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Abstract

A trombastenia de Glanzmann (TG) ¢ um
distarbio plaquetario hereditario raro de
transmissdo autossomica recessiva. E
caracterizado pela auséncia ou disfuncao
do complexo allbB3, responsavel pela
agregacao das plaquetas activas através
da ligacdo a proteinas adesivas como o
fibrinogénio. Os avangos da biologia
molecular permitiram identificar mais de
150 mutagdes nos genes allb e B3
responsaveis pela doenga. Sao descritos 3
tipos de TG. As  hemorragias
mucocutaneas sdo principal problema
clinico apresentado em criangcas com
menos de 10 anos. A abordagem
terapéutica em caso de hemorragia grave
ou pré intervengao cirargica € conseguido
através de transfusdes plaquetdrias e/ou
factor VII recombinante activado. Neste
artigo apresentamos o caso clinico de
uma crianca do sexo feminino de 15
meses, nascida de  pais nao
consanguineos, com uma historia de
episodios de discrasia hemorragica
mucocutanea manifestada por equimoses
e petéquias, desde os 3 meses de idade e
cuja a investigacdo diagnoéstica permitiu
atribuir como possivel causa patologica a

trombastenia de Glanzmann.

Thrombasthenia of Glanzmann (TG) is a
rare autosomal recessive inherited
platelet disorder. Is characterized by a
deficiency or functional defect of platelet
allbp3  complex, which  mediates
aggregation of activated platelets by
binding the adhesive proteins, like
fibrinogen.  Advances in  molecular
biology have permitted to precise more
than 150 mutations on ollb or B3 genes
responsible for the disease. Three types
of TG are described. Mucocutaneos
hemorrhages are the main clinical
problem, present in children before the
age of 10 years. Therapeutic management
in case of severe bleeding or for
preparing surgical intervention is done
with  platelet  transfusions  and/or
recombinant activated factor VII. In this
article, we present a female child with 15
months old, born  from non-
consanguineous parents, with several
episodes of mucocutaneos hemorrhages
manifested by equimoses and petechiae,
since its 3 months old and whose clinical
research allowed to assign as possible
disease

pathological  cause the

thrombasthenia of Glanzmann.



Introducao

A trombastenia de Glanzmann (TG) foi
descrita pela primeira vez em 1918 em
Bern, pelo Dr. Eduard Glanzmann que
lhe deu o nome de “trombastenia
hereditaria hemorragica”. As criangas por
ele observadas, na sua maioria naturais de
uma pequena vila chamada de Le Valais,
situada nos Alpes suico e na qual o
casamento consanguineo era muito
frequente. Foi descrita como uma nova
purpura na qual o numero de plaquetas
dos doentes afectados encontrava-se
normal, a retraccdo do coagulo ausente
ou anormalmente diminuida e o tempo de
sangramento prolongado.[1]Insere-se no
grupo das patologias  plaquetérias
hereditarias, é rara, ocorre de forma
autossdmica recessiva.  Ocorre como
consequéncia de mutacdes nos genes
ITGB2B e ITGB3, localizados num
mesmo segmento do g21.32 do
cromossoma 17 e cuja a expressao
alterada resulta na auséncia de sintese ou
na disfungdo da integrina ollbB3
(também conhecida com a glicoproteina
IIb/Illa). Como todas as integrinas, a
allbp3 ¢ um heterodimero, composto por
duas subunidades, uma o e outra f3,
unidas de forma ndo covalente e
constituidas por segmentos
transmembranares e

extracelulares,

intracelulares (fig. 1).
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Figural: A: Organizagdo da integrina olIbB3, subunidade o
e P e seus dominios extracelular, transcelular e intracelular.
(Susan S. Plow, Edward F. Integrin allbB3: From discovery to
efficacious therapeutic target. Circulation Research. 2013.
112. 1189-1200)

Pela sua estrutura e arranjo molecular, a
integrina allbp3 liga-se quer a ligandos
da matriz extracelular (como o
fibrinogénio) quer a ligandos da matriz
intracelular (como o citoesqueleto). Para
além da sua funcdo fundamental na
adesdo e agregacao plaquetar, funciona
também como um canal bidireccional,
condutor de informacao entre o meio

intra e extra celular[2][3][4].

E o receptor extracelular mais abundante
a superficie da membrana plaquetaria,
com mais de 50.000 copias por plaqueta.
A auséncia ou diminuicdo da sua
actividade, nomeadamente a ligacdo ao
fibrinogénio,  interfere de  forma
significativa na hemoestasia primaria e

como tal, defeitos na integrina allbp3



exprimem-se clinicamente sob a forma de

discrasia hemorragica [3].

O diagnostico ¢ habitualmente realizado
na infancia, em criangas que apresentam
um quadro de hemorragias muco-
cutdaneas, como purpura, epistaxis,
menorragias €  gengivorragias  de

gravidade varidvel.

O diagnodstico e classificacdo desta
patologia, perante um alto nivel de
suspeicdo, sao baseados na avaliagdao de
quatro aspectos: historia clinica (historia
familiar, gravidade e frequéncia de
sintomas hemorragicos; outras doencgas
associadas); avaliacdo da  funcdo
plaquetaria (agregagao plaquetar em
resposta a agentes fisiologicos como o
ADP, colagénio, epinefrina, trombina e
ristocetina; reac¢do de retrac¢do do
coagulo; tempo de hemorragia e PFA-
100); avaliagdo integrina  allbp3
plaquetaria (citometria de fluxo) e analise
genética (PCR do DNA plaquetario e

sequenciagdao dos dominios e locais de

“splice” dos genes ITGB2B ¢ ITGB3) [3]
[5].

