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RESUMO

Introdugéo: A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma doenca rara e grave, caracterizada
pela formagéo de codgulos sanguineos anormais que podem levar a danos em diversos 6rgéos, carac-
terizada pelos valores reduzidos da atividade da ADAMTS13, podendo ser adquirida ou congénita.
Embora o tratamento convencional com imunossupressores e plasmaférese seja eficaz na maioria dos
casos, um subgrupo de pacientes desenvolve formas refratarias. A escassez de opgoes terapéuticas para
esses pacientes, especialmente em contextos com recursos limitados, torna o manejo da PTT refrataria
desafiador. Descrevemos um caso de uma adolescente com PTT adquirida refratdria que apresentou
resposta completa ao tratamento com bortezomibe, com foco na idade, no diagnéstico, na terapia da
PTT refrataria e sua associa¢do com Lupus Eritematoso Sistémico. Objetivo: divulgar esse caso para
os profissionais de satde a fim de ampliar o conhecimento sobre a PTT refratdria e propor a inclusdo
do bortezomibe como opg¢ao terapéutica alternativa em casos selecionados. Métodos: trata-se de um
estudo observacional descritivo aprovado pelo Comité de Ftica Médica, cujos dados foram obtidos
dos prontuérios médicos do Hospital Universitério Cassiano Antonio Moraes (HUCAM). Resultados:
resposta completa ap6s associagdo de bortezomibe e diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico apds
12 meses de acompanhamento ambulatorial. Conclusédo: em pacientes com PTT adquirida refrataria o
uso de bortezomibe, demonstra eficécia e perfil de seguranca adequado devendo ser considerado neste
cendrio, ja que é disponivel na maioria dos servigos de saide de aten¢io especializada.

Palavras-chave: Purpura Trombocitopénica Trombética. Terapéutica. Bortezomib. Adolescente.

ABSTRACT

Introduction: Thrombotic thrombocytopenic purpura (T'TP) is a rare and severe disease characterized
by the formation of abnormal blood clots that can lead to damage in various organs. It is marked by
reduced ADAMTS13 activity levels and can be either acquired or congenital. Although convention-
al treatment with immunosuppressants and plasmapheresis is effective in most cases, a subgroup of
patients develops refractory forms. The scarcity of therapeutic options for these patients, especially
in resource-limited settings, makes managing refractory TTP challenging. We describe the case of an
adolescent with acquired refractory TTP who achieved a complete response to treatment with borte-
zomib, focusing on age, diagnosis, therapy for refractory TTP, and its association with Systemic Lu-
pus Erythematosus. Objective: To share this case with healthcare professionals in order to increase
knowledge about refractory TTP and propose the inclusion of bortezomib as an alternative therapeutic
option in selected cases. Methods: This is a descriptive observational study approved by the Medical
Ethics Committee, with data obtained from the medical records of the Cassiano Anténio Moraes Uni-
versity Hospital (HUCAM). Results: Complete response after bortezomib therapy and the diagnosis of
Systemic Lupus Erythematosus after 12 months of outpatient follow-up. Conclusion: In patients with
acquired refractory TTP, the use of bortezomib shows efficacy and an appropriate safety profile, and
should be considered in this scenario, as it is available in most specialized healthcare services.

Keywords: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Therapeutics. Bortezomib. Adolescent.
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INTRODUGAO

A Parpura Trombocitopénica Trombética (PTT) é
uma desordem hematoldgica rara e representa um
desafio clinico significativo devido a sua ampla va-
riedade de manifestacoes clinicas e complicagoes
sistémicas devastadoras. Este disturbio é caracteri-
zado pela oclusdo transitéria das arteriolas e capi-
lares na microcirculacio, resultando em isquemia
de 6rgaos e tecidos'. A obstrucao vascular é desen-
cadeada pela formacdo de trombos compostos por
fator von Willebrand (FvW) e plaquetas, uma situa-
¢ao que surge devido a deficiéncia da metaloprotea-
se ADAMTS13%

A PTT clinicamente apresenta-se com trom-
bocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica
e distarbios neurolégicos, podendo estar acom-
panhada de insuficiéncia renal (10-20%) e febre.
Essa sindrome complexa estd intimamente ligada a
anormalidades na microvasculatura, resultando em
agregacdo plaquetdria patoldgica e trombose nos
pequenos vasos sanguineos com acometimento do
sistema nervoso central (60%), trato gastrointesti-
nal (35%) e cardiaco (25%).

