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Trombocitopenia severa neonatal

RESUMO

Introducéo: A redugdo do nuimero de plaquetas nas pri-
meiras horas de vida deve-se frequentemente a factores mater-
nos ou eventos perinatais. A trombocitopenia aloimune, embora
subdiagnosticada, é a causa mais frequente de trombocitopenia
severa no recém-nascido de termo saudavel e resulta da destrui-
¢ao imuno-mediada das plaquetas fetais/neonatais por aloanti-
corpos maternos.

Caso clinico: Apresenta-se o caso de um recém-nascido
com trombocitopenia aloimune, com clinica tipica e evolugéo fa-
voravel, sublinhando-se o impacto positivo de um elevado indice
de suspeicédo e do tratamento empirico com plaquetas HPA-1a
negativas.

Conclusao: O diagnéstico atempado desta entidade permi-
te uma orientagéo terapéutica eficaz, baseada na administragéo
de plaquetas compativeis, prevenindo eventuais complicagdes,
nomeadamente, a hemorragia intracraniana. Possibilita ainda o
planeamento da vigilancia em gestag¢des futuras do casal e o
tratamento pré-natal.

Palavras-chave: plaquetas HPA-1a negativas, recém-nas-
cido de termo, trombocitopenia aloimune.
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INTRODUGAO

Atrombocitopenia neonatal traduz-se por uma contagem de
plaquetas inferior a 150 x 10%l. Porém, na maioria dos casos,
a redugdo é apenas modesta, isto é, acima dos 50 x 109102, A
trombocitopenia grave (< 50 x 10%1), detectada no primeiro dia
de vida, pode ter varias etiologias, tais como: sépsis virica ou
bacteriana, infecgbes pelo grupo TORCH (toxoplasmosis, others,
rubella, cytomegalovirus, herpes simplex), trombocitopenias imu-
nes (como a aloimune), trombose da veia renal, e trombocitope-
nias hereditarias (como a amegacariocitica)®. Assim, a redugao
da contagem de plaquetas nas primeiras horas de vida deve-
-se frequentemente a factores maternos ou eventos perinatais,
sendo que a trombocitopenia aloimune, embora rara (incidéncia
aproximada de 1/1000 a 2000 nascimentos), é a causa mais fre-

- S. Pediatria, Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN), C H
Alto Ave, Guimaraes

20 casos clinicos
case reports

Amélia Moreira’, Maria José Vale', Joana Neves', Clara Paz Dias’

quente de trombocitopenia severa em recém-nascidos de termo
saudaveis e, entre estes, a causa mais frequente de hemorragia
intracraniana®?. Trata-se de uma incompatibilidade fetomaterna,
em que ocorre destruicdo das plaquetas fetais/neonatais imuno-
-mediada por aloanticorpos maternos dirigidos contra antigénios
das glicoproteinas llb/llla, Ib/IX, la/lla, e CD109 das plaquetas
fetais"®. Entre os 16 antigénios plaquetares humanos (Human
Platelet Antigen - HPA) identificados, a incompatibilidade fe-
tomaterna ocorre, em 95% dos casos em relagdo a trés deles
(HPA-1a, HPA-5b e HPA-15b); o anticorpo mais frequente (75%
casos) é o anti-HPA-1a, isto &, o dirigido contra a glicoprotei-
na lIb/11la®®. Geralmente o diagndstico é efectuado logo apoés o
nascimento perante um recém-nascido com petéquias, purpura
ou hemorragia activa®'®. No entanto, em alguns, a trombocito-
penia € um achado acidental (como parte de um rastreio sép-
tico) ou existe um irm&o previamente afectado®. Raramente, a
forma de apresentagédo é uma hidrocefalia isolada, anemia fetal
de causa inexplicada, abortamentos de repeti¢éo ou, hidropisia
fetal®. Os recém-nascidos com maior probabilidade de ter trom-
bocitopenia aloimune sdo aqueles com contagens inferiores a 50
x 1091, permitindo este valor limite identificar 90% dos casos®.
O diagnéstico precoce possibilita terapéutica eficaz baseada na
administracdo de plaquetas compativeis (de dador ou maternas).
A complicagdo mais grave é a hemorragia intracraniana (10-30%
dos casos) com défices neuroldgicos permanentes (20%) ou
morte (10%)('%. Pode ainda existir anemia associada, secunda-
ria a hemorragia®.

Assim, o presente relato clinico pretende divulgar a trom-
bocitopenia aloimune como patologia rara, mas também como
diagnostico a considerar em caso de trombocitopenia grave em
recém-nascido de termo e aparentemente saudavel, possibilitan-
do desta forma a abordagem mais adequada.