Epidemiologia

42%). E mais comum na Europa e
médio oriente, que nos EUA. Sao
conhecidos grupos étnicos, nos quais a
consanguinidade ¢ recorrente, como 0s
Judeus Iraquianos, Arabes Palestinianos,
Arabes da Jordania, na comunidade

cigana francesa ¢ hindus do sul da India.
[2][3][6].

Em Portugal a incidéncia da TG ¢
desconhecida. No hospital Santa Maria
sao conhecidos e acompanhados trés
casos e no centro de estudo

hematoldgicos em Coimbra, apenas dois.

Classificacao

E a trombocitopatia hereditiria mais
comum e a mais estudada , contudo, a sua
incidéncia estimada ¢ de 1/1000.000 a
nivel mundial. Existe um ligeiro

predominio no sexo feminino (58% vs

Esta patologia ¢ classificada em trés
categorias, sendo que em todas a
agregacao plaquetar ndo se realiza. Esta
classificagdo baseia-se nas presenga de
diferentes percentagens do complexo
allbp3, na presenca ou auséncia de
fibrinogénio  intraplaquetario e na
qualidade da reaccdo de retraccdo do

coagulo. Deste modo organiza-se em:

* Tipo I, forma grave, com menos de
5% do normal do complexo
ollbp3, auséncia de fibrinogénio
intraplaquetdrio e auséncia de
reacc¢do de retraccao do coagulo;

* TipoIl A, com 5 a 10% do normal
de complexo allbp3, presenca de

fibrinogénio  intraplaquetario e



atraso na reac¢ao de retraccdo do
coagulo
* Tipo IIB, forma variante, com 50 a
100% do normal do complexo
allbp3  contudo estruturalmente
disfuncional, presenca de
fibrinogénio  intraplaquetario e
reaccdo de retracgdo do coagulo

variavel. [1] [3]

Fisiopatologia

Em plaquetas nao activadas o complexo
allbp3 encontra-se num estado de baixa
afinidade estrutural que nao lhe permite a
ligacdo a moléculas de adesdo
extracelulares e de alto peso molecular,
como o fibrinogénio plasmatico. Assim, a
adesdo e a activagdo plaquetaria
provocada pela estimulagdo dos agonistas
naturais da agregacao (ADP, trombina,
colagénio e epinefrina) e a sua interac¢ao
com 0s respectivos receptores,  inicia
uma transicdo do complexo allbp3 de
um estado de baixa afinidade para um
estado de alta afinidade, ficando este

activo.

A activagao do complexo allbp3 ocorre
de forma muito rapida e esta também
dependente do sucesso de uma série de
vias sinaliza¢ao metabolicas
intracelulares, activadas pela estimulacao
dos receptores dos agonistas naturais da

agregacao.  Estas  vias  resultam:

(1) no aumento da concentracdo intra-
citoplasmatica de calcio; (2) na
fosforilagdo, mediada por uma proteina
cinase C, de uma serina e treonina
presente na por¢ao intracitoplasmatica da
subunidade B3 e (3) na ligacdo de
proteinas do citoesqueleto (talina e
kindlina-3) ao terminal citoplasmatico da
subunidade p3. [18] Tais alteragdes sao
transmitidas  através do  dominio
transmembranar do complexo allbf3 ao
dominio extracelular, e resultam no
rearranjo estrutural com exibicdo de um
“centro de ligagcdo ao lingando”,
permitindo a interacgdo com O
fibrinogénio. E através de sequencias
RGD (arginina-glicina-acido aspartico)
que o fibrinogénio interage com a
subunidade p3 e através de um
dodecapeptido localizado na porcao

COOH da sua cadeia o com a subunidade

allb. (fig. 2)
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Figura 2: Transi¢do do complexo allbp3 de um estado de
baixa afinidade para um estado de alta afinidade, ficando
este activo.

(Susan S. Plow, Edward F. Integrin alIbp3: From discovery
to efficacious therapeutic target. Circulation Research. 2013.
112. 1189-1200)



Outras moléculas adesivas, como a o
factor de von Willebrand, fibronectina ou
vitronectina, através da sua sequencia
RGD também se podem ligar ao
complexo allbf3, embora com menos

afinidade que o fibrinogénio. [1] [2] [5]

Sao as pontes inter-plaquetarias formadas

pela  ligagdo  complexo  allbp3-
fibrinogénio e o calcio extra celular, que
tornam possivel a formacdo de um
trombo plaquetario. A consolidag¢ao deste
agregado ¢ atingindo a custa de varios
mecanismos, entre 0s quais: (D)
Multiplicidade de locais de ligacao ao
complexo allbf3 numa mesma molécula
de fibrinogénio; (2) “clusterization” pods
ligacdo com ligando dos receptores
allbp3; (3) ligagdo da tromboespondina,
molécula adesiva libertada pelos granulos
a, ao agregado plaquetario; (4)
amplificacao da activagao plaquetaria pds
ligagdo com ligando, por uma via de
sinalizacdo “outside in”. [1] E de referir
ainda que o fibrinogénio, como
anteriormente constatado, ¢é essencial
para agregagdo plaquetar, ndo tem apenas
origem  plasmatica, mas também
intraplaquetaria, sendo libertado pelos
granulos o pds activagdo plaquetaria,
ligando-se ao complexoallbf3, também

presente nestes granulos, e segregado até

a superficie plaquetaria. [1]