A variedade de complicacoes sistémicas que
acometem os pacientes é responsavel pela devasta-
c¢ao clinica observada na PTT, sendo o diagndstico
precoce crucial para prevenir complicacoes. No en-
tanto, devido a variedade de sintomas e a raridade
da doenca, o diagnédstico pode ser desafiador, espe-
cialmente em ambientes com recursos limitados.

E importante destacar que a maioria desses
pacientes procuram as emergéncias médicas e sdo
avaliados por médicos generalistas que precisam
estar alertas a esse diagnodstico. Portanto, a
compreensdo da PTT, seus mecanismos subjacentes
e as diferentes manifestacoes clinicas é de suma
importancia para melhorar o diagndstico precoce e
o tratamento eficaz desta condicéo.

Este estudo tem por objetivo descrever as ma-
nifestacdes clinicas, os desafios diagndsticos e tera-
péuticos para PTT adquirida em paciente adoles-
cente, enfatizando a necessidade de divulgar esse
caso para hematologistas, nefrologistas e outros
profissionais da saide, com o objetivo de ampliar
o conhecimento sobre o tema e o manejo da PTT
refratdria com enfoque nas terapéuticas com imu-
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nossupressor e rituximabe, destacando a eficicia da
vincristina e bortezomibe como terapia alternativa
em hospital sem disponibilidade de caplacizumabe.
A divulgacao deste caso clinico visa contribuir para
o conhecimento sobre o manejo da PTT em dife-
rentes contextos clinicos e estimular a discussao so-
bre novas abordagens terapéuticas.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da Universidade Federal do Es-
pirito Santo sob o parecer 7.115.393 e CAEE
82161924.1.0000.5071.

RELATO DE CASO

Feminino, 16 anos, foi atendida no Hospital Infantil
de referéncia com sintomas de cefaléia, hemiparesia
direita e desvio de rima labial & esquerda associa-
da a cefaléia, petéquias em membros inferiores. Na
histdria pregressa relatou quadro gripal duas sema-
nas antes do inicio dos sintomas. Negou quaisquer
comorbidades e histéria familiar de doenca hema-
tologica. A tomografia de cranio evidenciou acha-
dos de hipodensidade cdrtico-subcortical no terco
anterior da insula esquerda, ASPECTS 9, sugestivos
de acidente vascular cerebral isquémico de evolugdo
recente ocasionado por provavel vaso-oclusio em
artéria cerebral média.

A paciente foi encaminhada ao hospital de re-
feréncia neurolégica da regido, pelo diagndstico de
acidente vascular isquémico (AVCi), com NIHSS 8,
para avaliacdo neurolédgica. Contra indicado terapia
fibrinolitica devido ao tempo de déficit neurolégico
maior que 4 horas. Durante a internacdo, exames
laboratoriais demonstravam Hb 7,5g/dL, leucdcitos
totais 9.070/mm?, sem desvio a esquerda, plaquetas
11 mil/mm?®, TTPa 39 segundos, TAP 90% de ativi-
dade, INR 1.0, fibrinogénio 239mg/dL, reticuldcitos
4,81%, desidrogenase latica 865U/L, com presenca
de esquizdcitos em sangue periférico. Beta-HCG
e sorologias para HIV, hepatites B, hepatite C e
VDRL todos negativos. Avaliada pela hematologia
por suspeita de PTT como causa do AVCi. Possuia
7 pontos no escore PLASMIC?, portanto, de alto
risco para PTT adquirida, sendo iniciado o trata-
mento com imunossupressor (prednisona 1mg/kg/
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dia), acido fdlico 5mg/dia e infusdo plasma devido
a indisponibilidade de plasmaferese neste servico.

Apés 7 dias do inicio dos sintomas, a paciente
foi transferida para outro hospital da rede de refe-
réncia para realizacdo de plasmaférese terapéutica.
Admitida no setor de UTI, em regular estado geral,
potencialmente grave, hipocorada (++/4), sem san-
gramentos visiveis, licida e orientada com melho-
ra parcial da afasia motora, verbalizando palavras
curtas, sem hemiparesia ou parestesia; sem altera-
¢oes cardiacas e respiratdrias, frequéncia cardiaca
100 bpm, pressao arterial 115x60 mmHg, saturagao
de O, 96% em ar ambiente, sem sinais de trombose
venosa profunda em membros inferiores. Exames
laboratoriais evidenciaram anemia hemolitica mi-
croangiopatica (esquizdcitos em sangue periférico,
reticulocitose, elevacdo de desidrogenase latica),
sem alteracdes de testes de coagulacdo, com D-di-
mero elevado, troponinas normais e com plaqueto-
penia. O diagnéstico de PTT adquirida foi estabe-
lecido com resultado da dosagem de ADAMTS13
<0,2% (VR 60 — 130%) e do inibidor de ADAMTS13
com valor igual a 13,4UB (VR <0,4UB).

