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Puarpura Trombocitopénica Trombética:
um Caso Raro em Pediatria.
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Resumo

A Puarpura Trombocitopénica Trombética é uma patologia rara,
sobretudo em idade pedidtrica, caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia e elevagdo do nivel sérico de
desidrogenase lictica. Pode associar-se, clinicamente, a manifes-
tacOes neuroldgicas, gastrintestinais, renais e cardfacas. A terapéuti-
ca com plasmaferese veio alterar profundamente o progndstico desta
patologia, com diminuig¢io significativa da mortalidade de 90% para
cerca de 10 a 30%.

Apresenta-se o caso clinico de uma adolescente de 11 anos, do
sexo feminino, internada na Unidade de Hematologia Pedidtrica do
Hospital de Santa Maria por vémitos, palidez, petéquias e hematiria
macroscépica. Analiticamente, apresentava anemia, esquizocitos no
esfregaco de sangue periférico, trombocitopenia, elevagio da
desidrogenase lictica e hemoglobindria, sendo a fungdo renal nor-
mal. Foi feito o diagnéstico de Pdrpura Trombocitopénica
Trombdtica de etiologia idiopdtica, tendo sido iniciada plasmaferese
didria e infusdo de plasma fresco congelado. Por auséncia de respos-
ta ao tratamento instituido, o volume de permuta da plasmaferese foi
optimizado, a que se associou terapéutica com gamaglobulina, metil-
prednisolona, ciclofosfamida e anti-agregante plaquetdrio. Registou-
-se uma melhoria progressiva, clinica e laboratorial, sendo possivel
interromper a plasmaferese apds 40 sessGes. Teve alta ao 62° dia de
internamento, mantendo terapéutica com gamaglobulina durante seis
meses. Encontra-se, actualmente, assintomatica e com valores labo-
ratoriais estaveis.
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Summary

Thrombotic Thrombocytoperic Purpura:
a rain paediatric case.

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura is a rare disease, espe-
cially in children. It is characterised by microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia and elevated serum levels of lactate
dehydrogenase. Its clinical manifestations include fluctuating neuro-
logic signs, and renal, abdominal and cardiac features.
Plasmapheresis has changed dramatically the prognosis, with a mor-
tality rate decrease from 90% to about 10-30%.

The authors report the case of an 11 year old girl, who present-
ed herself with vomiting, pallor; petechial exanthema, anemia, schis-
tocytosis, thrombocytopenia, elevated lactate dehydrogenase levels
and hemoglobinuria, with normal renal function. An acquired idio-
pathic Thrombotic Thrombocytopenic Purpura was diagnosed and
she started daily plasmapheresis and infusion of fresh-frozen plasma.
As she failed to respond to this therapeutics, we optimized the plas-
ma exchange and started treatment with gamaglobulin, glucocorti-
coids, cyclophosphamide and aspirin. There was a steady improve-
ment on both clinicai and laboratory features. Plasmapheresis was
stopped after 40 sessions and the patient was discharged after 62
days. She was kept on gamaglobulin treatment for six months, and
she is now fulliy recovered.

Key-words: Thrombotic thrombocytopenic purpura; von
Willebrand factor; plasmapheresis

Introducao

A Pirpura Trombocitapénica Trombética (PTT) foi
descrita pela primeira vez por Moschcowitz, em 1924,
numa adolescente de 16 anos com um quadro clinico de
evolugdo fatal, caracterizado por anemia, trombocitopenia,
febre, alteracdes neuroldgicas, cardiacas e renais, tendo a
autépsia revelado a presenca de microtromboses hialinas
sistémicas.”

A PTT inclui-se o grupo das denominadas microan-
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giopatias trombdticas, definidas pela existéncia de
numerosos agregados intravasculares, constituidos, essen-
cialmente, por plaquetas e factor de von Willebrand
(FVW). A localizagio destes agregados trombéticos pode
ocorrer a nivel sistémico (PTT) ou renal (Sindrome
Hemolitica-Urémica (SHU), com consequente lesdo
isquémica de tecidos e érgdos.

Caso clinico

C.R.B., sexo feminino, 11 anos de idade, natural e resi-
dente nas Caldas da Rainha. Internada no Servico de
Pediatria do Hospital de Santa Maria por vémitos, palidez,
petéquias, anemia, trombocitopenia e hematiria
macroscopica.