A importancia do complexo allbp3 nos
processos de coagulagdo nao se restringe
apenas a sua participagdo primordial na
agregacao plaquetar e na hemostase
primaria, pois participa também na
hemostase secundéaria. A protrombina
também ¢ ligando da integrina allbp3 e
esta ligacao facilita o “cleavage” da
protrombina pelo factor Xa, amplificando
deste modo, a quantidade e rapidez de
formacdo da trombina, e deste modo
activa a cascata da coagulagdo.
Adicionalmente a fibrina também se liga
a este complexo, levando ao fenomeno de
retraccdo do coagulo plaquetdrio, que

contribui para uma maior estabilidade do

mesmo. [1]
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Figura 3:Agentes fisiologicos agonistas da
activacio/agregacao plaquetaria — ADP, Colagénio,
Trombina, Epinefrina. (Susan S. Plow, Edward F. Integrin
allbp3: From discovery to efficacious therapeutic target.
Circulation Research. 2013. 112. 1189-1200)

Como se torna evidente pela descrigao
acima feita, a auséncia quantitativa ou a
disfungdo qualitativa da integrina allbf3
levara a impossibilidade das plaquetas se
ligarem ao fibrinogénio e logo a auséncia

da agregagao plaquetar pés estimulo por



agonistas fisioldégicos e por vezes a
auséncia de retraccdo de um coagulo de

fibrina. No seu conjunto, a auséncia

destes fenomenos justifica o caracter
hemorragico caracteristico desta
patologia.

Bases genéticas

Mais de 150 mutagdes que originam TG
nos genes ITGA2B (que codifica a
subunidade allb) e ITGB3 (que codifica
a subunidade B3) foram ja identificadas
(Fig. 3), existindo um largo espectro de

defeitos, que incluem:

(1) substituigdes de um tnico nucledtico,

originando mutacdes pontuais sem

sentido ou com perda de sentido; (2)

defeitos no splicing; (3) pequenas

delecgdes, inser¢des e  inversoes.

Delecgdes grandes sdo raras[3].

Figura 4: Representacio Esquematica dos genes
ITGA2B(I) e do gene ITGB3 (II) que ilustra a amplia
gama de mutacdes que dio origem a tromboestenia de
Glanzmann. (Nurden, Alan T. Nurden, Paquita; Congenital
platelet disorders and understanding of platelet function;

British Journal of Haematology; 2014. 165. 165-178.)
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de mutagdes, apesar do seu menor
“spanning” de 17kb, possivelmente pelo
maior numero de exdes — 30 comparado
com 15 do gene ITGB3 com “spanning”
46kb (o que resultara numa maior

densidade de area codificante) [6].

A maioria das mutagdes com perda de
sentido, sdo mutagdes pontuais de
substituicdo de tUnico nucledtido que
resultam na traducdo de um novo
aminoacido. Estas impedem a biossintese
de uma das subunidades nos
megacaridcitos ou inibem o transporte do
complexo  pro-allbf3 do  reticulo
endoplasmatico para o aparelho de Golgi
e/ou a sua exportagdo até a membrana
celular, levando a auséncia da formagao
do complexo allbB3 ou ao aumento da
sua degradagdo intracelular, conduzindo
ao défice quantitativo desta integrina.
Mutagdes sem sentido, que na sua
maioria afectam o gene ITGB3, com
substituicdes  pontuais de  Unico
nucleotido cuja a traducdo resulta na
formacgdo de “codao* stop e que atingem
os dominios de ligagdo ao fibrinogénio,
conduzem a expressdo da integrina
allbp3 ndo funcional, conduzindo ao

défice qualitativo desta integrina.[4]

Dado o eclevado numero de mutacdes
descritas, ¢ esperado um baixo nimero de
homozigoticos, sendo a maioria dos

doentes heterozigdticos. Estes apresentam

metade da  concentragdo  normal

complexo allbp3, com funcado
plaquetaria mantida e logo, sem

manifestagoes clinicas.

A correlagdo entre genotipo e fendtipo €
débil, pois doentes com o mesmo
genotipo podem apresentar fenotipos
diversos, caracterizados por graus de
gravidade da hemorragia diferentes. Tal
observagdao implica a necessidade de
estudos correlacionais adicionais entre
factores de risco e polimorfismos
genéticos dos genes que expressam €
regulam os agentes relacionados com a
hemostase sanguinea: subpopulacdes
plaquetarias, receptores plaquetarios,
factores de coagulagdo e células
endoteliais vasculares. Foi ja investigado
o possivel efeito protector de defeitos
pro-trombdticos simultaneos, como o
factor V de Leiden ou mutagdes no gene
da protrombina, na gravidade da
hemorragia, no entanto sem resultados
conclusivos .[4] Em estudo estdo os
polimorfismos de um unico nucleo6tido
que diminuem o risco de hemorragia
grave (através da promog¢ao da formacao
de fibrina ou os que promovem uma
grande densidade do receptor do

colagénio a2bl) [3] [6] [7]. [8].



Manifestacoes Clinicas

As manifestagoes clinicas na

tromboestenia de Glanzmann
normalmente  iniciam-se durante a
infancia (em média a idade do
diagnostico ¢ aos 10 anos), tendem a
diminuir de frequéncia e gravidade com o
tempo e apresentam uma ampla e
imprevisivel apresentacdo, em relacdo a
sua gravidade, manifestando-se desde
uma aparente tendéncia para equimoses
faceis a  hemorragia  grave a

potencialmente fatal. [4][9][10].

