0873-9781/08/39-5/211
Acta Pediatrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria

CASO CLINICO

Puarpura trombocitopénica trombdética congénita: da clinica ao gene
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Resumo

A purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) € caracterizada
por aglutinacdo plaquetdria sistémica, principalmente a nivel
da microcirculag@o, com consequente trombocitopenia, hemo-
lise microangiopdtica e isquemia oclusiva. O 6rgdo alvo prin-
cipal deste processo vasoclusivo é o cérebro, embora envol-
vimento renal e gastrointestinal possam estar presentes. E des-
crito o caso de uma jovem do sexo feminino com manifesta-
¢oes de PTT congénita desde os trés anos de idade, tratada com
infusdes profildticas regulares de plasma fresco congelado
desde 1991, agora com a identificagdo da mutacdo responsavel
pela doencga (2074C—T, gene ADAMTS13) e estudo genético
da respectiva familia. E feita ainda uma breve referéncia i evo-
lugdo histérica do conhecimento desta entidade, que ocorreu
em paralelo com a histdria do presente caso clinico.
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Congenital thrombotic thrombocytopenic pur-
pura: from the clinic to the gene

Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is characterized
by widespread platelet agglutination, mainly at the microcir-
culation level, which results in thrombocytopenia, microan-
giopathic hemolysis and occlusive ischemia. Target organs of
this vasoocclusive process are the brain and, less often, the
kidney and the gastrointestinal tract. The authors report the
case of a young woman with clinical evidence of TTP since
she was three years old, managed with prophylactic fresh-
frozen plasma infusion therapy since 1991. Recently, the
causative mutation was identified (2074C—T, ADAMTS13
gene) and all family members were genetically characterized.
A brief comment about the historical evolution of congenital
TTP knowledge, which occured simultaneoulsy with this case
report, is also added.

Keywords: thrombotic thrombocytopenic purpura, chronic
hemolytic anemia, ADAMTS13.
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Introducao

A purpura trombocitopénica trombética (PTT) caracteriza-se
por aglutinacdo plaquetdria sistémica, principalmente a nivel
da microcirculagdo, com consequente trombocitopenia,
hemolise microangiopdtica e isquemia oclusiva. O dérgdo alvo
principal deste processo vasoclusivo € o cérebro ou, menos
frequentemente, o rim ou o sistema gastrointestinal. Trata-se,
tal como o sindrome hemolitico-urémico (SHU), de uma
microangiopatia trombdtica.

A PTT congénita/familiar, € uma entidade cuja caracterizacio
clinica e fisiopatoldgica emergiu de forma gradual nas dltimas
duas décadas. As suas manifestagdes sdo geralmente preco-
ces, no periodo neonatal ou na primeira infincia. O seu
impacto, em termos de morbilidade e mortalidade, pode ser
elevado, se ndo for contrariado pela perfusdo de pequenas
quantidades de plasma fresco congelado (PFC). A presenca no
plasma destes doentes de multimeros da molécula de factor de
Von Willebrand (FvW) de muito alto peso molecular con-
duziu a suspeita do seu envolvimento na fisiopatologia da
doenca. A incapacidade de protedlise destes multimeros esta-
ria, assim, na base da sua etiologia.

O culminar do processo de investigacdo conduziu a identifi-
cacdo da enzima proteolitica geneticamente deficitdria, a
ADAMTS 13, responsdvel pela clivagem das subunidades
monoméricas do FvW.

A insuficiéncia desta accdo enzimdtica resulta na persisténcia
no plasma dos multimeros de FvW de muito alto peso mole-
cular, de alta afinidade plaquetdria, resultando daf a formacdo
de microtrombos constituidos por FvW e plaquetas.

Esta descoberta conduziu a expectativa de que estaria encon-
trada uma fisiopatologia comum a uma grande proporcdo das
microangiopatias trombdticas.
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Relato de Caso

Doente do sexo feminino, de 21 anos de idade, filha de pais
consanguineos em primeiro grau. Referéncia a um episédio
de ictericia neonatal nas primeiras doze horas de vida com
recurso a fototerapia. Foi enviada ao nosso hospital com dois
anos de idade por crise de anemia hemolitica grave acompa-
nhada por trombocitopenia, desencadeada por uma infeccdo
respiratéria. A gravidade da anemia obrigou a transfusdo de
concentrado eritrocitdrio, tendo a paciente tido alta sem diag-
néstico etioldgico. Nas consultas subsequentes, revelou um
bom estado clinico, embora persistisse sempre uma hemolise
bem compensada e uma trombocitopenia ligeira.’

Aos trés anos de idade, foi novamente admitida com uma
crise grave de hemdlise (hemoglobina de 48 g/L) no contexto
de intercorréncia febril. A contagem de plaquetas era de 23 x
10°/L e o doseamento da desidrogenase lactica (DHL) era de
2260 UI/L. Nesse internamento, ficou claramente demonstra-
do o cardcter intravascular e microangiopatico da hemdlise
(esquizdcitos e microesferdcitos no esfregagco de sangue peri-
férico, hemoglobinemia e hemoglobintria marcadas), sem
evidéncia de disfun¢do renal ou neuroldgica.?

Trinta dias depois € reinternada por nova crise de caracteristicas
e gravidade idénticas. Transfundiu-se apenas PFC (dez ml/kg).
Trés dias depois apresenta pela primeira vez uma contagem nor-
mal de plaquetas. O processo de hemdlise foi interrompido, com
normaliza¢do gradual do valor da hemoglobina.?

Decidiu-se, numa perspectiva profildtica instituir um progra-
ma regular de perfusdo de PFC, inicialmente cada quatro
semanas, depois cada trés semanas’.

