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CASO CLINICO

A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO
DE PURPURA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA CRONICA

ANABELA B. SANTOS, M. MARTINS CRUZ, JOAQUIM GOUVEIA

Servico de Imuno-Hemoterapia ¢ de Hematologia Clinica dos Hospitais Civis de Lisboa. Servigo de Hemato-Oncologia. Hospital C.U.F.

Apresenta-se um caso de PTT-numa doente do sexo feminino de 29 anos, que entrou em remissdo
clinica aprentemente completa apds terapgutica com PP, substituicgdo com PFC e corticoterapia. A
demonstragdo, por Imunoelectroforese bidimensional de existéncia de polimeros de aito peso molecular
do Factor VIII: vWF ¢ a altera¢do biologica descrita por Moake como suficiente para afirmar o diag-

Chronic Thrombotic Thrombocytopenic Purpura — A Case Report

This is a TTP report of the case of a 29 year old female who entered into apparent complete clinical
remission, after EP with fresh frozen plasma and corticotherapy. Unusual large plasma Factor VIII:
vWF by two-dimensional Imunoelectrophoresis is the biological change described by Moake and Suffi-

cient in itself to confirm the chronic TTP diagnosis.
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SUMMARY
INTRODUCAO

Desde que em 1924 Eli Moschowitz descreveu os primei-
ros casos de Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT)
classicos: lesSes tromboéticas ocorrendo nas arteriolas termi-
nais e capilares, assim como a aparecimento de massas hiali-
nas nos vasos; com uma mortalidade nos episddios agudos
de 62,5% ' pouco se adiantou no conhecimento desta doenga,
especialmente para explicar os casos restantes (37,5%) que
escapam a fase aguda.

A PTT ¢ hoje vista como uma doenga difusa envolvendo a
microcirculagdo.

Clinicamente ¢ caracterizada, por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopénia alteragGes neurologicas
flutuantes, febre, ¢ em 50% dos casos disfun¢io renal.

Viarios mecanismos tém sido propostos para explicar a
Patogenia da PTT, incluindo infec¢do, microvasculite e
auto-imunidade. Contudo, até i3 data nenhum anticorpo
especifico foi demonstrado.

Arbitrariamente, considera-se que os doentes que passam
a fase cronica sdo aqueles que-vivem, pelo menos, 90 dias
ap6s o episodio agudo e que, subsequentemente, podem ter
uma ou mais recidivas.

Esta situagio rara é chamada forma crénica recidivante de
PTT em que Moake et al? demonstraram a existéncia de
polimeros de alto peso molecular, do complexo do Factor
VIII, com lenta mobilidade electroforética na Imunoelectro-
forese bidimensional. Esta constatacfio é essencial para clas-
sificar a PTT na forma crénica.

Estes polimeros anormais do Factor VI1II sdo semelhantes
aos polimeros de Factor VIII sintetizados pelas células endo-
teliais normais humanas, em cultura® Tudo parece indicar
que, nos doentes com PTT crénica, estes polimeros se man-
tém em circulagdo apés terem sido sintetizados palas ditas
células endoteliais, porque estes doentes tém dificuldade em
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cindir estas moléculas em unidades de pequenos tamanhos,
ao contrario do que se passa nos individuos normais, fal-
tando ainda explicagdo para tal facto.

Durante a fase aguda ¢ as recaidas, assiste-se a diminuig¢do
dos valores do Factor VIII, tudo indicando o seu consumo
nesta fase.

O caso clinico que passamos a descrever, parece-nos caber
dentro da classifica¢io de PTT croénica.

CASO CLINICO

M.M.A. de 29 anos de idade, Arquitecta, inicia a’ 7 de
Outubro de 1986 um quadro de febre, palidez da pele e
mucosas e petéquias, o que motiva o internamento no Hos-
pital da CUF.

Esta sintomatologia foi precedida de gastroenterite aguda
provavelmente viral 3 semanas antes do internamento. O
exame neurolégico era normal.

Laboratorialmente havia anemia com hemoglobina de
6g%, Hte de 16%, e esquizécitos no sangue periférico.
Trombocitopénia de 20000 plaquetas e no mielograma havia
hiperplasia megacaridcitica. )

A fun¢do renal manteve-se dentro dos parimetros nor-
mais. A coagulagio, PTT, T Quick, fibrinogénio e PDF,
mantiveram-se normais.

Nio foi feita nesta fase, por dificuldade técnica, o dosea-
mento das fracgGes do Factor VIII.

Coombs e testes de Screening para o lupus eritematoso
(anticorpos, anti-nuclear e anti-DNA) foram negativos. —
Bidpsia gengival, ndo concludente.