A hemorragia cutanea do tipo purpura ¢
muito comum e pode ser detectada até no
periodo neonatal, bem como petéquias e
hemorragias subconjuntivais (devido ao
choro). Os sintomas hemorragicos de
apresentacdo mais frequentes sdo: tempo
de hemorragia prolongado pds trauma
minimo, epistaxis ( 75%), sangramento
das gengivas (63%), equimoses faceis
(61,8%) e menorragias (98%) durante a
menarca. Hemorragias gastrointestinais
(10-25%) sdao pouco comuns e

normalmente graves. [11].

e A purpura: surge em areas de
pressao ou de exposi¢do micro-
traumatica, raramente ¢ espontanea;

e As gengivorragias, favorecidas
pela ma higiene oral, ¢ a

manifestagdo mais comum na idade

adulta, e pode ser responsavel por
anemia ferropénica;

* As hemorragias gastrointestinais,
podem em alguns casos resultar de
angiodisplasias locais ou difusas e
sdo manifestacdes particularmente
importantes.

* A hemorragia intracraniana (pos

trauma ou parto) e hematomas

viscerais, sao manifestagoes
excepcionais.
e A hematuria, bem como

hemartroses, que podem ocorrer

poés trauma da  articulagdo
femerotibiopatelar, sdo sintomas
raros.

* A Hemorragia po6s trauma e
procedimentos invasivos
(cirargicos, extraccdo  dentdria,
circuncisao) pode ser grave.

* A gravidez e o parto, representam
uma condigdo  particularmente

propensa a hemorragias graves em

mulheres tromboesténicas. [1].

Segundo um estudo de M.Borhany,
publicado em 2012, em pacientes com
TG a necessidade média de recorrer ao
hospital por diferentes tipos de
hemorragias, num periodo de 3 anos, foi
a de 12 vezes. Neste mesmo estudo, em
173 episddios hemorragicos, 147 (85%)

necessitaram de internamento hospitalar.



O motivo mais comum para internamento
hospital foi o de hemorragia por
epistaxis, com tempo médio de
internamento de 4 dias. [12] [13]. Em
relacdo a esta ultima manifestacdo, a
epistaxis, num estudo realizado por
R.Raul Rosas [14] também ¢é o motivo
hemorragico pelo qual estas criangas
mais recorrem ao hospital, sendo que
84% dessas visitas necessitam de
internamento, nomeadamente da unidade

de cuidados intensivos (43%).

A mortalidade associada a hemorragia na
TG ¢éa 1al5 % (maior risco associado a

gravidez e parto)[3].
Riscos associados a TG:

* Anemia ferropénica por perda
sanguinea, frequente com
gengivorragias.

*  Trombose venosa profunda:

ocorre quando associada ao factor

V de Leiden, transfusdo de

plaquetas e tratamento com FVIla.

A auséncia de agregacao plaquetar

nao protege as pessoas com GT de

eventos tromboticos. [7].

* Hemotorax espontaneo[11].

Meios Complementares de

Diagnostico:

* Hemograma completo e
observacdo de esfregaco de sangue
periférico. Este ultimo como meio de
confirmar a contagem plaquetdria e
visualizagdo do tamanho e morfologia
das mesmas, bem como das restantes
linhagens de células sanguineas.

* Parametros da coagulacao para
despiste de coagulopatias: PT, aPTT,
fibrinogénio e componentes da doenca
de Von Willebrand.

* “Platelet function analyser -
100", PFA-100: sistema que analisa a
funcdo plaquetaria. Uma amostra de
sangue total, tratado com citrato, ¢
colocada num tubo que contem no
interior uma membrana revestida de
colagénio e epinefrina ou colagénio e
ADP. O sangue ¢ aspirado e forgado a
correr num sentido Unico (simulando a
corrente sanguinea) através de uma
abertura da mesma membrana. O PFA-
100 contabiliza o tempo que a amostra
demora a formar um coagulo
plaquetario na abertura da membrana. O
valor normal ¢ de 100s.

e Agregometria de transmissao
optica (“Light transmission
aggregometry”), Nesta técnica o
sangue ¢ centrifugado a forca

suficientemente baixa para se obter

10



plasma rico em plaquetas. O plasma
resultante ¢ agitado numa cuvete a 37
°C, entre uma fonte de luz e uma célula
fotoeléctrica de medicao. De acordo
com esta metodologia, as plaquetas sao
expostas a agentes agregantes, tais
como: o ADP, epinefrina, colagénio,
acido araquiddnico ou péptido activador
do receptor da trombina (TRAP),
ristocetina (antibidtico que estimula a
agregacao plaquetaria por aumento da
ligacdo do FvW a glicoproteina Ib). O
agregado de plaquetas resultante
aumenta a transmissao de luz, que ¢
detectada e registada em funcdo do
tempo, apos adi¢ao do reagente. Quanto
maior a agregacao plaquetaria, maior a
transmissdo da luz. O padrao
agregomeétrico resultante ~ permite
identificar o defeito funcional: défice ou
anomalia das  glicoproteinas  de
membrana, defeitos do armazenamento
ou secre¢ado dos granulos ou
metabolitos.

. Citometria de fluxo: A
citometria de fluxo permite a detecgdo
de antigénios de superficie de forma
sensivel e especifica simultaneamente.
Deve ser aplicada nas plaquetas em
estudo no estado ndo activo, para
quantificagdo dos antigénios e no estado
activado, para estudo qualitativo dos
mesmos. Os  antigénios mais

importantes sdo: o receptor de ligagdo

ao FVW, complexo glicoprotéico Ib-1X-
V (CD42a-d); o receptor de ligagdao ao
colagenio GPIIIb (CD36) e o receptor
de agregacdo plaquetar glicoproteina
[Ib/Illa (CD41/CD61). A presenca dos
antigénios pode ser quantificada nas
plaquetas no estado nao activo e a
resposta das plaquetas aos diferentes
agonistas de activagdo, pode ser estuda
com anticorpos contra os marcadores de
activacdo. A activacdo dos diversos
receptores plaquetarios ira, em ultima
instancia, levar a secrecao de granulos
internos e reajustes do citoesqueleto, os
quais participam nas vias de transdugdo
de sinal responsaveis pela activagao
plaquetaria. Os marcadores mais
importantes da activacdo plaquetaria
sdo: a P-selectina (CD62P), o complexo
ollbp3 activado (PAC-1) e a proteina de
membrana associada ao lisossoma (CD
63).
* Sequenciagdo de DNA, regides
ITGA2B E ITGB3, realizadas em

laboratdrios especializados. [13].