A comprovagdo bioquimica s6 foi possivel aos treze anos de
idade, altura em que foi desenvolvido um teste para o dosea-
mento da actividade enzimadtica deficitdria (ensaio de ligacdo
ao colagéneo). Este estudo revelou, na doente, uma activida-
de da ADAMTSI13 inferior a um por cento (normal: 50 a
178%). Os pais da doente e trés irmaos apresentavam niveis
intermédios (63-112%) e um irmido tinha uma actividade
superior a 200%.

O diagnéstico molecular (sequenciacdo) foi feito em 2003
(aos 18 anos de idade), apds identificacdo do gene da
ADAMTSI3. A doente revelou-se homozigética para uma
mutacdo missense do gene ADAMTSI13 (2074C—T) e o
irmdo com niveis superiores a 200% ndo apresentava qual-
quer alelo do gene ADAMTS 13 mutado, ao passo que os pais
e os restantes irmdos eram heterozigotos para a mutagdo
descoberta.

Até aos 21 anos, esta jovem esteve clinicamente bem, com um
desenvolvimento normal, assim como com fungdes renal e
neurolégica preservadas. Manteve terapéutica regular com
PFC (duas unidades cada tr€s semanas).

Aos 21 anos de idade surgiu quadro de febre, dor abdominal
e vomitos, com insuficiéncia renal aguda e que foi interpre-
tado como infeccio urindria/pielonefrite. Este episddio condi-
cionou descompensagdo da sua patologia de base (anemia,
esquizdcitos raros, trombocitopenia grave - 28 x 10°/L - e
aumento da DHL), com necessidade de internamento e recur-
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so a antibioterapia, plasmaferese ¢ hemodidlise. Progressiva-
mente, a situagdo clinica da doente foi melhorando com a
terapéutica instituida.

Desde entdo, tem sido acompanhada em Hospital de Dia,
onde se optimizou a sua terapéutica (dez ml/kg de PFC cada
tr€s semanas), com estabilizacdo da contagem de plaquetas e
boa evolugdo clinica.

Discussao

A forma como foi progressivamente caracterizada a situacio
clinica desta crianga estd relacionada com o percurso do
conhecimento da prépria doenca em si.

Em 1988, entdo com trés anos de idade, a sua doenca foi pela
primeira vez enquadrada no ambito da microangiopatia
trombdtica’. Nao existia evidéncia de envolvimento renal e/ou
neuroldgico que permitisse um diagndstico especifico (PTT/
SHU).

A edi¢@o dessa altura de um dos principais livros de texto de
Hematologia Pedidtrica' apresentava uma referéncia a uma
entidade clinica hereditdria rara, denominada de ‘“anemia
microangiopdtica crénica e recorrente com trombocitopenia”,
caracterizando-se por uma excelente resposta a perfusido de
pequenas quantidades de plasma.

Eram poucos os casos referidos na literatura. Schulman, em
1960, havia descrito um caso semelhante.” Demorou 18 anos
a descri¢@o de um caso similar. O autor, Upshaw, considerava
ser o doente portador de uma deficiéncia congénita de um fac-
tor plasmadtico, de alguma maneira importante para a sobre-
vida dos eritrdcitos e das plaquetas. ’

A primeira referéncia ao eventual envolvimento do FvyW na
patogénese da doenca data de 1982, quando Moake documenta
a presenga, no plasma de quatro doentes, de multimeros de
muito alto peso molecular do FvW, formulando a hipétese de
que estes multimeros teriam afinidade acrescida para as pla-
quetas, facto que conduziria a sua aglutinacao’.

Decidimos realizar, em altura de crise, a prova terapéutica
com PFC nesta doente, tendo a resposta sido inequivoca.
Optamos posteriormente pela sua utilizagdo numa perspectiva
profildtica (em oposi¢do a de terapéutica das crises) pelo
receio de eventuais sequelas irreversiveis (a nivel renal e/ou
neuroldgico) de um processo agudo de microtrombose.

E em 1996 que Furlan demonstra laboratorialmente a incapa-
cidade do plasma destes doentes de degradar um substrato de
FvW, desenvolvendo um método de doseamento funcional da
enzima.*'"’ Provava-se, laboratorialmente, que na etiologia da
doenca estava um défice congénito de uma enzima respon-
savel pela clivagem multimérica do FvW.

Em 2001, Levy estudou a arvore genealdgica de quatro familias
com PTT Congénita. Através de uma metodologia de andlise de
linkage conseguiu identificar os polimorfismos que eram herda-
dos juntamente com o gene da doenga‘. Esta metodologia con-
duziu a localizagdo do gene no cromossoma 9 (9q34). Seguiu-se
a respectiva sequenciacdo. A partir daf foi possivel deduzir a
estrutura da correspondente proteina - uma metaloprotease.
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Estdo identificadas até hoje cerca de 50 mutagdes sendo que a
maioria, de tipo missense, ndo condiciona abolicdo completa
da actividade enzimadtica. Verifica-se uma frequéncia reduzida
de mutacgdes obviamente nulas que, quando presentes, ocor-
rem em heterozigotia composta com mutagdes missense.* Nos
doentes é sempre detectdvel algum grau de actividade enzi-
matica. Tudo isto leva a supor que a ausé€ncia pura e simples
da actividade da ADAMTS13 é incompativel com a vida.

Foi assim que a situagio desta doente foi sendo progressivamente
esclarecida ao longo dos anos e integrada numa entidade clinica
hoje bem individualizada desde o fenétipo até ao gendtipo.
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