CASO CLiNICO

Recém-nascido (RN) do sexo feminino, de termo, caucasia-
no, com peso adequado a idade gestacional, fruto de uma pri-
meira gestacdo sem intercorréncias; parto por cesariana, devido
a trabalho de parto estacionario. Internado na Unidade de Cui-
dados Intensivos Neonatais (UCIN) logo ap6s o nascimento por
apresentar gemido e lesdes petequiais/ purpuricas dispersas, em
evolucdo. Notada ainda hemorragia activa nos locais de pungao
venosa. Restante exame normal. M&e saudavel, com contagem
de plaquetas normal. Analiticamente, o RN apresentava: trombo-
citopenia (8 x 10%1), Hb 13,5 g/dL e leucdcitos 31,4 x 10%1; proteina



C reactiva negativa. O estudo da coagulacéo, a telerradiografia
de térax e a ecografia transfontanelar foram normais; ficaram em
curso hemocultura e serologias viricas. Iniciou ampicilina e gen-
tamicina e foi efectuada transfusdo de plaquetas randomizadas e
gamaglobulina, o que elevou a contagem para 10 x 10%1. Perante
a suspeita de trombocitopenia aloimune, recebeu ainda em D1
de vida 15 mL/kg de plaquetas HPA-1a negativas, com resposta
favoravel (contagem de 209 x 10%1). Em D5, com culturas e sero-
logias negativas, suspendeu-se a antibioterapia. O RN necessitou
ainda de mais trés transfusdes de plaquetas HPA-1a negativas.
Teve alta no 18° dia de vida, clinicamente assintomatico, com 108
x 10%1 plaquetas. Foi efectuada genotipagem plaquetar e rastreio
de anticorpos antiplaquetares nos pais: a mae era HPA-1b1b e
o pai HPA-1a1a. Foram ainda detectados anticorpos anti-HPA-1a
no soro materno. Aos 12 meses de idade a crianga encontrava-se
bem, com normaliza¢éo da contagem de plaquetas.

DISCUSSAO

A possibilidade de trombocitopenia aloimune deve ser colo-
cada em qualquer neonato com trombocitopenia grave isolada,
com ou sem hemorragia. Independentemente da etiologia, a abor-
dagem terapéutica actual de uma trombocitopenia grave come-
¢a pela transfusdo imediata de plaquetas randomizadas, sendo
esta geralmente indicada se o numero de plaquetas for inferior
a 30 x 10%1. No caso da coexisténcia de uma hemorragia intra-
craniana, a contagem deve ser mantida acima dos 100 x 10%1. O
efeito e a duragao do efeito da transfuséo devem ser controlados
cuidadosamente, para determinar a necessidade de repeti¢éo e/
ou terapéutica adicional, como a perfuséo de gamaglobulina (1g/
kg em dois dias consecutivos) e/ou transfusao de plaquetas HPA
compativeis. De um modo geral, as plaquetas HPA-1a negativas
aumentam mais e durante mais tempo as contagens plaquetares
pela sua maior sobrevida em relagdo as randomizadas porém,
estas Ultimas devem ser utilizadas enquanto ndo se encontrarem
disponiveis plaquetas compativeis®. A neuroimagem (ecografia
transfontanelar, TAC ou RMN) é mandatéria no RN trombocitopé-
nico com trombocitopenia aloimune suspeitada ou confirmada®™.
No caso descrito todas estas recomendacgées foram cumpridas, e
a trombocitopenia aloimune foi confirmada, com 6ptima recupera-
¢ao. A detecgéo de anticorpos maternos contra antigénios plaque-
tares (por métodos imunoenzimaticos) e a genotipagem parental
(utilizando técnicas moleculares baseadas na Polymerase Chain
Reaction) confirmam o diagnéstico, sendo a genotipagem funda-
mental para o aconselhamento em futuras gestagdes. Em cerca
de 30% dos casos ndo se detectam anticorpos no soro materno,
além de que os titulos n&o se correlacionam com a gravidade da
situagdo!'. Tipicamente, ha um agravamento da trombocitopenia
nas primeiras 48 horas com normalizag&o na segunda semana de
vida, tal como veio a acontecer.