Diagnostico Diferencial:

A tromboestenia de  Glanzmann,
patologia da hemostase primaria, faz
imediatamente  diagnostico diferencial
clinico com as patologia da hemostase
secundaria, como a hemofilia ou a
afibrinogenemia. As diferencas clinicas

encontradas sdo:
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Patologia da Patologia da
Sinal/Sintoma hemostase hemostase
primaria secundaria
Inicio do Imediatamente Tardio ap6s o
sangramento apos o trauma trauma

Sangramento Persistente e/ou em

apos pequenos grandes Minimo
traumas quantidades
. Caracteristico,
Equimoses
pequenas e Raro

superficiais
numerosas

Petéquias Comum Raro
Hematomas
o Raro Comum
superficiais
Hematomas
profundos .
Raro Caracteristico
(musculares/

orgao interno)

Hemartrose Raro Caracteristico
Predominio Predominio
Sexo o .
feminino masculino
Historia Rara (excepto na
. Comum
familiar DvW)

Tabela 1: Diferencas clinicas entre patologia da
hemostase primaria e hemostase secundaria. (George,
By James N Caen, Jacques P Nurden, Alan T. Glanzmann'’s
Thrombasthenia: The Spectrum of Clinical Disease. Blood.
1990. 75. 7).

A TG faz ainda diagnoéstico diferencial

com:

- Outras  distarbios  plaquetarios
hereditarios: O sindrome de Bernard-
Soulier, doenca autossomica recessiva,

caracterizado por um defeito no receptor

plaquetario GP Ib-IX-V com consequente
défice de adesdo plaquetaria, qual se
diferencia de TG por este apresentar uma
macrotrombocitopénia e auséncia de

resposta de agregacao a ristocetina.

- Défices qualitativos de plaquetarios
como o sindrome de Chediak-Higashi, o
Sindrome Hemansky-Pudlak, o sindrome
da plaqueta cinzenta, o Sindrome de

Paris-Trousseus ou o Sindrome Quebec.

- Défices quantitativos, trombocitopénias,

nomeadamente Trombocitopenia imune.

- Tromboestenias de  Glanzmann
adquirida, caracterizada pela presenca de
paraproteinas ou auto-anticorpos anti do
complexo ollbp3, associada ao uso de
farmacos (como os bloqueadores do
complexo ollbp3), doengas
linfoproliferativas (linfoma de Hodgkin),
patologias auto-imunes e transplante de
orgdos, excluidas mais facilmente se
existir histéria de sintomas hemorragicos

familiares .

- Leucemia pro-mielocitica, pela sua

associagao a translocacao 15-17.

- Défice 3 de adesdo linfocitaria, com
défices  imunoldgicos e  infecgdes

recorrentes.[2][5][10][14][15].
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Diagrama 1: Algoritmo de diagnostico de patologia
plaquetaria hereditaria. ( GreseleP. Diagnosis of inherited
platelet function disorders: guidance from the SSC of the
ISTH. Jornal of Thrombosis and Haemostasis, Jan 2015; 13,
314-322.)

Critérios de diagnostico da

tromboestenia de Glanzman:

* Historia de hemorragia
mucocutanea, desde a infincia;

* Andlise quantitativa, tamanho e
morfologica  plaquetaria ~ com
numero ¢ morfologia normal;

* Tempo de trombina normal, tempo
de tromboplastina parcial activada
normal, parametros de von

Willebrand normais;

* PFA-100 > 300s, prologado;

IMA
DIAGNOSIS

nobocylopenia

e Agregacao plaquetar em resposta a
agonistas fisioldgicos ausente com
a excepcdo da  ristocetina;
expressao do complexo allbf3 por
citometria de fluxo (CD 41/CD61)
ausente, diminuido (ndo inclui
variante);

* Andlise genética com alteragdes no

cromossoma 17q21.31. [3]

Tratamento

Nao existe cura para esta patologia
plaquetaria  hereditaria, sendo o
tratamento, até agora, o de suporte. Os
objectivos do tratamento de suporte sdo: a
criagdo de um sistema hemostatico eficaz
capaz de terminar com os episodios
hemorragicos, e o da prevengdo de

hemorragias, em caso de necessidade de
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.Interven¢ao invasiva, Como uma cirurgia.
[1][3]

Em hemorragias minor ou
moderadas, como as gengivorragias,
epistaxis, pequenas traumatismos, estao
recomendadas  medidas  locais. A
compressao com esponja gelatinosa/gaze
concomitante ao uso de antifibrinoliticos,
como o acido aminocaprdico ou o acido
tranexamico e/ou aplicagdo de trombina
topica. Em casos de epistaxis recorrente
sao recomendadas medidas de prevencao
como uma atmosfera humida, uso de

sprays mnasais salinos e aplicagdo de

vaselina na mucosa nasal. [1] [16].