Iniciada plasmaférese terapéutica em associagao
a imunossupressores (corticoterapia com predniso-
na 1mg/kg/dia) e anticorpo monoclonal rituximabe
(RTX), 100mg, uma vez na semana, por 4 semanas,
como primeira linha de tratamento. A plasmaférese
foi suspensa ap0s as 4 sessoes com elevacdo plaque-
taria a valores maiores que 150.000/mm? por 3 dias,
recebendo alta da UTI e mantido tratamento com
RTX e prednisona. Apesar de uma resposta inicial,
apresentou plaquetas de 4.000/mm3 e metrorragia
cerca de 2 dias apds a suspensdo da plasmaférese
terapéutica. Houve necessidade do retorno a UTI
e terapia com plasmaférese e otimizacdo da terapia
imunossupressora com metilprednisolona 1g/dia
por 3 dias consecutivos. Aproximadamente apds
5 dias da intensificacdo da imunossupressao, evo-
luiu com quadro de disuria e suspeita de infecgao
do trato urindrio, realizado antibioticoterapia com
meropenem por 5 dias. Mesmo apds tratamento da
intercorréncia infecciosa, otimizagao do tratamen-
to com pulsoterapia e a manutencdo de RTX, nio
houve melhora clinica e laboratorial, caracterizan-
do PTT adquirida refratdria.
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Pela refratariedade de resposta a terapia com
imunossupressiao convencional e a indisponibili-
dade de caplacizumabe no servigo, houve a neces-
sidade de terapia de segunda linha. Conforme pu-
blicagdes de menor impacto e relatos de casos em
literatura, aliado a disponibilidade dos recursos da
instituicdo foi avaliado o uso de vincristina, ciclo-
fosfamida e bortezomibe como drogas uteis nesse
cenario. Como abordagem adicional a refratarieda-
de da PTT, foi realizado exclusdo de doengas onco-
logicas, com tomografias de térax e abdome total,
aspirado de medula éssea e a imunofenotipagem
que excluiu doengas concomitantes.

Durante a evolucdo da doenca, optou-se pelo
aumento do volume de troca nas sessoes de plas-
maférese didria para 1,5 volemia. Como terceira li-
nha de tratamento, foi iniciado vincristina, na dose
1 mg, por 4 aplicagdes (D1, D4, D7 e D10). Apresen-
tou resposta parcial, contudo, mantendo plaquetas
menores do que 150,000/mm®*.

Devido a resposta parcial apos 3 agentes imu-
nossupressores e sem evidéncia de causa subjacente
que pudesse justificar a persisténcia da plaquetope-
nia e elevagdo do desidrogenase lética (DHL), aliado
a indisponibilidade de monitoramento da ADAM-
TS13, uma situagdo comum em muitas instituicdes
de servico publico e privadas brasileiras, optou-se
por intensificacio do esquema imunossupressor
com a realizacdo de bortezomibe. A dose utiliza-
da foi de 1,3 mg/m?, via subcutinea, uma vez por
semana, no total de 4 doses. Apds 7 dias de trata-
mento, foi obtida resposta completa com plaquetas
maiores que 150 mil/mm3, quando a plasmaférese
foi interrompida, totalizando 40 sessdes.

Os valores plaquetdrios se mantiveram em as-
censdo, com evolucdo para alta apos 68 dias de in-
ternacdo, sendo 62 dias na unidade de terapia in-
tensiva. Manteve-se o uso de prednisona 40 mg por
dia, sendo encaminhada ao ambulatério para segui-
mento clinico.

Durante acompanhamento ambulatorial, man-
teve-se a resposta a PTT, seguindo o desmame de
prednisona. Apo6s aproximadamente 12 meses do
inicio do acompanhamento ambulatorial, tendo
terminado o desmame de prednisona, evoluiu com
intensa alopecia, rash malar e dores articulares so-
bretudo de extremidades. Aventada a hipétese de
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lapus eritematoso sistémico (LES), sendo solicita-
do exames para o diagndstico. A paciente realizou
exames que confirmaram a hipdtese diagndstica,
preenchendo critérios clinicos e laboratoriais, sen-
do encaminhada ao reumatologista para avaliacdo e
acompanhamento em conjunto (Gréfico 1).

