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Resumo

A trombocitopenia aloimune neonatal é das principais causas de trombocitopenia grave no recém-nascido, estimando-se que
afete um em 1000-10000 nados vivos, estando provavelmente subdiagnosticada. Deve-se a transferéncia placentar de anti-
corpos maternos contra antigénios presentes nas plaquetas do feto mas ausentes nas plaquetas da mae. A trombocitopenia é

de inicio precoce, podendo ser grave com complicagées como a hemorragia intracraniana, que pode ocorrer antes ou apos o

nascimento. Descreve-se o caso de um recém-nascido filho de pais naturais da China com uma trombocitopenia grave de inicio

precoce de causa aloimune por incompatibilidade do antigénio HPA-3b. Esta é uma causa rara de trombocitopenia aloimune
(os antigénios mais frequentes sdo o HPA-1a e HPA-5b), com poucos casos descritos na literatura. O diagnostico colocou difi-
culdades acrescidas, uma vez que os anticorpos maternos sao labeis, tendo a genotipagem plaquetaria sido importante para o

esclarecimento da incompatibilidade.
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Neonatal/diagnéstico

Abstract

Neonatal alloimmune thrombocytopaenia is one of the
leading causes of severe neonatal thrombocytopaenia,
estimated to affect one in 1000-10000 live births, howe-
ver it is probably underdiagnosed. It is caused by placen-
tal transfer of maternal antibodies against platelet anti-
gens present in the foetus but absent in the mother. The
clinical presentation is early-onset thrombocytopaenia,
often severe, that can lead to serious complications such
as intracranial haemorrhage, which may occur before or
after birth. The authors report the case of a newborn of
Chinese parents presenting with severe early-onset
alloimmune thrombocytopaenia caused by incompatibi-
lity in the HPA-3b antigen, which is a rare cause of alloim-
mune thrombocytopaenia (the most common antigens
are HPA-1a and HPA-5b). The diagnosis was further com-
plicated due to labile maternal antibodies, and platelet
genotyping was necessary to establish the diagnosis.
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Introducao

A trombocitopenia aloimune neonatal é a causa mais
frequente de trombocitopenia grave no recém-nascido
de termo, causada pela destruicdo plaquetaria mediada
por anticorpos da classe imunoglobulina G (IgG) contra
antigénios plaquetérios (HPA) presentes nas plaquetas
do recém-nascido mas ausentes nas plaquetas mater-
nas. Estes anticorpos atravessam a placenta, causando
a destruicdo das plaquetas do recém-nascido.’® Ao
contrario da doenca hemolitica do recém-nascido por
incompatibilidade do fator rhesus (Rh), a tromboci-
topenia aloimune neonatal pode ocorrer na primeira
gravidez.*

A incompatibilidade mais frequente é no antigénio HPA-
1, em que a mae é HPA-1a negativa e produz anticorpos
anti-HPA-1a, estimando-se que esta incompatibilidade
seja a responsavel por mais de 80% dos casos na popula-
¢do caucasiana.* Menos frequentemente estdo também
implicados os antigénios HPA-3 e HPA-5, e na popula-
¢do asidtica o antigénio HPA-4b,' sendo os restantes
antigénios muito raramente causa de trombocitopenia
aloimune.?
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Estima-se que a trombocitopenia aloimune apresente
uma incidéncia de um em 1000-10000 nados vivos,*
correspondendo a cerca de um quarto de todos os casos
de trombocitopenia grave no periodo neonatal.® E tam-
bém a causa mais frequente de trombocitopenia grave
no recém-nascido de termo e sem outra patologia.?
Alguns autores chamam no entanto a ateng¢do para a
importancia de se considerar esta hipotese em casos de
recém-nascidos agudamente doentes, nos casos em que
a trombocitopenia apresenta uma gravidade despropor-
cional a gravidade da doenga intercorrente ou que per-
siste na fase de melhoria, de modo a que ndo se percam
oportunidades de diagndstico, pelas suas implicages
em gestagdes subsequentes.?

A apresentagdo clinica é varidvel, desde trombocito-
penia sem discrasia hemorragica, hemorragias mucocu-
taneas (petéquias, equimoses, hemorragias mucosas)
ou, nos casos graves, hemorragia intracraniana.” A
incidéncia de hemorragia intracraniana é estimada em
20%° e a de morte neonatal em 10%.” Estima-se que até
80% das hemorragias intracranianas ocorram in utero,®
com 14% destas ocorrendo antes das 20 semanas e 28%
antes das 30 semanas.® Estdo menos frequentemente
descritas hemorragias gastrointestinais, pulmonares e
retinianas.® Na auséncia de manifestacdes cutaneas,
pode ser apenas detetada trombocitopenia em avalia-
¢do analitica realizada por outros motivos,> podendo
existir casos subdiagnosticados.