Em relagdo as menorragias, que
podem ser graves, sobretudo nos
primeiros ciclos menstruais, estd indicada
a hormonoterapia com contracep¢ao oral
combinada, por vezes em doses mais
elevadas que o normal. Em caso de
menometrorragias  graves e  estado
refractario  plaquetar, podera  estar
indicada a terapéutica cirurgica com
histerectomia por via vaginal [17]. No
periodo de gestacdo ¢ necessdria a
serotipagem  de  anticorpos  anti-
plaquetarios maternos, para que seja
diminuido o risco de hemorragia fetal
intrauterina e/ou trombocitopénia
neonatal. No caso de aloimunizagdo, que
ocorre em 75% das gravidezes, ¢

recomendada a determinagdao dos titulos

de anticorpos, € no caso desse ser elevado
aconselha-se o uso de plasmaférese. No
parto, ¢ mandatdério o uso profilatico de
transfusdo de concentrado plaquetario,
bem como na primeira semana do

puerpério.[1] [18]

O tratamento da hemorragia grave e a
profilaxia hemorragica em caso de
cirurgia ou procedimento invasivo
(extrac¢do dentaria por exemplo) consiste
na transfusdo de concentrado plaquetario.
No entanto também esta indicado pela
European Medicines Agency desde 2004,
o uso de factor VIla, em caso de doentes
refractarios ao concentrado plaquetario
ou com aloimunidade plaquetaria. As
doses recomendadas sdo 80 a 85 ug/Kg
em boélus intravenoso, de duas em duas
horas, sendo necessarias 3 ou mais doses
(Fig.4). Todos os pacientes com sinais de
hemorragia grave devem ser admitidos
numa unidade de cuidados intensivos. [1]

[19]

O transplante de  células
hematopoiéticas estaminais esta indicado
em casos muito selectivos: fenotipos
graves, com episodios hemorragicos
graves recorrentes ou hemorragias com
ameaca a vida e resistentes ao tratamento

com concentrado plaquetario. [3][20].
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Figura 4: O FVIIa em concentracdes elevadas (como na
terapia com rFVlIla) pode activar directamente o FX em
FXa, e desta forma gerar grandes concentracdes de
trombina. O aumento da trombina resulta no aumento do
nimero de plaquetas activas, numa maior superficie
procuagulante e num aumento de conversio de
fibrinogénio em fibrina. A fibrina para além de
estabiliazar o coagulo, pode ligar-se as plaquetas
tromboesténicas a um receptor ainda nio identificado e
estimular a adesao plaquetaria.(Poon, Man-Chiu Clinical
use of recombinant human activated factor VII (rFVIIa) in the
prevention and treatment of bleeding episodes in patients with
Glanzmann's thrombasthenia. Vascular health and risk
management 2007. 3. 658).

A terapia genética serd uma
op¢do terapé€utica alternativa numa
perspectiva futura, que esta no presente a
ser investigadas e testada. Sabe-se que a
sintese da integrina allbB3 ocorre
especifica e precocemente na
megarakarocitopoese, como
consequéncia da presenga no gene
ITGA2B de elementos reguladores do
promotor da subunidade allb. A
utilizagdo e integracao da sequencia desse
promotor num vector viral derivado do
“Murine Leukemia Virus (MulV)” e
posterior transferéncia genética em
c¢lulas hematopoeticas CD34+ colhidas
de dois pacientes com trombostenia de

Glanzmann, foi testado “in vitro”. O

resultado foi a tradugdo e expressao

suboptima de complexo allbB3. [3] [21]

A todos os pacientes com TG devem ser
feitas recomendacdes preventivas gerais:
anulacdo de comportamentos de risco
com alta probabilidade traumatica e uso
de protec¢des, como o capacete, para
actividades fisicas ludicas; a evicgao
administracao de farmacos que interfiram
com a hemostase, particularmente com a
funcdo plaquetaria (como a 4cido
acetilsalicilico e AINES); cuidados
higiénicos orais regulares com frequentes
limpezas profunda dos dentes realizada
por médico dentistas; as unhas sempre
cortadas para evitar traumatismos minor;
vacinacao extra-programa anti-hepatite A
(pelo risco de transmissdo sanguinea por
transfusdo) e um seguimento médico
regular, para que possam  ser
compreendidos a frequéncia dos sintomas
e risco de hemorragia grave, bem como a
realizagdo de hemogramas periddicos
para monitorizagdo da concentragao de
hemoglobina e necessidade de terapia
com ferro oral e cuidados higiénicos orais
regulares com frequentes limpezas
profunda dos dentes realizada por médico

dentistas. [1] [3] [10] [12] [16]

Um diagnostico correcto do tipo de
tromboestenia e da sua correspondente
alteragdo molecular ¢ importante, pois

permite  um melhor manuseamento
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terapéutico. Um exemplo, ¢ o risco
associado a transfusdes plaquetarias
provocar aloimunidade contra o antigeno
leucocitario humano (HLA) ou contra o
complexo allbp3, e que ocorre mais
frequentemente  no  tipo I. A
aloimunidade pode bloquear a agregacao
e aumentar a destruicdo plaquetar por
mecanismos imunes, aumentando o risco
de hemorragia grave tornando o paciente
refractario a terapéutica. Por esta mesma
razao e porque o tratamento de primeira
linha nestes pacientes em caso de
hemorragia grave ou profilaxia pré-
cirurgica ¢ a transfusao plaquetaria, a
todos os pacientes ¢ recomendada a

genotipagém plaquetaria precoce. [22]

E ainda recomendado o aconselhamento
genético por especialista, screening

mutacional do paciente e familiares. [2]

Caso clinico

Apresenta-se o caso de uma crianga de 15
meses de idade, do sexo feminino, que
aos 9 meses foi referenciada a Unidade
de Hematologia pediatrica do hospital
Santa Maria para investigacdo de
“hemorragia cutanea frequente com
traumatismos minor desde os 3 meses,
manifestada por equimoses em locais

pouco habituais™.