Sem antecedentes familiares ou pessoais relevantes.

Dois dias antes do intemamento, iniciou um quadro de
vémitos incoerciveis, de contetido alimentar, ndo acompa-
nhado por quaisquer outros sinais ou sintomas. Ndo existia
histéria recente de infecgdes respiratérias ou gastrintesti-
nais, ou ingesto de farmacos. Por persisténcia dos vémitos,
recorreu, no dia seguinte, ao Centro Hospitalar das Caldas
da Rainha, destacando-se, no exame objectivo, palidez e
numerosas petéquias na regido anterosuperior do térax e
nos segmentos proximais dos membros superiores e inferiores.
Analiticamente, documentou-se a presenga de anemia
(hemoglobina (Hb): 8,9 .g/dL), trombocitopenia (plaquetas:
7000/mm?), elevaco da desidrogenase lactica (LDH) (1549
U/L) e hemoglobintria sem eritrocitiria, sendo os testes de
antiglobulina directo e indirecto negativos.

Foram colocadas, como hipéteses de diagndstico,
Purpura Trombocitopénica Imune ou Sindrome de Evans,
sendo transferida, no dia seguinte, para o Hospital de Santa
Maria.

Analiticamente, confirmou-se a existéncia de anemia
normocitica e normocrémica (Hb: 8,45 g/dL; volume globu-
lar médio: 88,6 fL.; hemoglobina globular média: 31,8 pg),
trombocitopenia (plaquetas:11000/mm’), elevac¢do da LDH
sérica (931 U/L), hiperbilirrubinemia nio conjugada (bilir-
ribina total: 2,6 mg/dL.;bilirrubina conjugada: 0,4 mg/dL)
e hermoglobintria. Nio existia reticulocitose (retic: 44,55
x 10%/L) ou alteracdes no esfregaco de sangue periférico,
sendo as provas de coagulagdo, fungdo renal e fun¢fo hep-
dtica normais. Os testes de antiglobulina directo e indirec-
to mantinham-se negativos, sendo, igualmente, negativas
as serologias para doengas auto-imunes ¢ serologias virais
(herpes virus, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus
da hepatite B e C, e virus da imunodeficiéncia humana tipo
15)}

Foi considerada, como hipétese de diagndstico mais
provavel, tratar-se de uma Sindrome de Evans, atendendo
a presenca simultdnea de anemia hemolitica e tromboci-
topenia, apesar do teste de antiglobulina directo ser negati-

vo (o que poderia explicar-se pela curta evolugdo clinica).
Foi internada na Unidade de Hematologia Pedidtrica, tendo
sido medicada com gamaglobulina (1 g/kg, duas doses).

Ao 5° dia de internamento, registou-se O reapareci-
mento dos vémitos e uma lipotimia, sendo a concentragdo
de hemoglobina 5,3 g/dL. Perante o agravamento clinico e
laboratorial da anemia, foi decidido intensificar a terapéu-
tica imunossupressora com um pulso de gamaglobulina (1
g/kg, uma dose) e de metilprednisolona (1 g/dia, trés dias),
e realizar uma transfusio de concentrado eritrocitério.

Ao 8° dia de intemamento, registou-se um novo
agravamento clinico, com prostragio e vomitos incoer-
civeis, e um agravamento laboratorial (Hb: 6,3 g/dL; pla-
quetas: 7000/mm’*; LDH: 2513 U/L). Foi documentada,
pela primeira vez, a presenga de esquizocitos no esfregago
de sangue periférico. O doseamento de fibrinogénio sérico
estava diminuido (181 mg/dL) e a haptoglobina era
indosedvel. A funcio renal e restantes valores laboratoriais
mantinham-se dentro da normalidade. Foi realizada
puncio medular aspirativa, que revelou a presenga de
hiperplasia da série eritréide, sem atipias.

