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Introducdao

As Microangiopatias Trombéticas (MAT) primarias podem ter uma variedade de
apresentacgfes, dependendo da etiologia e da faixa etéria de acometimento. Podem ter desde
acometimento gradual com sintomas minimos até inicio subito com doenca grave; desde
funcéo renal normal até injdria renal aguda (IRA) anurica.® O ponto chave na decisdo
terapéutica inicial das MATSs primarias € determinar se PUrpura Trombocitopénica Trombdética
(PTT) é o diagnéstico, pois € uma condicdo que requer intervencdo urgente com
plasmaférese terapéutica (PFT), a fim de se evitar complica¢cdes graves ou potencialmente
fatais.? Além disso, pacientes com MAT mediada por complemento (MAT-MC) podem
necessitar de tratamento anti-complemento urgente para prevenir danos renais
irreversiveis.>* As outras MATS primérias geralmente séo tratadas com cuidados de suporte.!

Abordagem terapéutica de um paciente com possivel MAT

Inicialmente, a probabilidade diagnostica de PTT deve ser calculada pelo escore
PLASMIC, explicado no capitulo MAT / SHUa - Da patogenia ao diagndstico: Rim nativo
e transplante. Caso o paciente apresente pontuacao alta (5 a 7 pontos), sendo excluidas
outras causas secundarias de MAT, o tratamento pode ser iniciado enquanto aguarda-se 0s
resultados do teste de atividade da ADAMTS13 para confirmacao diagnéstica (confirmado
caso seja <20, e mais significativamente, <10 por cento).?

Caso a investigacao ocorra no contexto de uma puérpera, com desenvolvimento rapido
de IRA e necessidade precoce de dialise no pés-parto, € provavel que tenha ocorrido MAT
pés-parto mediada por complemento, devendo o tratamento anti-complemento ser
prontamente iniciado, sem necessidade de PFT.!

Se o paciente tem uma historia consistente com MAT induzida por drogas (MAT-ID),
como no caso de nauseas e oliglria apds uso de opibdides ou drogas endovenosas; ou
desenvolvimento de hipertenséo e IRA apds semanas do inicio de inibidores da calcineurina
ou guimioterapicos, o inicio da plasmaférese também pode ser evitado.®

| As MATSs primarias sé&o tratadas com cuidados de suporte, incluindo®:




e Usar antibiéticos nos casos com antecedente de diarreia e possibilidade de
SHU tipica.

Descontinuar o medicamento implicado na MAT-ID.

Repor vitamina B12 no caso de pacientes com deficiéncia de cobalamina.
Transfusdo de glébulos vermelhos para anemia grave ou sintomatica.
Transfusédo de plaguetas para pacientes com trombocitopenia grave (<20.000
plaguetas/microL) com sangramento evidente e para pacientes com <50.000
plaquetas/microL) que requerem um procedimento invasivo importante.

Assim, as principais decisées no manejo de um paciente com suspeita de MAT sédo: a
avaliacdo da necessidade do inicio da plasmaférese e da terapia anti-complemento, bem
como da disponibilidade de outras terapias.?

Plasmaférese

Na suspeita de PTT, distarbio com maior mortalidade aguda (até 90% na época
anterior a PFT), deve-se iniciar o tratamento essencialmente com plasmaférese, realizada na
dose de 40ml/kg diariamente.? O beneficio € menos claro para as demais causas de MAT
primaria. Dessa forma, € indicado o seu inicio apenas quando ha maior nivel de certeza do
diagnéstico de PTT, pois existe prevaléncia ndo desprezivel de complicacdes relacionadas
ao procedimento, tais como: hemorragia associada ao cateter venoso central, infeccdes,
trombose e reacdes transfusionais associadas ao plasma. ! Pode ser considerada como
opcao em gestantes com MAT e IRA leve, nas quais o beneficio do eculizumab ainda néo
esta claro. ?