Filha tinica de pais ndo consanguineos.

Mide de 34 anos, saudavel, refere

equimoses faceis desde a sua infancia.
Pai de 37 anos, saudavel, sem historia de
discrasia hemorrdgica. Siao negadas

patologia de caracter hereditario.

Gravidez vigiada desde as 6 semanas,
sem intercorréncias. Serologias, analises
e ecografias trimestrais sem alteracoes.
Parto realizado por cesariana, por ma
progressao do trabalho de parto, as 40
semanas ¢ 5 dias. Indice de apgar 10/10,
peso ao nascer de 3425gr, comprimento
de 49 cm, perimetro cefalico de 34,7 cm,
parametros somatométricos adequados a
idade  gestacional. Teve alta da
maternidade as 72 horas de vida. Periodo
neonatal sem intercorréncias.
Aleitamento materno exclusivo até aos 4
meses, diversificagdo alimentar sem
intolerancias alimentares. Foi
acompanhada por pediatra, apresentado
um desenvolvimento estaturo- ponderal
adequado, com peso de P75;
comprimento P75 e perimetro cefalico de
P90. Desenvolvimento  psicomotor
aparente adequado. Programa nacional de
vacinagao actualizado com vacinas extra
plano anti-pneumocoécica e anti-rota
virus. Nega doengas anteriores relevantes,

cirurgias, internamentos. Nega toma de

qualquer medicagao.
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Historia da doenca actual:

Em aparente estado de saude até aos 3
meses de idade, periodo no qual os pais
notaram o desenvolvimento de equimoses
faceis logo apds a traumatismos minor
(como pressao digital cutanea), com
distribuicdo  generalizada. =~ Referem
pequena hemorragia gengival ocasional
no contexto de erup¢do dentaria, com
hemoestase espontanea. Negam outras
perdas hematicas. Negam hemorragias
articulares e musculares. Negam outros

sinais ou sintomas.

Ao exame fisico, apresentava bom estado
geral, pele e mucosas coradas e
hidratadas.  Apirética, anictérica e
eupneica € com um boa perfusdo
periférica. A inspecgdo  cutdnea,
apresentava multiplas equimoses em
diferentes fases de resolucao, na area do
tronco € nos quatro membros e petéquias
dispersas pelo corpo. Sem alteracao das
mucosas. Fontanela anterior, normotensa.
Pupilas isocoricas isoreactivas.
Auscultagao  cardiopulmonar normal.
Abdoémen depressivel e sem dor. Sem
esplenomegalia nem hepatomegélia. Nao

se palpam adenomegalias

Nas consultas subsequentes, refere novos
episodios de discrasia hemorragica, com

caracteristicas semelhantes as anteriores e

ao exame objectivo hematomas com

distribuicao generalizada.

Figura 5: Discrasia mucocutanea manifestada por
equimoses em diferentes estadios de desenvolvimento
nos membros da crian¢a apresentada.

Resultado de Meios complementares de

diagnostico
11/0713  15/12/14
Hemoglobina
10,3 11.4
g/dL
VGM fL 67,3 75.4
HGM pg 20,7 35.2
Leucocitos ull 12110 14100
Plaquetas ulL 613.000 346.000
Ferritina ng/ml 21,8 59.4
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Data 11/07/13
T.Pseg 11,1/11,6
aPTT seg 25/29
INR 0,96
Fibrionogénio mg/dL 299
FvWco 80%
FvW func 95%
Ag FvW 124%
FXI 110%
FVII 90%
FVIII 184%
FIX 103%
Ag FXIII 72%

Tabela 2: Resultado de exames complementares-
volume globular médio (VGM); hemoglobina globular
média (HGM); tempo de protrombina (TP); tempo de
tromboplastina parcialmente activada (aPTT); indicie
internacional normalizado (INR); actividade do
cofactor ristocetina (FvWco); factor de von Willebrand
funcional (FvW func); antigénio de factor von
Willebrand (Ag FvW); factor onze (FXI); factor sete
(FVII); factor oito (FXIII); factor nove (FIX); antigénio
do factor treze (Ag FXIII).

Esfregaco de sangue Periférico:

“Muito raras plaquetas gigantes. Ligeiro
rouleux.  Anisopoiquilocitose. Alguns
neutréfilos hiposegmentados e monocitos

vacuolados”.
Electroforese hemoglobina: “Normal”.

Platelet function analyser — 100:
PFA, teste com COL/ADP > 213 seg

PFA, teste com COL/EPI> 197 seg
Agregacao plaquetar com Agonistas:
ADP: 18% e Colagénio:73%

Dada a anemia microcitica hipocromica,
iniciou terapéutica com ferro oral 5

mg/Kg/dia.

Tendo em conta o quadro de discrasia
hemorragica e uma alteragdo na
agregacao plaquetaria foi referenciada ao
laboratério de coagulopatias do centro
hospitalar e universitaria de Coimbra, no
qual realizou exames complementares de
diagnostico especificos para disfuncao

plaquetar:

Platelet function analyser — 100:
PFA, teste com COL/ADP > 259 seg

PFA, teste com COL/EPI> 300 seg
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Agregaciao plaquetar com Agonistas
(ADP, colagénio, Ristocetina, Acido
Araquidonico,

TRAP,DTT):

Epinefrina,

Normal com Ristocetina ¢ DTT, muito
diminuida com os restantes agonistas,

incluido TRAP.

