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RESUMO

Situs inversus totalis € uma anormalidade congénita autossdmica recessiva rara em que 0s
6rgaos mediastinais e abdominais encontram-se em posigéo espelhada em relagéo a topografia
habitual. A literatura relata alguns casos de concomitancia do situs inversus totalis com outras
condicdes: anomalias espinhais, malformagées cardiacas e doengas hematolégicas, como
pdrpura trombocitopénica idiopatica, que é uma doenca autoimune com plaquetopenia, devido a
destruicao dos trombdcitos ou supresséao da sua produgao. Esse artigo teve o objetivo de relatar
coexisténcia de situs inversus totalis e plrpura trombocitopénica idiopatica.

Descritores: Situs inversus; Plrpura trombocitopénica; Contagem de plaquetas; Exoma; Doengas
hematolégicas

ABSTRACT

Situs inversus totalis is a rare recessive autosomal congenital abnormality in which the
mediastinal and abdominal organs are in a mirrored position when compared to the usual
topography. The literature reports some cases of situs inversus totalis and concomitant conditions:
spinal abnormalities, cardiac malformations and hematological diseases, such as idiopathic
thrombocytopenic purpura, which is an autoimmune disease that causes thrombocytopenia due
to platelet destruction or suppression of its production. This article aimed to report the coexistence
of situs inversus totalis and idiopathic thrombocytopenic purpura.

Keywords: Situs inversus; Purpura, thrombocytopenic; Platelet count; Exome; Hematologic diseases

INTRODUCAO
Situs inversus totalis (SIT) é uma anormalidade congénita autossoOmica reces-
siva rara em que todos os Orgaos mediastinais e abdominais encontram-se
em posicao espelhada em relagao a topografia habitual. Acredita-se que um
defeito no brago longo (q) do cromossomo 14 € responsavel por essa transpo-
sicao dos 6rgaos. E uma condicio compativel com a vida, que pode ser assin-
tomatica.!) A incidéncia € estimada em 1/8.000 a 1/25.000 em nascidos vivos.®
Anormalidades no SIT podem ser reconhecidas, primeiro, usando radiografia
ou ultrassonografia, sendo a tomografia computadorizada o exame preferido
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para o diagnéstico definitivo de SIT.® Ha relatos ja
existentes que expoem a concomitancia do SIT com
uma diversidade de outras anomalias genéticas identi-
ficadas no sequenciamento completo do exoma.®

Puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI) é um
distirbio hematoldgico autoimune caracterizado por
plaquetopenia devido a destruicao dos trombdcitos ou
supressao de sua produgao, por meio de uma reagao
imune contra autoantigenos na membrana das plaque-
tas.®) O quadro clinico pode apresentar-se como situa-
coes criticas, com sangramento cutineo e mucoso até
hemorragias volumosas, o que torna o diagnéstico rapi-
do e a intervengao terapéutica obrigatérios.© Estima-se
que sua incidéncia seja de 1,6 a 2,7 casos por 100 mil
pessoas/ano, e a prevaléncia de 9,5 a 23,6 casos por 100
mil pessoas, com predominancia no sexo feminino.”

O objetivo € relatar caso de paciente com coexis-
téncia de duas condigoes raras: situs inversus totalis e
purpura trombocitopénica idiopatica.

Para revisdo bibliografica do tema, foi consultada
a base de dados PubMed, compreendendo o periodo de
1975 a 2017. Os descritores e termos Medical Subject
Headings (MeSH) utilizados na busca foram: “purpura”,
“situs inversus totalis”, “situs inversus” AND “purpura’,
“situs inversus” AND “scoliosis”, “situs inversus” AND
“whole exome sequencing”.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 19 anos, com SIT identi-
ficado acidentalmente em exames de imagem, relatou
quadros de cefaleia intensa na regiao frontal e occipital
com fotopsia e perda dos sentidos, sangramento genital
e gengival, presenca de sangue vivo nas fezes e urina,
e achados de exame de rotina de linfopenia e plaque-
topenia. Outras queixas referidas foram dispneia em
repouso com melhora espontanea, dor e inchaco na re-
giao lombar. Como antecedente pessoal, relatou hérnia
umbilical, operada na infancia, mas com recidiva. Era
tabagista (120 magos-ano) e sedentario.

Como exames complementares, na investigacao, fo-
ram realizados hemograma e exames de imagem. Com
os resultados de hemogramas seriados demonstrando
plaquetopenia (valor minimo de 64.000/uL), associa-
dos ao quadro clinico do paciente, foi feito o diagnds-
tico de purpura trombocitopénica idiopdatica, o qual é
clinico e laboratorial. A tomografia computadorizada
(TC) de abdome total (Figuras 1 e 2) evidenciou inver-
sdo da posicao das estruturas abdominais e torécicas,
confirmando SIT. A ressondncia magnética de coluna
lombossacral mostrou escoliose lombar de convexi-
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dade para direita no decubito, deformidade congé-
nita no arco posterior de L5 e S1 (afilamento e defor-
midade), e edema do ligamento espinhoso de L4/LS5.

Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome total em corte coronal
mostrando os drgaos abdominais em posicéo espelhada em relacéo a topografia
habitual

Figura 2. Tomografia computadorizada de abdome total em corte transversal
evidenciando os 6rgdos abdominais em posigéo espelhada em relacéo a
topografia habitual



Pdrpura trombocitopénica idiopatica em paciente com situs inversus totalis

Na radiografia de coluna total (Figura 3), foi evidencia-
da escoliose toracolombar sigmoide com componente
toracico a esquerda e lombar a direita, alteracao mor-
foldgica da interapofisaria esquerda em L5/S1, e sinais
de fusao incompleta do arco posterior de L5. Na TC de
coluna lombossacral, o laudo mostrou escoliose lombar
de convexidade para direita no decubito e deformidade
congénita do arco posterior de L5 e S1 a esquerda, com
lise do istmo de L5 (Figura 4).

Na conducao do caso, ao realizar hemogramas se-
riados posteriormente, o paciente apresentava variagao
do nivel das plaquetas (64.000/uL até os valores da fai-
xa de normalidade). Por ser um caso de plaquetopenia
leve que tendia a um curso benigno, optou-se por con-
duta expectante, com consultas mensais com o médico
hematologista, bem como realizagdo mensal de hemo-
grama com contagem de plaquetas.

i

Figura 3. Radiografia panoramica de coluna total evidenciando escoliose
toracolombar sigmoide e dextrocardia

Figura 4. Reconstrugao tridimensional evidenciando alteragao morfolégica da
interapofisaria esquerda em L5/S1 (seta vermelha aponta fusao incompleta do
arco posterior de L5)

Em busca de alteracoes genéticas de SIT, foi reali-
zado sequenciamento completo do exoma. Nenhuma
variante de alteragdo de sequéncia que seja suficiente
para um diagndstico molecular de SIT foi detectada.
Adicionalmente, duas variantes genéticas foram iden-
tificadas: a variante ¢.580G>A (p.Glu194Lys) no gene
FAS em heterozigose, e a variante ¢.123_124insCGCG
AACGCCAGGCTCGCCGCC p.(Ala42Argfs*31) no
gene ADAMTS?2 foi em heterozigose.

DISCUSSAO

Encontramos na literatura outros quatro casos de PTI(3#
concomitante ao SIT. Portanto, este relato de caso de-
monstra associacao rara: coexisténcia de SIT, PTI e
anomalias espinhais. A causalidade e os mecanismos
destas associacoes sao desconhecidos, e devem ser rea-
lizados estudos subsequentes.

Existem estudos sobre sequenciamento completo do
exoma em pacientes com discinesia ciliar primaria e sifus
inversus,* mas nao encontramos na literatura pesqui-
sas que relacionem esse estudo genético em pacientes
exclusivamente com SIT. Esse exame possui taxa de
conclusao diagnostica de 30 a 38%. Nao foi encontra-
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da mutacao associada a SIT ja descrita. Algumas razoes
para os casos negativos/inconclusivos incluem: variante
patogénica em heterozigose simples em gene reces-
sivo, auséncia de identificacdo de variantes em genes
associados ao fenotipo/doenca, variantes de significado
incerto detectadas em genes associados ao fendtipo/
doenca, variante detectada que pode ser deletéria em
gene que ndo estd associado ao momento com doenca
em humanos.

Em relacao as variantes genéticas encontradas, as
variantes patologicas em heterozigose no gene FAS es-
tdo associadas a sindrome linfoproliferativa autoimune
(ALPS - autoimmune lymphoproliferative syndrome)
tipo IA, de heranca autossoOmica, dominante, que cursa
com linfadenopatia nao maligna, hepatoesplenomega-
lia, citopenias autoimunes (trombocitopenia, anemia
hemolitica e neutropenia), o que poderia coincidir o
PTI sendo manifestacdo autoimune do ALPS. Porém, a
variante genética do gene FAS identificada no exoma
do paciente possui significado incerto, isto é, ndo se
pode dizer, com base nos dados atuais, se € uma muta-
cao benigna ou maligna, dado que ela ja foi catalogada
em pacientes controles saudaveis, e em pacientes com
patologia clinica compativel com a mutacao. Assim,
sao necessarios mais estudos sobre o genoma humano
para reclassificar essa variante como causadora ou nao
de doenca.

Variantes patogénicas em heterozigose composta ou
homozigose no gene ADAMTS2 estao associadas a sin-
drome Ehlers-Danlos, tipo dermatoparaxis, de heranca
autossOmica recessiva, caracterizada por atraso do de-
senvolvimento motor, baixa estatura, membros curtos,
fragilidade capilar, hérnia umbilical/inguinal, sangra-
mento gengival. Como a doenga associada a esse gene
¢ recessiva e somente uma variante em heterozigose foi
detectada, este resultado € interpretado somente como
status de portador, e nao de afetado. Porém, como o se-
quenciamento do exoma possui limitacoes, € incerto se
o paciente possui heterogeneidade composta, nao sen-
do possivel descartar patogenicidade. Assim, a hérnia
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umbilical e o sangramento gengival podem ter sido cau-
sada por essa sindrome.
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