O diagnodstico pode ser confirmado pela presenca de
anticorpos anti-plaquetarios no soro materno e pelo
cross-match entre o soro materno e as plaquetas pater-
nas e/ou do recém-nascido.® No primeiro filho afetado
do casal é recomendada a genotipagem dos antigénios
plaquetérios do casal e do recém-nascido® e em caso
de heterozigotia paterna para o antigénio responsavel,
pode ser ponderada a genotipagem fetal na gestacdo
subsequente (por bidpsia das vilosidades coridnicas ou
preferencialmente por amniocentese). ® Na gestacdo
seguinte, dado o elevado risco de recorréncia, pode ser
realizada terapéutica com imunoglobulina endovenosa
e corticosteroides durante a gestagdo, com o objetivo
de diminuir a ocorréncia de hemorragia intracraniana.?®
Pode ser também ponderado o parto por cesariana.?®
A terapéutica realizada varia conforme os centros,®
sendo que em Portugal as recomendagles para a tera-
péutica estdo preconizadas nos consensos nacionais de
neonatologia de 2013.2 Neste documento é recomen-
dada a transfusdo de plaquetas em recém-nascidos
com trombocitopenia aloimune e com contagens de
plaguetas inferiores a 50 x 10° células/L, desde que ndo
apresentem hemorragia ativa. Caso exista hemorragia
ativa, devem ser transfundidos se apresentarem conta-
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gens de plaquetas inferiores a 100 x 10° células/L. Ideal-
mente devem ser usadas plaquetas HPA compativeis,
podendo ser utilizadas plaquetas maternas submetidas
a processo de lavagem para remogdo de plasma e anti-
corpos e irradiadas. No mesmo documento é sugerida a
utilizacdo de imunoglobulina humana endovenosa, 1 g/
kg/dia, isoladamente, enquanto se aguarda por plaque-
tas compativeis

Caso Clinico

Recém-nascido do sexo masculino, terceiro filho de
pais jovens, saudaveis, ndo consanguineos, naturais da
Republica Popular da China. A filha anterior deste casal
tinha antecedentes de trombocitopenia neonatal grave
com necessidade de multiplas transfusdes de concen-
trado plaquetario e com resolugdo completa, sem diag-
noéstico etioldgico definitivo.

Tratou-se de uma gestagdo de termo (38 semanas e trés
dias), vigiada, sem intercorréncias, com serologias nega-
tivas e ecografias pré-natais sem alteragdes. O parto foi
eutdcico em meio hospitalar, com indice de Apgar 8/9/9
e somatometria ao nascimento com peso e estatura no
percentil 10 e perimetro cefalico no percentil 50.

O recém-nascido foi internado na unidade de cuidados
intensivos e especiais neonatais por hipoglicemia (glice-
mia capilar 26 mg/dL) e episddio de hipotonia e cianose
apos administracdo de férmula para lactentes. Por
apresentar polipneia e hipoxemia em ar ambiente, teve
necessidade de ventilacdo ndo invasiva em modo con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) durante cerca
de 24 horas e de oxigénio suplementar até ao sexto
dia de vida. Foi observado por cardiologia na admissao,
apresentando sinais de hipertensdo pulmonar, que aca-
baram por normalizar no 122 dia de vida.

Na avaliagdo analitica no primeiro dia de vida, foi cons-
tatada uma trombocitopenia com uma contagem de 90
x 10° células/L. No segundo dia de vida, por aumento
ligeiro dos parametros inflamatérios (leucécitos 10,6 x
10° células/L, neutrdfilos 7 x 10° células/L, plaquetas 79
x 10° células/L, proteina C reativa 2,58 mg/dL), foi admi-
tida a hipdtese diagndstica de sépsis precoce, tendo
sido medicado com penicilina e gentamicina durante
sete dias. Ndo foi isolado nenhum agente infecioso nas
hemoculturas realizadas. Verificou-se uma diminuicdo
dos parametros inflamatdrios nos dias seguintes, bem
como uma melhoria clinica do recém-nascido.
Contudo, durante a primeira semana de vida ocorreu
um agravamento da trombocitopenia com contagem
plaguetdria minima no sétimo dia de vida (40 x 10°
células/L), sendo que este agravamento ocorreu apesar
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da melhoria clinica do recém-nascido e da normalizacdo
dos parametros inflamatorios.

Dados os antecedentes familiares, foi colocada a hipo-
tese de trombocitopenia aloimune, tendo sido realizado
cross-match entre o soro materno e as plaquetas do pai
do recém-nascido, que foi positivo, tal como a pesquisa
de anticorpos anti-plaquetarios no sangue materno,
confirmando a hipdtese diagndstica de trombocitopenia
aloimune no terceiro dia de vida.

