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RESUMO

Parpura trombocitopénica trombotica (PTT) é uma alteragdo hematoldgica rara e com risco de morte, caracterizada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e alteragdes neurologicas e/ou renais. A PTT foi descrita em raros
pacientes com lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) e, até onde se sabe, a prevaléncia dessa manifestagdo em uma
populagdo de lupus pediatrico ainda ndo foi estudada. Assim, entre janeiro de 1983 e dezembro de 2010, revisamos os
prontuarios de 5.508 pacientes acompanhados na Unidade de Reumatologia Pediatrica do nosso hospital universitario.
Foram identificados 279 (5,1%) casos de LESJ que preencheram os critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology. Dois destes (0,7%) apresentavam PTT, ambos no inicio do LESJ, ¢ foram aqui descritos. Os dois pacientes
tinham febre, anemia hemolitica microangiopatica (com esquizocitos no sangue periférico) e trombocitopenia. O paciente
do género masculino apresentava hemiparesia e proteinuria, ¢ a paciente do género feminino tinha cefaleia persistente e
hemattiria. Ambos foram tratados com metilprednisolona endovenosa e plasmaferese quando do diagndstico de PPT. Apos
tratamento, ndo houve recidiva da PTT, e hematdcritos, contagens de plaquetas e niveis de desidrogenase latica permanece-
ram normais. Em conclusgo, a PTT é uma rara e grave manifestagdo no inicio do LESJ. Os casos relatados reforcam a
importancia de um diagnoéstico precoce e de uma terapia agressiva em pacientes com PTT, devido a sua alta morbidade.
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Trata-se de distirbio oclusivo microvascular, com células
sanguineas fragmentadas e esquizocitos no sangue periférico.’

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) é o prototipo
da doenga autoimune, podendo afetar multiplos 6rgdos e sis-
temas. Alteragdes hematoldgicas como anemia, leucopenia,
trombocitopenia e transtornos da coagulagdo sdo caracteris-
ticas bem conhecidas dessa doenca.'

A plrpura trombocitopénica trombotica (PTT) ¢ uma doen-
carara e que representa risco de morte. Tal distirbio hemato-
logico se caracteriza por trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica e alteragdes neurologicas e/ou renais.”*

O relato de PTT em pacientes com LESJ ¢é raro.>” Essa
manifestacdo pode ocorrer antes do diagnostico de lupus,?
quando da sua apresentagdo,>*%® ou durante o curso da
doenca.>® No entanto, até onde sabemos, a prevaléncia dessa
grave manifestagdo na populagdo pediatrica com lipus ainda
ndo foi estudada.

Assim, revisamos nossos dados de janeiro de 1983 a de-
zembro de 2010 e incluimos 5.508 pacientes da Unidade de
Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianga, da Faculdade
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de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Identificamos 279
(5,1%) casos que atendiam aos critérios de classificacao de
LESJ do American College of Rheumatology (ACR).!° Dois
casos (0,7%) apresentavam PTT quando da apresentagdo
do LESJ, tendo sido aqui descritos. O relato de tais casos
foi aprovado pelo Comité de Etica Local do nosso hospital
universitario.