Enquanto se programa o inicio da plasmaférese, a infusdo de plasma fresco
congelado (PFC) pode ser eficaz como medida temporaria e ndo substituta a PFT. 2 Os
glicocorticoides e o rituximab podem ser usados conjuntamente as sessées.! Lembrar que 0s
tratamentos adjuvantes no tratamento de MAT, como Rituximab e Eculizumab, devem ser
administrados apos a plasmaférese do dia, pois a PFT os removera da circulagdo. J& em
pacientes que ndo podem receber hemoderivados por motivos religiosos, caplocizumab é
uma opcdo a PFT.?2

A resposta a plasmaférese é avaliada pela normalizacdo da contagem de plaquetas,
devendo ser interrompida ap6s o paciente apresentar uma contagem normal por dois dias. 12

Drogas anti-complemento

A decisdo de usar terapia anti-complemento deve ser baseada em um diagndstico
clinico presuntivo de MAT mediada por complemento, principalmente na presenca de IRA,
pois atualmente ndo ha disponibilidade de testes confirmatérios com resultados
imediatos. Nos casos com histdria familiar ou gestacional sugestivas, ap0s terem sido
afastados quadros de dor abdominal com alto risco de PTT ou de uso de drogas
possivelmente causadoras de MAT-ID, bem como diarreia com STEC-SHU (Sindrome
hemolitica urémica causada pela E.Coli produtora da toxina Shiga, sigla em inglés), o
diagnéstico de MAT-MC se torna mais provavel. Nesse contexto, o tratamento com bloqueio
do complemento tem como alvo a lesdo vascular subjacente mediada pelo complemento.
Quando houver suspeita clinica significativa de que se trata de um quadro de MAT mediada
por complemento, a terapia com eculizumab ou ravilizumab, por exemplo, deve ser iniciada
o mais rapido possivel (de preferéncia, dentro de 24 a 48 horas).®

A terapia anti-complemento € indicada para criangcas com MAT e IRA, apds a exclusdo
de SHU tipica. E recomendado também para mulheres com MAT p6s-parto com IRA, devendo
o diagnéstico ser preferencialmente realizado em conjunto com uma bidpsia renal. O objetivo
é reverter a lesdo renal aguda e limitar o componente irreversivel da injuria renal.?

O eculizumab é um anticorpo monoclonal contra o C5, que bloqueia a cascata do
complemento e a formagdo do complexo de ataque a membrana (MAC, sigla em inglés).*
Existe um risco aumentado de infec¢do meningocdcica com 0 seu uso e, portanto, a vacina
meningocdcica é indicada ao iniciar o eculizumab, devendo o paciente receber antibidticos



com cobertura adequada durante o periodo de duas semanas apés a sua administracdo
(periodo necessario antes de a vacinacéo se tornar efetiva).’O ravilizumab, outro anticorpo
monoclonal contra o C5, também é uma opcao.

A duragdo apropriada do tratamento com terapia anti-complemento €
desconhecida. Estudos sugerem que o tratamento pode ser descontinuado em pacientes
cuidadosamente selecionados apds a remissdo da doenca caso tenham o teste genético
negativo para mutacdo de genes do complemento.!

Qutros tratamentos
Os glucocorticdides sao fortemente recomendados nas Diretrizes da Sociedade

Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) de 2020 para todos os pacientes com PTT.
Usualmente é administrada prednisona oral 1mg/kg ou dose equivalente, precedida ou nao
por pulsoterapia com metilprednisolona EV 250mg-1000mg EV 1-3 dias. Essas medicacdes
reduzem a producédo do inibidor do ADAMTS13, além de reduzir a producdo de citocinas e
diminuir a depuracdo do ADAMTS 13 mediada por autoanticorpos.?

O rituximab é um anticorpo monoclonal dirigido contra o CD20, uma proteina de
superficie celular de células B maduras, causando deplecdo dessas células, com
consequente supressdo da produgdo de autoanticorpos, diminuindo a ativagcdo do
complemento mediada por imunocomplexos. E indicado como terapia inicial, geralmente na
dose de 375mg/m? por semana por 4 semanas, em todos os pacientes com diagndstico
confirmado de PTT (atividade de ADAMTS13 <10 por cento), bem como, com menor
evidéncia, em pacientes com alta probabilidade de PTT conforme o escore PLASMIC,
principalmente caso se trate de um primeiro episddio.'?

O caplacizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado (um
fragmento bivalente, de dominio variavel) que se liga ao Fator de Von Willebrand (FVW) e
bloqueia a interagdo do FVW com a glicoproteina plaquetaria Ib-1X-V (GPIb-IX-V). Acredita-
se que a ligacdo de multimeros grandes do FVW com as plaquetas seja responsavel pela
formacé&o de microtrombos de pequenos vasos na PTT imune. Assim, ao bloquear a interagdo
FVW-plaquetas, o caplacizumabe reduz a formacdo desses microtrombos, diminuindo as
complicacBes graves da PTT. E feito na dose de 10mg EV / SC por dia por 30 dias, ou guiado
por niveis de ADAMTS13, sendo indicado em casos graves, com acometimento neuroldgico
ou cardiaco com altos niveis de troponina, bem como em casos de PTT com trombocitopenia
que ndo melhoram apos 2-3 dias de plasmaférese. 12

Transplante renal
Quando a MAT se apresenta no cendrio de transplante renal, varias das causas

potenciais de MAT devem ser consideradas, especialmente MAT-ID e recorréncia de MAT-
MC.! Antes do transplante, recomenda-se que os pacientes com doenca renal cronica em
estagio terminal (DRCET) no contexto de MAT sejam preferencialmente avaliados quanto a
mutacfes genéticas associadas as MATs complemento-mediadas, exceto nos casos de
STEC-SHU, sendo importante para confirmar o diagnédstico e definir acerca da necessidade
de inibicdo profilatica do complemento apds o transplante.! Se a realizag¢éo do teste genético
nao for vidvel, a necessidade de inibicdo profilatica do complemento apés o transplante é
decidida de acordo com a evolugéo clinica do paciente.®

E iniciado eculizumab antes do transplante em nos pacientes com MAT mediada por
complemento devido a uma deficiéncia genética ou disfuncdo do fator H ou fator I. °. A
duracdo da terapia com eculizumab apdés o transplante, assim como em rim nativo, também
nao é clara, sendo o medicamento em geral mantido indefinitivamente, embora haja a
alternativa de descontinuar o tratamento, apenas reinstituindo-o em pacientes que evoluam



com recorréncia da doenca.® No entanto, nenhum marcador atualmente é confiavel para
predizer a recorréncia precoce da doenca.® O beneficio terapéutico adicional da plasmaférese
em associacdo ao eculizumab também n&o esta claro nestes casos. !

Um estudo holandés sugere que, em pacientes com MAT mediada por complemento,
o transplante renal sem profilaxia pode ser viavel utilizando uma estratégia de
imunossupressao tripla que tenha micofenolato como terceira droga; no entanto, estudos
adicionais a longo prazo sdo necessarios para confirmar a eficicia e a seguranca dessa
abordagem.®

MAT de novo no transplante renal
Apbs exclusao de outras causas de MAT (como infeccbes e PTT) e realizacéo de teste

genético para avaliar a presenca de mutacfes do complemento, a abordagem inicial consiste
em reduzir a dose do inibidor de calcineurina e suspender o inibidores de mTOR se estiverem
sendo utilizados.! Caso os sinais e sintomas de MAT persistam ou haja deterioracéo clinica,
inicia-se o eculizumabe. *® Entre os pacientes tratados com eculizumab, deve-se monitorar a
hemoglobina, a contagem de plaquetas e a lactato desidrogenase (LDH).! Para avaliar a
eficacia do bloqueio do complemento, mede-se o complemento total (CH50) antes de cada
dose de eculizumabe nas primeiras quatro doses; 0s pacientes com supressao completa
devem ter um CH50 <10 por cento.?

O sucesso no tratamento também foi evidenciado com terapias alternativas baseadas
em imunoglobulina intravenosa (IVIG), rituximab e converséo para um regime de manutengéo
livre de inibidores de calcineurina usando belatacept.! Entre os pacientes que desenvolvem
MAT de novo durante o uso de ciclosporina, troca do medicamento para tacrolimus (ou vice-
versa) é uma opcao apds a resolucéo do episédio agudo de MAT.?

Novas perspectivas terapéuticas

Os casos de PTT refratarios estdo reduzindo de forma significativa com com o uso
de terapias como o rituximab e anti-FVW. Nos raros casos em que ndo sejam suficientes,
podem ser associados outros imunossupressores, como ciclofosfamida (alquilante),
bortezomib (anti-plasmaécito), ciclosporina (inibidor de calcineurina) ou micofenolato
de mofetil (anti-nucleotideo). A esplenectomia também pode ser considerada.!?

A propria reposicdo do ADAMTS13 recombinante esta sendo estudada em ensaios
clinicos em pacientes com PTT hereditaria ou imune e aguarda-se os resultados futuros.!?

Outra possibilidade € a terapia imunossupressora para individuos com anticorpos
anti fator H do complemento. No entanto, assim como inibidores da via da lectina, mais
estudos sdo necessarios para definir seguranca e melhor caracterizar a abordagem acerca
do uso dessas medicacées.®®
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