Atendendo 4 existéncia de trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopdtica, com presenca de esquizoci-
tos, elevagdo sérica da LDH, mantendo-se a fun¢do renal
normal, foi reformulada, nesta altura, a hipdtese diagndsti-
co inicial, considerando-se como hipdtese mais provdvel
tratar-se de uma PTT. Perante este novo diagndstico, ini-
ciou, nesse mesmo dia, plasmaferese didria, com permuta
de uma volemia de plasma (40 ml/kg) por plasma fresco
congelado. Para tal, foi colocado um acesso venoso cen-
tral, que decorreu sem complica¢cdes hemorrdgicas. As
sessdes de plasmaferese foram realizadas na Unidade de
Nefrologia Pediatrica. Foi, igualmente, iniciada terapéuti-
ca adjuvante com infusdes de plasma fresco congelado,
duas vezes por dia.

Ao 15° dia de intemamento, e apds sete sessdes didrias
consecutivas de plasmaferese, a doente apresentava melho-
ria clinica e laboratorial significativa, com desaparecimen-
to do quadro de vémitos, subida da hemoglobina para 7,1
g/dL e do niimero de plaquetas para 170000/mm’, com
descida da LDH para 430 U/L. Foi decidido ndo fazer,
nesse dia, a sessfio de plasmafenese, tendo-se verificado,
nas 24 horas seguintes, um agravamento clinico (pros-
tracdo intensa) e laboratorial (descida das plaquetas para
60000/mm’). Atendendo a esta evolugdio, retomou-se de
imediato, as sessdes didrias de plasmaferese, sendo decidi-
do optimizar o volume permutivel de plasma .para 60
ml/kg/dia, realizar um novo pulso de metilprednisolona e
gamaglobulina, e iniciar terapéutica com ciclofosfamida
(500 mg/m*uma dose) e um anti-agregante plaquetdrio
(4cido acetilsalicilico, 100 mg/dia).

No entanto, ao 19° dia de internamento, foi registado
um novo agravamento sibito do estado geral, com pros-
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tracdo, dispneia, hipoxemia e reaparecimento dos vomitos
complicados de hematemeses. Por hipétese diagndstica de
acidente vascular cerebral realizou uma tomografa axial
computorizada cranioencefdlica, que niio revelou alteracGes.
Realizou, igualmente, uma radiografia do tdrax, que
mostrou hipotransparéncia homogénea nos dois tercos
inferiores de ambos os campos pulmonares, mais acentua-
da a esquerda, sugestivo de edema pulmonar. A ecografia
cardiaca foi normal. Laboratorialmente, apresentava um
agravamento da anemia (Hb: 5,2 g/dL) e da trombocitope-
nia (plaquetas: 3000/mm® Foi internada na Unidade de
Cuidados Intensivos Pedidtricos, durante cerca de 24
horas, tendo-se registado uma melhoria do estado clinico
com a terapéutica diurética instituida.

ApGs 0 20° dia de internamento, assistiu-se a uma melho-
ria gradual, do ponta vista clinico e laboratorial, tendo sus-
pendido a terapéutica com plasma fresco congelado dez
dias depois. Realizou um segundo pulso terapéutico com
ciclofosfamida, trés semanas apds o anterior, tendo sido
decido manter terapéutica imunomodeladora com gama-
globulina, em pulsos de 3/3 semanas.

Ao 43° dia de internamento, ji com valores laboratori-
ais estdveis de hemoglobina (10,8 g/dL), plaquetas
(274000/mm?) e LDH (173 U/L), decidiu-se alterar a plas-
maferese para um esquema em dias alternados, durante
duas semanas, apds as quais a plasmaferese foi suspensa
(total de 40 sessdes). Ndo se registaram novos agravamen-
tos clinicos ou laboratoriais, pelo que a doente teve alta ao
02° dia de internamento, apresentando os seguintes
pardmetros laboratoriais : Hb:13,3 g/dL; plaquetas:
335000/mm’; LDH: 201 U/L.

Ap6s a alta hospitalar, permaneceu assintomitica e
com valores laboratoriais estdveis e dentro da normalidade.
Manteve terapéutica com gamaglobulina, como planeado,
durante os seis meses seguintes, altura em que esta terapéu-
tica foi interrompida.