RELATO DE CASOS

Caso 1

O paciente ¢ um menino de 10,5 anos de idade, que apresentou
exantema petequial difuso, sangramento espontaneo oral e
nasal, hemattria macroscépica, hematémese, e ainda febre
alta por 15 dias. Em seguida, o paciente teve convulsdes,
sendo hospitalizado em nosso servico devido a hemipare-
sia proporcional a direita e disartria secundaria a acidente
vascular encefalico na area frontal esquerda. Ele apresentou
ainda anorexia, fotossensibilidade, eritema malar e palmar,
artralgia e hepatomegalia. Na ocasido, os resultados dos exa-
mes laboratoriais foram os seguintes: hemoglobina, 5,7 g/L;
hematodcrito, 17%; reticulocitos, 13%; leucocitos totais,
4.800/mm? (64% neutrofilos, 31% linfocitos, 2% eosinofilos
e 3% monocitos); plaquetas, 8.000/mm?; desidrogenase latica
(LDH), 4.069 U/L (normal 141-231); teste de Coombs direto
negativo; D-dimero, 4.632 ng/mL (normal < 500); proteina
C-reativa (PCR), 13,5 mg/dL (normal < 5); EAS com 102.000
eritrocitos e cilindros granulosos; ureia, 40 mg/dL; creatinina,
0,45 mg/dL; proteintria, 1,35 g/dia; aspartato aminotransfera-
se (AST), 191 UI/L (normal 10-36); alanina aminotransferase
(ALT), 50 UI/L (normal 24-49); gama-glutamil transpep-
tidase (GGT), 49 g/dL (normal 14-26); bilirrubina total,
1,94 mg/dL (normal 0-1); bilirrubina indireta, 1,37 mg/dL
(normal 0,1-1); fibrinogénio, 241 mg/dL (normal 220-496);
teste de coagulagdo normal; albumina, 3,7 g/dL (normal
3,8-5,6); haptoglobina, 75 mg/dL (normal 30-200); C3,
140 mg/dL (normal 67-149); C4, 28 mg/dL (normal 10-38);
e ferritina, 3.807 mg/mL (normal 36-311). Os esfregacos
sanguineos revelaram anemia microangiopatica e varios es-
quizocitos. O fator de von Willebrand foi de 316% (normal
60%—150%). A analise de autoanticorpos mostrou positivi-
dade para fator antinuclear (FAN) 1/160 (padrao pontilhado),
anticardiolipina IgG 25 GPL e anticardiolipina I[gM 7 MPL,
e negatividade para os anticorpos anti-DNA de dupla hélice
(anti-dsDNA), anticoagulante lupico e anti-Sm. O ultrassom
de carotida apresentou-se normal, e a tomografia computado-
rizada de cérebro evidenciou um acidente vascular cerebral
isquémico na area frontal esquerda. Logo, os diagnosticos
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de PTT e LESJ foram estabelecidos. Na ocasido, o escore
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
(SLEDAI-2K ) era de 32."" O paciente foi tratado com trés
pulsos de metilprednisolona endovenosa, seguidos de predni-
sona (60 mg/dia), nove cursos sequenciais de plasmaferese ¢
cloroquina. Apds isso, o hematocrito, a contagem de plaquetas
e a LDH permaneceram normais, sem evidéncia de anticorpos
antifosfolipides. Entretanto, o paciente apresentou sequela
neurolédgica persistente com hemiparesia e remissao da PTT
por um periodo de 13 meses.

Caso 2

A paciente ¢ uma menina de 10,4 anos de idade que apre-
sentou palidez cutinea, exantema petequial, hematomas,
epistaxe, febre, alopecia, vomitos, cefaleia grave e persisten-
te, e artrite nos joelhos por 10 dias. Quando hospitalizada,
os resultados dos exames laboratoriais foram os seguintes:
hemoglobina, 6,4 g/L; hematocrito, 19%; reticuldcitos, 18%;
leucocitos totais, 6.300/mm? (79% neutrofilos, 17% linfoci-
tos, 0% eosinofilos e 4% mondcitos); plaquetas, 10.000/mm?;
LDH, 2.700 U/L; teste de Coombs direto negativo; D-dimero,
1.611 ng/mL; PCR, 1,2 mg/dL; EAS com 42.000 eritréci-
tos; ureia, 53 mg/dL; creatinina, 0,48 mg/dL; proteinuria,
0,24 g/dia; haptoglobina, 8 mg/dL; AST, 171 UI/L; ALT,
212 UI/L; bilirrubina total, 2,08 mg/dL; bilirrubina indireta,
1,79 mg/dL; fibrinogénio, 53 mg/dL; teste de coagulagdo
normal; albumina, 3,2 g/dL; ferritina, 500 mg/mL; lipa-
se, 290 mg/dL (normal 145-226); C3, 138 mg/dL; e C4,
12 mg/dL. Os esfregacos sanguineos revelaram anemia mi-
croangiopatica e varios esquizocitos. A atividade da protease
que cliva o fator de von Willebrand (ADAMTS-13) foi < 1%
(normal > 5%). A tomografia computadorizada de cérebro e
o ecocardiograma foram normais. Os testes imunoldgicos
revelaram positividade para os anticorpos FAN 1:1280 (pa-
drao pontilhado), anti-Sm, anti-RNP e anticardiolipina IgM
(17 MPL). Revelaram ainda negatividade para os seguintes
anticorpos séricos: anti-dsDNA; anti-Ro; anti-La; anticar-
diolipina IgG; anticoagulante lupico; antinucleossoma; e
anticorpo antiproteina ribossomal. Logo, os diagndsticos
de PTT e LESJ foram estabelecidos. Na ocasido, o escore
SLEDAI-2K era 17."" A paciente foi tratada com trés pulsos
de metilprednisolona endovenosa, seguidos de prednisona
(60 mg/dia) e 18 cursos sequenciais de plasmaferese. Depois
disso, foi tratada com azatioprina e cloroquina. A dose de
prednisona foi progressivamente reduzida para 15 mg/dia.
Apobs 6 meses, seu hematdcrito, contagem de plaquetas e
LDH permaneciam normais, com remissdo da PTT, e sem
evidéncia de anticorpos antifosfolipides.
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DISCUSSAO

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo a avaliar a prevalén-
cia de PTT em uma grande populagdo de LESJ de um hospital
universitario pediatrico terciario, tendo evidenciado uma rara
prevaléncia dessa alteragdo hematologica quando da instalagdo
de lupus.