Podemos pensar nesta entidade como o equivalente pla-
quetario de uma incompatibilidade Rh e, como tal, apds sensibi-
lizagdo materna na primeira gravidez, o risco aumenta numa se-
gunda gestagao®. Porém, ao contrario da incompatibilidade Rh,
em 30% dos casos afecta gravemente a primeira gravidez!®'3,
Os anticorpos sdo produzidos precocemente na gestagdo e os
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aloantigénios fetais encontram-se completamente expressos a
partir da 182 semana de gestacgéo, pelo que a transferéncia pla-
centar de aloanticorpos 1gG pode resultar em trombocitopenia
fetal significativa tdo precocemente como as 16 semanas*#12),
Neste caso, sendo o pai homozigoto para o HPA-1a e a mée
homozigota para o HPA-1b com anticorpos anti-HPA-1a, todos
os fetos deste casal serdo afectados. Sendo que nao houve he-
morragia intracraniana, a mae devera efectuar imunoglobulina
(1g/kg/semana) e prednisona (0,5 mg/kg/dia) desde as 20-26 se-
manas de gestacéo. Nas situa¢des complicadas de hemorragia
intracraniana, o tratamento devera ser iniciado as 12 semanas. A
taxa de resposta a esta terapéutica varia entre os 30 e os 85%.
Todavia, estudos observacionais sugeriram que a administragdo
de imunoglobulinas diminui o risco de hemorragia intracraniana
mesmo nos fetos em que n&o ocorre aumento da contagem de
plaguetas™. De referir a existéncia de varios mecanismos possi-
veis para o beneficio das imunoglobulinas: na mée, diluicdo dos
anticorpos anti-HPA em circulagéo e diminui¢cdo da permeabilida-
de da placenta a sua passagem; no feto, possivel bloqueio dos
receptores Fc nos macréfagos evitando a destruicdo das pla-
quetas revestidas por anticorpos. Sempre que possivel deve
evitar-se a cordocentese®. Nos casos de heterozigotia paterna,
a genotipagem HPA pré-natal do feto (a partir de DNA presente
no liquido amniético) é essencial logo no primeiro trimestre para
decidir a melhor atitude. De referir que 97% dos caucasianos séo
HPA-1a positivos, pelo que em cerca de 3% das gestagbes, as
maes sdo HPA-1a negativas e os fetos HPA-1a positivos. Dentro
destas gestagdes de risco apenas 3% sao efectivamente afecta-
das?. Pensa-se existir uma maior probabilidade de aloimunizagao
aos antigénios plaquetares se a mae for HLA-DRS3 positiva‘'2'4),

Com a descricdo deste caso pretendeu-se sublinhar o im-
pacto positivo de um elevado nivel de suspeigéo e tratamento em-
pirico com plaquetas HPA-1a negativas no progndstico da trombo-
citopenia aloimune. Assim, todos os RN com numero de plaquetas
< 50 x 10% no primeiro dia de vida devem ser rastreados para
trombocitopenia aloimune, ap6s excluséo de sépsis, doenca sisté-
mica ou anomalias esqueléticas. A estratégia terapéutica imediata
consiste na administragcdo de plaquetas randomizadas e gama-
globulina e, quando disponivel, optar por plaguetas compativeis.
Na gravidez seguinte o feto sera ainda mais gravemente afecta-
do (com risco de hemorragia intracraniana in utero), pelo que o
diagnostico da patologia vai possibilitar o tratamento pré-natal e
prevenir trombocitopenias graves e suas complicagdes.

A reflectir sera, no futuro, fazer a detecgéo sistematica de
todas as gravidas HPA-1a negativas para prevenir as complica-
¢cdes potenciais, tal como & preconizado na doenga hemolitica
do RN.

SEVERE NEONATAL THROMBOCYTOPENIA

ABSTRACT

Introduction: Thrombocytopenia in the first hours of life is
generally due to maternal factors or perinatal events. Alloimune
thrombocytopenia, although underdiagnosed, is the most fre-
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quent type of severe thrombocytopenia in a term and otherwise
healthy newborn, resulting from an immune mediated destruction
of foetal/neonatal platelets by maternal alloantibodies.

Case report: We present the case of a newborn with alloi-
mune thrombocytopenia, a typical clinical presentation and good
outcome, highlighting the positive impact in the prognosis of a
high index of suspicion and of empirical treatment with HPA-1a
negative platelets.

Conclusion: An early diagnosis of this entity allows effecti-
ve treatment with the infusion of compatible platelets, preventing
eventual complications, namely intracranial haemorrhage. Also
guides the monitoring of future pregnancies and antenatal tre-
atment.

Keywords: alloimune thrombocytopenia, HPA-1a negative
platelets, term newborn.
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