Discussao

A PTT € uma doenga rara nos adultos, com uma
incidéncia aproximada de 3,7 casos por 1000000 de habi-
tantes.>® Nao existem dados conhecidos em relagdo a sua
frequéncia em idades pediatricas, sendo raros os casos
descritos na literatura, vulgarmente associados a formas
hereditdrias da doenca .* E cerca de duas vezes mais fre-
quente no sexo feminino, tendo um pico de incidéncia
méximo na quarta década de vida. **

Actualmente, sdo reconhecidos vérios subtipos clinicos
de PTT, de acordo com a sua etiologia (quadro 1). A forma
hereditdria (ou familiar) corresponde ao subtipo mais raro.
Tem, vulgarmente, inicio na infincia ou adolescéncia, ca-
racterizando-se por uma evolu¢do crénica recidivante, com
a ocorréncia de episédios de hemdlise e trombocitopenia

com uma periodicidade regular de cerca de trés semanas .*°
As formas adquiridas de PTT podem ser idiopéticas ou,
mais raramente, associarem-se a uma causa identificivel,
como a gravidez e o puerpério, ingestio de certos farmacos,
doengas auto-imunes, transplante de medula dssea e
infecgdes (como o virus da imunodeficiéncia humana).

Quadro 1.
Subtipos clinicos da Pidrpura Trombocitopénica Trombdética

HEREDITARIA Episodios recorrentes com intervalos regulares de

cerca de trés semanas

ADQUIRIDA
Idiopatica aguda Episddio unico sem causa identificavel

Intermitente Episddios recorrentes com intervalos irregulares
Farmacos
Ticlopidina
Ciclosporina
Mitomicina C
Contraceptivos orais
Gravidez / Puerpério
Lupus eritematoso sistémico
Transplante de medula ¢ssea
Neoplasia
Infecgao

Secundaria

Virus da imunodeficiéncia humana
Escherichia coli 0157:H7

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a PTT associa-se a
uma disfung@o da metaloprotease que realiza a clivagem
dos grandes multimeros do FVW: O FVW ¢ produzido

pelas células endoteliais e megacariocitos sob a forma de
grandes multimeros, com pesos moleculares de vérios mi-

Ihdes de daltons. Estes grandes multimeros apresentam
uma elevada capacidade de promover a adesividade pla-
quetdria, por ligacdo facilitada com a glicoproteina lbo. do
complexo glicoproteico plaquetdrio receptor do FVW. A
metaloprotease ADAMTSI13 ("a disintegrin and metallo-
protease with thrombospondin 1 - like domains”) realiza a
clivagem destes grandes multimeros a superficie das célu-
las endoteliais, impedindo a sua entrada em circulagfo. Na
maioria dos casos de PTT, hereditiria ou adquirida, a
actividade da ADAMTSI13 estd diminuida para cerca de 5
a 10% do valor normal, quer por mutaciio do gene que codi-
fica esta enzima (cromossoma 9q34), como acontece na
forma hereditaria da doenca, quer pela existéncia tran-
sitéria de auto-anticorpos contra a metaloprotease.” A pre-
senga destes grandes multimetros do FVW induz a for-
magdo intravascular de numerosos trombos plaquetarios,
com consequente lesdo traumdtica dos eritrocitos e
isquemia de 6rgdos e tecidos, sobretudo a nivel do sistema
nervoso central, rins e coragdo. A ADAMTS13 é produzi-
da, essencialmente, a nivel hepdtico. A sua disfun¢do ndo
€, no entanto, especifica da PTT , podendo ocorrer em
algumas situacgdes fisioldgicas (perfodo neonatal) ou em
outras patologias (hepatites virais agudas ¢ ncoplasias).*
Clinicamente (quadro 2), a PTT associa-se a sinais e sin-
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tomas de disfung¢iio neuroldgica, presentes em cerca de 63%
dos casos, tais como cefaleias, alteragdes sensoriais e
motoras, convulsdes e coma .> Sio, igualmente, frequentes
as manifestacGes de disfuncdo renal (59%), gastrintestinal
(dores abdominais, nduseas e vémitos) e cardiaca (dor
retroesternal, arritmias e insuficiéncia cardfaca congestiva).?

Quadro 2.
Diagnéstico da Pdarpura Trombocitopénica Trombdtica.