Estudos de plaqueta por citometria de

fluxo:

- Quantificacao de Glicoproteinas de
membrana:
Normal
- Alteracao conformacional
GPIIb/IIla PAC-1:
Diminuicao da ligacdo ao PAC-1 apos
estimulo com TRAP 6 e ADP. O estudo
de ligagdo ao fibrionogénio apds
activacdo com TRAP6 ¢ ADP revelou
diminui¢cdo de ligagdo do fibrinogénio,

exceptuando com DTT.

- Activacdo  plaquetar (CD62p,
CD63):
CD62p diminuido apos ADP e CD63
diminuido ap6s TRAP.

- Sequenciacio molecular:

Em curso

Realiza genotipagem HPA, para o caso
de necessidade de ser transfundida

com plaquetas:

HPA 1a/b, 2a/a, 3 a/a, 4 a/a, 5a/b,15 a/b.

Terapéutica

Estd  prescrita a  utilizagdo  de
antifibrinoliticos em caso de hemorragia
ligeira ou cirurgia minor. Em caso de
cirurgia major ou hemorragia
incontrolavel, transfusdo com plaquetas,
o mais compativel possivel, ou
tratamento com rFVIla, de acordo com a

avaliacao clinica.
Evolucao

Mantém-se com boa progressao estato-
ponderal e psicomotora € com 0 mesmo

padrao de discrasia hemorragica.

Discussao

E apresentada a histéria de uma crianca
com discrasia mucocutanea de inicio
precoce, manifestada por equimoses
imediatamente apds traumatismos minor
(que se tornou mais evidente com a
aquisicdo da autonomia motora) e
hemorragia das gengivas com erupg¢ao
dentaria, sem outros sintomas/sinais ou
outras manifestacoes de  discrasia
hemorragica. As manifestagdes clinicas
apresentadas

obrigam |a&  marcha

diagnostica  entre  patologias da
hemoestase primaria e secundaria. A
favor de patologia da hemoestase
primaria tém-se: o sexo feminino;
auséncia de histéria familiar conhecida; o

surgimento de hemorragia directamente
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relacionado com evento traumadtico minor
€ que ocorre prontamente apos 0 mesmo;
auséncia de hemartroses espontaneas,
hematomas intramusculares ou de orgao
interno  (tipicos de patologia da

hemoestase secundaria). [23]

Esta distin¢do torna-se mais clara com o
resultado dos exames complementares de
diagnostico: todos os parametros da
coagulagdo dentro dos parametros
normais. De seguida, foi excluida a
hipétese da doenga de von Willbrand,

dada a sua elevada prevaléncia.

Em relacdo aos achados laboratoriais
inicias alterados - Hb 10,3g/dL, VGM
67,3 fL; HGM 20,7pg e ferritina
21,8ng/ml — diagnostica-se uma anemia
microcitica com ferritina no limite
inferior do normal provavelmente
secundario a perdas, justificada pela
discrasia hemorragica. A trombocitose
(plaquetas  613.000 ul) ¢ percebida
como consequéncia da propria anemia
(com desvio da linhagem celular no
sentido  das  plaquetas da  via

hematopoetica comum).

E entdio obrigatorio considerar a hipotese
eventual patologia plaquetaria hereditaria,
nomeadamente de Tromboestenia de

Glanzmann.

Os resultados dos estudos da fungao
plaquetaria, como o PFA-100 ( que se
apresentou aumentado) ou agregometria
de transmissdo Optica (com agregacao
diminuida com todos os agonistas da
agregacao a excep¢dao da Ristocetina)
revelam uma disfun¢do na funcao
plaquetaria com padrao tipico da TG.
Através da citometria de fluxo e
imunofenotipagem foi possivel
quantificar as glicoproteinas plaquetarias,
nomeadamente a GPIIb/Illa, que se
encontrava normal. Por tal, a hipotese de
TG tipo IIB, forma varidvel, seria a mais
adequada. A alteragdo conformacional
GPIIb/Illa PAC-1 e activagdo plaquetar
diminuida observada pela mesma técnica
apoiam a hipotese diagnostica. Para que
se preencham todos os critérios de
diagnostico € necessaria a confirmagao de

alteragdo  genética no cromossoma

17921.31, dado que ainda nao existe.

Pelo acima descrito, a hipotese
diagnostica mais provavel até a data ¢ a
de Tromboestenia de Glanzmann tipo

IIB.
No futuro...

Dada a natureza hereditaria desta
patologia o aconselhamento genético esta

indicado e é essencial.
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Nesta, deve ser realizada o screening de
todos os familiares de primeiro grau da
crianca. Neste poder-se-a detectar os
portadores da mutagdo, e deste modo
calcular o risco de transmissdo para
geragdes vindouras, uma vez que o casal
ainda se encontra em idade reprodutiva.
A determinacdo da alteragdo genética
ajuda inclusive a caracterizar melhor esta
patologia e a sua prevaléncia, existindo
uma base de dados mundial para as
mutagdes descritas
(http://sinaicentral. mssm.edu/intranet/rese

arch/glanzmann/menu). [24]

Diagnostico pré-natal.

E possivel e necessario, quer para a
possibilidade de novos filhos do casal
quer para um futuro planeamento familiar

da propria crianga.

O diagnostico pré-natal tem sido
realizado  através dos  marcadores
polimorficos, BRCA1 e THRAI do
cromossoma 17 e através da
quantificagdo da expressao do complexo
allbp3 das plaquetas do feto. A colheita
de plaquetas fetais para a fenotipagem
imunologica nao deve ser realizada a
partir de sangue do cordao umbilical,
dado o risco de hemorragia intra-uterinas
grave e aborto, caso o feto sofra da

patologia. O DNA pode ser obtido a

partir das vilosidades corionicas. [1][25]
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