DISCUSSAO

A PTT apresenta-se como uma doencga que afeta
mais frequentemente mulheres em idade adulta,
sendo que apenas 10% dos casos acometem crian-
cas e adolescentes. As condicdes clinicas mais as-
sociadas a PTT sdo: infecgdes bacterianas e HIV,
doencas autoimunes (principalmente LES e artrite
reumatoide), gravidez, drogas (mitomicina C, ci-
closporina, quinino, clopidogrel, ticlopidina), pan-
creatite, cancer e transplante de 6rgdos® A paciente
evoluiu com o diagnédstico de LES cerca de 12 me-
ses apos inicio do acompanhamento ambulatorial.
A PTT refratdria caracteriza-se pela auséncia da
resposta completa a terapia inicial com uso de plas-
maférese terapéutica associada a terapia com cor-
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ticoide e RTX. Nesse cendrio as opcdes sdo: capla-
cizumabe, ciclofosfamida, vincristina, ciclosporina,
bortezomibe ou esplenectomia.

Embora o diagndstico de PTT dependa de um
alto indice de suspeita pelo escore de PLASMIC?,
um escore clinico validado que classifica a proba-
bilidade de deficiéncia grave de ADAMTS13 com
base na apresentacdo clinica e nos resultados labo-
ratoriais, sendo considerado de alto risco quando
> 6. O teste de atividade da ADAMTS13 é impor-
tante para o diagndstico, resposta ao tratamento e
seguimento?. E importante destacar que a PTT ¢é
diagnosticada pelos valores reduzidos da atividade
da ADAMTSI13, porém néo permite diferenciar os
casos congénitos dos casos adquiridos.

A PTT adquirida é causada pela formacio de
autoanticorpos anti-ADAMTS13, enquanto a PTT
congénita (2% dos casos de PTT), mais comum
na infancia, é causada pela mutagdo do gene da
ADAMTS13 levando deficiéncia grave dessa enzi-
ma?. Visto que em nosso relato de caso se tratava de
uma paciente de 16 anos, essa distingdo etioldgica
era importante, sendo realizada a avaliacdo dos au-
toanticorpos anti-ADAMTS13 para definir o diag-
nostico PTT adquirida.

GRAFICO 1. Valores plaquetarios e de desidrogenase latica correlatos as terapias instituidas
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Na realidade brasileira, a dosagem de ADAM-
TS13 e do seu inibidor é um exame pouco disponi-
vel, sobretudo na rede publica, pelo valor elevado e
por ser realizado em poucos laboratérios de apoio.

Atualmente, o tratamento inicial da PTT ad-
quirida, é realizado com plasmaférese terapéuti-
ca e corticosterdides (1mg/kg) diminuindo a taxa
de mortalidade de 90% para aproximadamente
10-15% e o tratamento deve ser continuado dia-
riamente até que uma resposta seja alcangada. Em
pacientes com deterioracdo clinica apesar das doses
padrio de corticosteréides, consideramos a admi-
nistracdo de altas doses de metilprednisolona 1 g
por dia durante 3 dias’.

O RTX, antes utilizado nos casos refratdrios tem
sido cada vez mais utilizado como terapia inicial,
pois, cerca de 10 a 42% dos pacientes apresentam
uma resposta satisfatéria a plasmaférese associada
a corticosteroides e 20 a 50% apresentam recidiva®.
O RTX quando utilizado na PTT adquirida refrata-
ria, resultou em remisséo clinica de 87% a 100% dos
pacientes quando utilizado isoladamente, com recu-
peracdo plaquetdria de 11 a 14 dias apds a primeira
dose® e sobrevida livre de eventos de 92%°. Portan-
to, o RTX deve ser incluido junto a plasmaférese e
o corticoide em terapias iniciais nos pacientes com
episddios agudos de PTT adquirida®*. O RTX geral-
mente tem sido bem tolerado, sendo mais comum
reagoes infusionais. As raras reagoes graves relatadas
sdo leucoencefalopatia multifocal progressiva, mieli-
te transversa por herpes zoster, encefalite, paraple-
gia, reativacao da hepatite B e toxicidade cardiaca’. A
dose de RTX ndo é totalmente estabelecida, porém
estudos recentes utilizando baixas doses, equivalen-
tes a 100mg por semana durante 4 semanas consecu-
tivas tem demonstrado vantagens claras, incluindo
menor tempo de infusdo e menor custo.