Critérios principais de diagndstico

Trombocitopenia

Anemia hemolitica microangiopética, definida pela presenca de
esquizocitos, reticulocitose e teste de antigilobulina directo negativo
Auséncia de outra explicagdo para a trombocitopenia e a hemolise

Outras alteragdes laboratoriais frequentes
Elevagao da desidrogenase lactica
Elevagédo da ureia e/ou creatinina

Alteragées clinicas frequentes

Disfungao neuroldgica: cefaleias; alteragbes da personalidade;
perturbagdes sensorio-motoras transitérias, convulsdes; coma
Sintomas gastrintestinais: dores abdominais; nauseas; vémitos; diar-
reia

Disfungao renal: proteinuria; hematuria; oliguria; insuficiéncia renal
aguda

Febre

As alteracdes laboratoriais (quadro 2) incluem a
existéncia de trombocitopenia, anemia, €squizocitos no
esfregaco de sangue periférico, reticulocitose, elevagiio da
LDH e eventuais alteragdes enzimadticas consequentes de
lesdo renal, cardiaca ou hepdtica. Um valor de plaquetas
inferior a 20000/mm?, no momento do diagnéstico, asso-
cia-se a uma maior taxa de mortalidade, sendo considera-
do um factor de mau prognéstico.> Os esquizocitos podem
ndo estar presentes no momento das primeiras manifes-
tacOes clinicas, surgindo até 48 horas depois.” A elevacgio
da LDH deve-se, nido s6, ao processo de hemolise, mas,
essencialmente, a lesdo isquémica tecidular™>® As provas
de coagula¢do sdo, geralmente, normais, sendo negativo o
teste de antiglobulina directo. Nos casos de PTT com com-
promisso significativo da fun¢do renal, pode tornar-se difi-
cil o diagnéstico diferencial com a SHU.

A terapéutica com plasmaferese alterou profundamente
o prognéstico desta patologia, condicionando uma
diminuicdo significativa da mortalidade de 90% para cerca
de 10 a 30%.>**'° A plasmaferese permite retirar da circu-
lagdo grandes multimeros do FVW e autoanticorpos e repor
a actividade enzimdtica metaloprotease ADAMTS13.
Deve ser realizada em sessdes didrias, com permuta de 1 a
1,5 volumes plasmdticos (40 - 60 ml/kg) por plasma fres-
co congelado. A duracdo da plasmaferese € varidvel, de
acordo com a evolucio clinica de cada caso, sendo descon-
tinuada (em regime de dias alternados até & suspensio
definitiva) quando existe uma estabilidade clinica e labo-
ratorial durante 2 - 3 dias (auséncia de sinais neurolégicos;

auséncia de trombocitopenia; normalizacio do valor de
LDH; e valores estdveis de hemoglobina).*" Sio, vulgar-
mente, utilizadas, como terapéuticas adjuvantes, infusdes
de plasma fresco congelado, corticéides, gamaglobulina e
anti-agregantes plaquetdrios. Nos casos refractarios a terapéu-
tica com plasmaferese, pode ser necessario a administragao
de terapéutica imunossupressora, como a vincristina ou a
ciclofosfamida. A transfusdo de concentrado eritrocitdrio
pode ser considerada como terapéutica de suporte, em
situagdes de agravamento extremo da anemia, clinico ou
laboratorial (Hb <7 g/dL).* A transfusiio de plaquetas estd,
geralmente, contra-indicada na PTT, podendo conduzir a
uma exarcebaciio do processo trombdético. Pode, no entan-
to, ser considerada em muito raras ocasioes de hemorragias
graves, potencialmente fatais."

A PTT pode manifestar-se como um episédio agudo
tinico, com remissdo completa apés terapéutica, ou sob a
forma de episédios intermitentes, com uma periodicidade
imprevisivel (o que ocorre em cerca de 30 - 35% dos
casos) .21 A maioria das recaidas ocorre no primeiro ano
ap0s o episodio inicial, sendo mais provavel a sua ocor-
réncia nas formas idiopdticas da doenga*. A PTT heredi-
tiria tem, geralmente, e como ji referido, uma evolugdo
crénica e recidivante. A administra¢do profildtica e periddi-
ca, com intervalos de 3 a 4 semanas, de plasma fresco con-
gelado permite, na maioria destes casos, um controlo clini-
co e laboratorial da doenca °.

Apesar da instituigdio terapéutica com plasmaferese, cerca
de 10 a 30 % de todos os casos evoluem para faléncia multi-
orglnica e morte, razdo pela qual a PTT deve ser considerada
como uma patologia grave e com progndstico reservado.
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