Nao se verificaram manifestacdes de didtese hemorragica
cutaneo-mucosa, e as ecografias transfontanelares seria-
das ndo revelaram alteragdes sugestivas de hemorragia
intracraniana. A avaliagdo oftalmoldgica no sétimo dia
de vida revelou duas hemorragias retinianas profundas
(redondas) na regido temporal inferior e nasal inferior.
Foi reavaliado apds a alta, com resolugdo destas lesdes.
Realizou terapéutica com imunoglobulina no sétimo dia
de vida, com normalizacdo da contagem plaquetaria
apos terapéutica. Nunca teve necessidade de transfusdo
de concentrado plaquetario.

A genotipagem plaquetdria realizada a mae, paie recém-
-nascido no Instituto Portugués do Sangue demonstrou
uma incompatibilidade entre mae e recém-nascido para
o0 antigénio HPA-3 (gendtipo da mde HPA-3a/a, gendtipo
do pai HPA-3b/b e gendtipo dos trés filhos do casal HPA-
-3a/b, sendo os restantes antigénios idénticos entre os
cinco individuos). Ndo foi, no entanto, possivel detetar
o0 anticorpo anti-HPA-3b no soro / plasma materno, por
ser um anticorpo labil e de dificil detecdo.

O recém-nascido teve alta no 132 dia de vida, clini-
camente bem, sem trombocitopenia. Manteve segui-
mento em consulta durante 12 meses, tendo-se mantido
assintomatico e com contagens plaquetarias normais.

Discussao

Estdo descritos poucos casos de trombocitopenia aloi-
mune com a incompatibilidade anti-HPA-3b. A dete-
¢do de anticorpos anti-HPA-3b ¢é dificil pelos métodos
serolégicos habitualmente usados, sendo uma possivel
explicacdo para este facto tratar-se de antigénios labeis,
podendo a sua real prevaléncia estar subestimada pelas
dificuldades no diagndstico.”®

O primeiro caso de anti-HPA 3b como causa de trombo-
citopenia neonatal aloimune foi descrito em 1989.1 Em
2004, no Japao, foi descrito o caso de um recém-nascido
com trombocitopenia aloimune causada com anticorpos
anti-HPA-3b, com uma apresentacdo clinica grave com
didtese hemorragica cutdnea e hemorragia intracra-
niana.'? Este recém-nascido realizou terapéutica com
imunoglobulina endovenosa com normalizagdo da con-

tagem plaquetdria. Na genotipagem plaquetaria a mae
era HPA-3b negativa e o recém-nascido HPA-3b positivo,
sendo esta a Unica incompatibilidade entre ambos.*?
Em 2005, em Espanha, foi descrito o caso um recém-
-nascido com neutropenia e trombocitopenia aloimune
por anticorpos anti HNA-1a, anti-HPA-3b e anti-HLA.%3
A genotipagem da familia era idéntica a do caso pre-
sente, em que mde era HPA-3b negativa e o pai e
o recém-nascido eram HPA-3b positivos, tendo sido
detetados anticorpos anti HPA-3b no soro materno. O
recém-nascido deste caso apresentou apenas diatese
hemorragica cutanea como manifestagdo clinica, ndo
estando descritas no artigo complicacdes decorrentes
da trombocitopenia.’

Relativamente ao caso clinico descrito, este teve uma
apresenta¢do mais favoravel do que os casos descritos
na literatura, sem manifestacBes clinicas de diatese
hemorragica e sem hemorragia intracraniana. Tal como
nos casos anteriores, foi demonstrada a incompatibi-
lidade entre a mde e pai apenas no antigénio HPA-3,
em que ambos sdo homozigdticos para duas formas
deste antigénio, o que implica que todos os filhos serdo
portadores de HPA-3b ausente nas plaquetas mater-
nas, condicionado a abordagem numa gravidez subse-
quente e dando énfase a importdncia do diagndstico.
O acompanhamento da gestagdo deve ser realizado em
centro diferenciado, com experiéncia no diagndstico
e seguimento desta patologia, permitindo a vigilancia
ecografica de sinais de hemorragia intracraniana e a ins-
tituicdo de terapéutica adequada (com imunoglobulina
endovenosa e corticosteroides) e eventual realizacdo de
cordocentese e transfusdo fetal de plaquetas (em caso
de faléncia de terapéutica).®

Também neste caso foram evidentes as dificuldades na
detecdo de anticorpos especificos para este antigénio,
como estd descrito na literatura.

-
O QUE ESTE CASO ENSINA

® Apesar de a causa mais frequente de trombocitopenia aloimune
ser a presen¢a de anticorpos anti-HPA-1a, existe a possibilidade
de incompatibilidade de outros antigénios, nomeadamente o
antigénio HPA-3.

e O diagnodstico é dificil e é potencialmente importante a
genotipagem plaquetaria.

e O diagnostico é importante dado o muito elevado risco de
krepet‘igéo numa gravidez subsequente, pela homozigotia dos pais. )
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