncia de atividade da pro-
teina ADAMTS-13, responsdvel pela clivagem do fator de
Von-Willebrand em diversos mondmeros. Na doenca, a de-
ficiéncia da proteina propicia a formagio de multimeros de
Von-Willebrand anormalmente grandes, atraindo plaquetas e
ancoras de fibrina, e criando um processo disseminado de re-
troalimentagio pré-trombética.* Em raros casos familiares,
foram descritas mutagdes no gene de ADAMTS-13, tendo
como possiveis fatores desencadeantes infecgio (viral, bacte-
riana) ou outros mecanismos de lesio endotelial, como cirur-
gia e cAncer. Contudo, na forma nio familial da deficiéncia, a
PTT ocorre exclusivamente durante a gravidez, sugerida pela
acdo indutora de proteinas em nivel placentdrio, estimulando
a atividade de anticorpos contra ADAMTS-13, contribuindo
também para recidiva em gestagdes futuras.”’

A apresentacio clinica se fundamenta no achado de ane-
mia hemolitica e trombocitopenia com esfregago de hemolise
microangiopdtica e pdrpura cutdnea. A sintomatologia estd
fortemente representada por alteragoes neuroldgicas, geral-
mente de inicio sibito, marcando quadros de recidiva e si-
nalizando persisténcia da doenga em vigéncia de tratamento.
Dentre as andlises laboratoriais mais importantes para o se-
guimento da doenga estdo o esfregaco de sangue periférico
(pela demonstragio de esquizécitos e reticulécitos), e a do-
sagem de LDH, como marcador de isquemia tecidual e ati-
vidade hemolitica, além da contagem seriada de eritrécitos e
plaquetas.“*?

Diversos autores tém reportado casos de gestantes admi-
tidas em centros especializados com suspeita primdria de des-
compensagio de quadro hipertensivo, pré-eclampsia, sindrome

Marques Filho ES, Frées Junior AFB,
Silva VCS, Schnitman LV

HELLP ou coagulopatia adquirida, porém evoluindo em curso
desfavordvel, representado por manutengio de plaquetopenia,
anemia hemolitica, insuficiéncia renal e alteracio expressiva
do sensério, com ou sem histéria prévia de parpura cutinea,
confirmando o cendrio de PT'T com os achados tipicos de mi-
croangiopatia trombética. Eles destacam a dificuldade diagnds-
tica inicial devido 4 conjungio sintomdtica semelhante entre as
enfermidades.“® Nio hd correlagio entre escores de gravidade
(valorizando sintomas neuroldgicos, fungio renal e alteracoes
hematolégicas) e prognéstico em longo prazo envolvendo
PTT e SHU em pacientes gestantes, embora possibilitando a
ocorréncia de novos eventos posteriormente.®-'")

As associagoes internacionais de bancos de sangue e afé-
rese ¢ 0 Comité Britdnico de Hematologia estabelecem o tra-
tamento da PTT com base na plasmaférese didria, estipulada
na troca de 1 a 1,5 vezes da volemia, até que os niveis de
plaquetas estejam acima de 150.000/mm?, e LDH em niveis
normais, com baixo nivel de complicacio relatado. Reco-
menda-se o uso associado de corticéides em doses moderadas
a altas em casos idiopdtico ou refratdrio, bem como o recurso
de agentes imunossupressores,”’ ou mesmo a administragio
do ADAMTS-13 via plasmaférese.”’ Remissiao completa do
quadro ¢ definida por melhora dos sintomas neuroldgicos,
aumento gradual dos niveis de plaquetas e hemoglobina e
normalizacio de LDH.®

Por fim, os autores alertam para o reconhecimento do ce-
ndrio de quadros atipicos de eventos hipertensivos na gravidez
e associagao com eventos hematoldgicos, com forte suspeigio
para microangjopatias trombéticas, guiando o tratamento
multiprofissional (obstetricia, terapia intensiva, hematologia
e nefrologia), e visando a um impacto positivo sobre a morbi-
mortalidade materna.

ABSTRACT

Case report of a patient with 37-week gestational age admitted
to an obstetric intensive care unit with an altered level of conscious-
ness, related primarily to the pregnancy-induced hypertension. The
patient presented a worsening clinical course characterized by, ane-
mia and severe thrombocytopenia, Investigation led to a diagnostic
of thrombotic thrombocytopenic purpura after the hematological
profile was assessed. The authors emphasize the importance of the
disease recognition as a prognostic marker for obstetric patients, in
view of the similarity with other common morbidities during preg-
nancy and the importance of timely diagnosis and early treatment
as determinant factors for the outcome.

Keywords: Pregnancy complications, hematologic; Plasma-
pheresis; Purpura, thrombotic thrombocytopenic; Intensive care;
Case reports
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