No tratamento inicial da PTT adquirida, o bene-
ficio de reducdo na toxicidade e a durabilidade da
resposta ao uso do RTX em baixa dose ainda é me-
nos clara, com a necessidade de mais estudos para
demonstrar esse beneficio’. Em nosso caso por se
tratar de uma doenca de alta morbimortalidade em
uma paciente jovem, com quadro de acidente vas-
cular cerebral isquémico, portanto, com doenca de
alto risco embasado pelas recomendagoes mais re-
centes do uso de RTX em primeira linha, optamos
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por inclui-lo em baixa dose como terapia inicial
junto a plasmaférese terapéutica e ao corticoide.

Os pacientes que ndo respondem ao tratamento
inicial da PTT adquirida com corticosteroides, plas-
maférese e RTX, constituem os casos de PTT ad-
quirida refratdria e as terapias alternativas passam
a ser opgdes nesse contexto. As terapias possiveis
a serem consideradas sdo: caplacizumabe, associa-
¢ao de agentes imunossupressores (ciclofosfamida,
vincristina, ciclosporina) e esplenectomia®. Dado a
raridade deste tipo de situagdo, os estudos clinicos
sd0, em sua maioria, séries de casos e de relatos de
caso, geralmente estudos de menor evidéncia.

O caplacizumab, é um nano anticorpo bivalen-
te humanizado que inibe a interacdo entre o fator
de von Willebrand e as plaquetas, impedindo a
agregacdo plaquetdria, o principal fator relaciona-
do a mortalidade e morbidade da PTTa. Primeiro
medicamento aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria em 31 de maio de 2021 como
agente de primeira linha na PTT adquirida. Nesse
cendrio, a droga leva a redugdo da morbimortali-
dade pela reducdo da trombose microvascular no
processo da doenca subjacente*. Porém deve-se le-
var em consideracdo que se trata de uma medicagao
recente e de alto custo, portanto com a escassez de
disponibilidade para uso na maioria dos servigos,
principalmente no Sistema Unico de Satide (SUS).

Pela indisponibilidade caplacizumab em nosso
servico, foi optado por manter a plasmaférese com
aumento do volume de troca para 1,5 volemia e in-
tensificar a imunossupressdo. Consideramos o uso
de agentes citotéxicos disponiveis no servico de
quimioterapia de nossa instituicdo que apresentas-
sem eficicia relatada em literatura no tratamento
da PTT refratdria. A esplenectomia nao foi consi-
derada neste contexto pela morbidade e mortalida-
de associada a cirurgia (maior que 8%)®.