APTT ¢ um disturbio hematoldgico grave que se caracteriza
por envolvimento do sistema nervoso central, anemia hemolitica
microangiopatica e trombocitopenia.**’ Hemolise com contagem
elevada de reticulécitos e/ou diminuigao da haptoglobina e niveis
altos de LDH também foram relatados em pacientes com PTT,”#?
como Vvisto nos nossos casos. O teste de Coombs ¢é geralmente
negativo, como foi nos nossos casos.’

E importante ressaltar que as manifestagdes da PTT sdo
semelhantes as do Iupus, em especial as neuropsiquiatricas e
renais.” Recentemente, as duas alteracdoes hematologicas (con-
tagem de plaquetas inferior a 100.000/mm® concomitante com
anemia hemolitica microangiopatica e esquizocitos em esfrega-
cos de sangue periférico) foram consideradas essenciais para o
diagndstico de PTT, excluindo-se outras doengas, como anemia
hemolitica autoimune, coagulagdo intravascular disseminada,
céancer, toxicidade a drogas e hipertensdo maligna.'

Além disso, a PTT ¢ um disturbio microvascular oclusivo,
que pode levar a microtrombos e isquemia, particularmente no
cérebro, e glomérulos renais.> Na verdade, as alteragdes neuro-
logicas (cefaleia,>® convulsdes, hemiparesia® e confusdo mental
transitoria’) e renais*® sao manifestagdes clinicas comuns da PTT.
E importante notar que a ocorréncia de acidente vascular cerebral
isquémico com sequelas neurologicas, como evidenciado em
um de nossos casos, ndo foi previamente descrita na populagdo
pediatrica com lupus.

A patogénese da PTT ¢é desconhecida. Essa anormalidade
pode decorrer de alguma deficiéncia genética'® ou ser adquirida,
resultando da presenca de autoanticorpos contra a protease que
cliva o fator de von Willebrand, a ADAMTS-13 (uma desinte-
grina e metaloproteinase com dominio trombospondina tipo 1).°
A redugdo dessa protease libera multimeros do fator de von
Willebrand e determina a formagao de trombos nessa doenga.'

Essa anormalidade hematologica pode se associar a doenga
autoimune, tanto no lupus adulto® quanto pediatrico.>* A descri-
¢éo de PTT associada a LES] e a nefrite lupica’® é rara, afetando
principalmente o sexo feminino®>*%° no inicio da doenga.>*¢*

Os diagnosticos diferenciais mais importantes da PTT em
pacientes com lupus s3o: sindrome de ativagdo macrofagica;' co-
agulacao intravascular disseminada; sindrome de Evans (anemia
hemolitica autoimune e purpura trombocitopénica idiopatica);’
sindrome do anticorpo antifosfolipide; eclampsia; e sindrome
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hemolitico-urémica.'? Na ultima, a febre € rara e as alteracdes
renais sd3o mais graves que na PTT.

O tratamento da PTT em pacientes com LESJ consiste em
plasmaferese concomitante com terapia com glicocorticoides,*’
até melhora clinica e laboratorial, em especial normalizacao de
hematdcrito, contagem de plaquetas ¢ LDH,’ como visto nos
nossos dois casos. O nimero médio de sessoes de plasmaferese
relatado na literatura variou de 5 a 14.4%7? Qutros tratamentos
para PTT refrataria ou grave associada com lipus incluiram imu-
nossupressores, como ciclofosfamida e micofenolato mofetil,’
imunoglobulina endovenosa® e rituximabe.’

Com relagdo ao desfecho, morte por faléncia de multiplos
orgaos® e cefaleia reminiscente ocasional’ também ja foram des-
critas. No nosso primeiro caso, houve um importante acidente
vascular cerebral isquémico com persistente sequela neurologica.

Uma limitagdo deste estudo pode ter sido a analise retros-
pectiva de dados médicos, com subestimacao da manifestagdo
hematolégica. Um estudo prospectivo e multicéntrico se faz
necessario.

Concluindo, a PTT ¢ uma manifestagdo rara e grave no
inicio do lapus. Os casos relatados reforcam a importancia do
diagnostico precoce e tratamento agressivo de pacientes com
PTT devido a sua alta morbidade.
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