Perante este quadro, fez-se o diagnéstico de purpura trom~
bética trombocitopénica (PTT) e iniciou-se permuta plasma-
tica (P.P.) com substitui¢gdo por plasma fresco congelado
(PFC), alternando com infusio de PFC na dose de
15ml/Kg/dia, mais dipiridamol 75mg 3Xdias per os.
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No fim da 1.* semana do-inicio das P.P. as plaquetas subi-
ram para um valor que se manteve entre 70000 a 90000 ¢ a
hemoblobina para 9,5g%.

Cerca de 3 semanas mais tarde, foi instituida corticotera-
pia na dose de 2mg/Kg/dia, pois quando se tentavam espa-
car as PP as plaquetas e hemoglobina desciam
respectivamente para 50 000 e 8 g %, pelo que se mantiveram
as PP a um ritmo de 3Xsemana.

Ao fim de 10 dias deste tratamento assistiu-se & subida das
plaquetas para 102000 e da hemoglobina para 10,2g%.

Cerca de 4 semanas mais tarde, suspende-se toda a tera-
ptutica dada a normalizagio dos valores das plaquetas e de
hemoglobina.

O estudo de coagulagio permanecia normal. O dosea-
mento do Factor VIII era respectivamente: VIII: C-100%,
VIII: Ag-132% (técnica de Laurell).

Como intercorréncia, assinalamos uma hepatite NANB,
possivelmente pos transfusional, confirmada por bidpsia
hepética.

Para confirmagio de PTT crénica foi feita a Imunoelec-
troforese bidimensional do Factor VIII (ver Fig. 1), assim
como novo doseamento do Factor VIII que se vem man-
tendo com valores elevados— VIII: C 101%— VII: Ag-
-232%.

Figura I —Imunoelectroforese bidimensional do Factor VIII
(Mobilidade electroforética anormal em P, mais lenta com presenga
dos Polimeros de Alto Peso Molecular, comparado com o Plasma
de Controle N).

P — Doente
N — Controle normal

METODOS

Referem-se apenas os métodos utilizados na quantificacio
¢ qualificagdo da molécula do Factor VIII, para confirmagio
do diagnéstico.

O Plasma do doente foi obtido por centrifugagdo
(10m/3000/rpm) de uma amostra de sangue colhido em
tubo plastico, na proporgio de 1/10 de anticoagulante
(citrato de sodio a 3,8 %), plasma controle — Pool de plas-
mas normais de 10 dadores de sangue, citratados, na mesma
proporgdo.

O antigénio do Factor VIII (VIII: Ag) no plasma foi quan-
tificado por electroimudifusio (técnica de Laurell) — consiste
numa imunoelectroforese em Agarose (1% em tampdo vero-
nal sédico, pH 8,6), contendo um anti-soro especifico, preci-
pitante do VIII Ag humano.
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A altura dos Rocketes formados é fungdo de quantidade
de antigénio presente.

A imunoelectroforese bidimensional, baseia-se na combi-
nagio de 2 etapas sucessivas. A 1." consta de uma electrofo-
rese simples em Agarose, onde a amostra migra para o
dnodo pela aplicagdo de uma voltagem elevada. Posterior-
mente realiza-se uma 2.* electroforese perpendicular a 1.* que
contém um anticorpo especifico de proteina em estudo. O
antigénio migra no 2.° Gel reagindo com o anticorpo anti-
-Factor VIII precipitando com a formacgdo de
imunocomplexos.

As amostras do doente e plasma controle foram analisadas
sempre em paralelo na Imunoelectroforese.

COMENTARIO

Comunicamos um caso raro de PTT numa doente de 29
anos de idade, que nunca apresentou alteragdes de fungio
renal nem perturbagdes neurolégicas.

No que respeita a terapéutica ficamos com a convicgdo de
que a corticoterapia melhorou substancialmente os resulta-
dos que se vinham obtendo com a PP.

Na evolugdo clinica deste caso ndo houve nenhuma
recaida no primeiro ano apds o diagndstico, o que ndo
parece ter sido habitual nos 4 casos descritos por MOAKE et
al %

No entanto o que parece mais importante neste caso, foi a
demonstragdo pela Imunoelectroforese bidimensional do
Factor VIII, da existgncia de Polimeros de alto peso molecu-
lar, de VIII: vWF.

Se esta ¢ condigdo suficiente para afirmar PTT crénica,
resta ainda explicar tanto quanto sabemos porque razio
estes doentes sdo incapazes de cindir os polimeros de Factor
VIII que sdo produzidos de maneira fisiolégica pelas células
endoteliais.
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