A vincristina é um quimioterépico alcaloide que
atua levando a imunossupressdo, com taxas de res-
posta de 50% a 87% na PTT refrataria®. Tem como
mecanismo de a¢do a ligacdo com a tubulina, inibin-
do a formagao de microtibulos fazendo com que a
mitose pare na metafase, através da interrupc¢éo da
formacédo do fuso mitético, especialmente durante
as fases M e S. Além disso, também interfere na sin-
tese de acidos nucleicos e proteinas, bloqueando a
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utilizacio do acido glutamico. E possivel que os efei-
tos na PTT estejam relacionados ao efeito da vin-
cristina de alterar os receptores de glicoproteina de
membrana PLT, impedindo sua regulacéo e ligacao
de multimeros do fator de von Willebrand (FVW),
reduzindo assim a agregacdo de plaquetas’. O perfil
de efeitos colaterais incluem parestesias periféricas
leves, fraqueza muscular, ileo paralitico, leucopenia
e alopecia transitdria’. Essa medicagdo tem seu uso
validado para este cendrio de PTT refratdria in-
cluindo a resposta inadequada ao rituximabe. Em
uma revisdo da literatura que envolveu 56 estudos
e 105 pacientes, foi obtida remissdo estavel em 73%
dos pacientes que receberam vincristina como tera-
pia secundaria ou de resgate (ou seja, >3 dias apds o
diagnoéstico), com eventos adversos em apenas 5,7%
dos pacientes’. Outro estudo realizado na Turquia,
que incluiu 15 pacientes com PTT adquirida recidi-
vante ou refratdria, tratados com vincristina como
terapia de segunda linha, demonstrou que 87% dos
pacientes alcangaram remissoes, com uma duragao
média de remissao de 29,5 meses'®. A vincristina foi
bem tolerada sem preocupagoes de seguranca. Es-
ses estudos foram retrospectivos e ndo controlados,
mas forneceram evidéncias histéricas de que a vin-
cristina é uma terapia de resgate eficaz em pacientes
com PTT adquirida que ndo respondem de maneira
ideal ao tratamento padrao’. Foi optado pelo inicio
de vincristina em 3@ linha, com resposta parcial a
terapia com niveis plaquetarios inferiores a 150 mil,
o que se justificou a intensificagao do tratamento.
O bortezomibe um agente citotéxico muito utili-
zado no mieloma mdltiplo, da classe dos inibidores
de proteassoma, apresenta beneficios demonstra-
dos em varios estudos de relatos de caso em lite-
ratura para pacientes com PTT adquirida recidiva-
da ou refrataria. Esse beneficio estd possivelmente
associado a eliminacdo dos plasmdcitos e linfécitos
B autorreativos que produzem anticorpos anti-A-
DAMTS13° Em uma andlise de 258 artigos de uma
série de casos realizada em 2022, com 32 pacientes
que utilizaram bortezomibe para quadro refratario
de PTT, sendo eles 24 pacientes com doenga refrata-
ria na apresentacdo inicial, 3 pacientes com doenga
refratdria na apresentacdo recorrente e 5 pacientes
com recidiva laboratorial. Estes pacientes tinham
utilizado uma mediana de 3,5 terapias prévias. A
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dose de bortezomibe semanal utilizada correspon-
deu a 1,3 mg/m2 (52%) ou 1 mg/m2 (48%), sendo
a maioria por via subcutanea (68%) versus endove-
nosa (32%), com 3 a 4 doses utilizadas. Os resulta-
dos demonstraram que 23 doentes com PTT refra-
tdria apresentaram resposta ao bortezomibe com
22 pacientes (69%) com resposta completa ao ciclo
inicial de bortezomibe e um doente apresentando
resposta parcial. Dos pacientes com resposta clinica
ao bortezomibe e documentacdo de curso clinico,
87% permaneceram em remissao com seguimento
mediano de 12 meses. A mediana do tempo até a
recidiva foi de 7 meses. Dois pacientes (6%) apre-
sentaram eventos adversos, incluindo toxicidade
pulmonar e neuropatia’’. Em outra série com a ana-
lise de 6 pacientes que utilizaram bortezomibe apds
o uso de plasmaférese, metilprednisolona e RTX
demonstrou remissdo completa em 83% destes. Um
dos pacientes morreu de parada cardiaca devido a
doenga subjacente. Nao foram observados eventos
adversos relacionados ao tratamento'?. Analisamos
também um relato de caso semelhante ao nosso,
de uma paciente jovem de 16 anos com quadro de
PTT adquirida grave e refrataria com deterioragao
clinica apesar do tratamento padrdo, com uso do
bortezomibe em segunda linha e resposta comple-
ta®. Dentre as medicagdes citadas acima, foi optado
pelo bortezomibe com base nas literaturas que de-
monstraram o beneficio em paciente jovem e perfil
de seguranca nesse contexto. Embora obtivéssemos
a ciclofosfamida e a ciclosporina como opg¢des tera-
péuticas, estas ndo foram utilizadas por conta dos
efeitos adversos relacionados a ciclofosfamida (in-
fertilidade e potencial neoplésico) e a descrigao de
PTT induzida por droga relacionada a ciclosporina.
Ainda que mais estudos em relagéo a dose de admi-
nistracdo e o papel do bortezomibe na PTT adqui-
rida refratdria sejam necessdrios, a nossa paciente
apresentou resposta completa a terapia apés duas
doses de bortezomibe.

CONCLUSAO
Em pacientes com PTT adquirida refrataria o uso
de vincristina e de bortezomibe, embora este dlti-

mo off-label, demonstram eficdcia e perfil de segu-
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ranca devendo estes serem considerados ja que es-
tdo disponiveis na maioria dos servicos de satde de
atencdo especializada. Também deve ser pondera-
do o fato de que o bortezomibe é administrado com
facilidade por via subcutanea. Um nimero razodvel
de relatos de casos, inclusive o nosso, demonstram
os beneficios do uso do bortezomibe alcancando
resposta completa no tratamento na PTT adquirida
refratdria. Dado a raridade deste tipo de situacio,
os estudos clinicos randomizados e controlados sdo
dificeis de serem realizados, desta forma, os relatos
e as séries de casos constituem os estudos utilizados
como fonte cientifica para auxiliar no manejo desses
casos desafiadores.
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