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CASO CLINICO

Trombocitopénia Neonatal Aloimune — Apresentacao Clinica Tardia
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Resumo

Introducdo: A trombocitopénia neonatal aloimune € a causa
mais comum de trombocitopénia isolada no recém-nascido
saudavel, devendo-se a destruicdo das plaquetas fetais/neo-
natais induzida por aloanticorpos plaquetdrios maternos diri-
gidos contra antigénios plaquetdrios fetais.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso de um lactente com um
més de vida, internado por um quadro de petéquias genera-
lizadas e equimoses nos membros inferiores. Analiticamente,
apresentava trombocitopénia grave, sem parametros de infec-
c¢do e estudo primdrio da coagulacdo normal. Pela suspeita de
trombocitopénia de etiologia imune iniciou gamaglobulina
endovenosa 1 g/Kg em dois dias consecutivos com boa res-
posta clinica e hematoldgica. O estudo dos anticorpos anti-
plaquetérios mostrou presenga de anticorpos anti-HLA classe
I no soro materno.

Conclusao: O caso clinico descrito distingue-se por se tratar
de uma trombocitopénia aloimune causada por anticorpos
HLA e pelas manifestacdes clinicas surgirem numa idade
mais tardia que o habitual.

Palavras-chave: trombocitopénia aloimune, antigénios
plaquetdrios, gamaglobulina.
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Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia
Summary

Introduction: Neonatal alloimmune thrombocytopenia is the
most common cause of isolated thrombocytopenia in the
healthy newborn, due to the destruction of fetal/neonatal pla-
telets induced by maternal alloantibodies directed against
fetal platelet antigens.

Case Report: The authors present the clinical case of a one
month old infant, admitted with generalized petechiae, ecchy-
moses on the lower limbs, severe thrombocytopenia, but with
normal primary coagulation tests and a negative septic screen-
ing. Suspecting that it could be a case of immune thrombocy-

topenia, intravenous gammaglobulin treatment (1g/Kg daily
for two days) was initiated, registering steady improvements
on both clinical and hematological features. The platelet
immunological investigation showed the presence of maternal
circulating HLA class I antibodies.

Conclusion: This clinical case is especially relevant because
it deals with an alloimmune thrombocytopenia, caused by
HLA antibodies and also because the clinical manifestations
appeared in a later age than usual.

Key-words: alloimmune thrombocytopenia, platelet anti-
gens, gammaglobulin.
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Introducao

A trombocitopénia neonatal aloimune (TNAI) é a causa mais
comum de trombocitopénia isolada no recém-nascido
sauddvel, com uma incidéncia que varia entre 1:2000 a 1:3000
nados vivos, devendo-se a destruicdo das plaquetas fe-
tais/neonatais induzida por aloanticorpos plaquetdrios
maternos dirigidos contra antigénios plaquetdrios fetais her-
dados do pai. Trata-se do “equivalente plaquetdrio” da doenca
hemolitica do recém-nascido, ocorrendo, no entanto, na
primeira gravidez, em mais de 50% dos casos'.

As plaquetas humanas expressam na sua superficie antigénios
do grupo de sangue ABH, antigénios leucocitdrios classe I
(HLA -"Human Leukocyte Antigen”) e antigénios pla-
quetérios especificos (HPA -"Human Platelet Antigen”). A
nomenclatura HPA foi proposta em 1990 para sistematizar a
designacdo dos aloantigénios plaquetdrios. Cada sistema rep-
resenta um polimorfismo bialélico devido a uma substitui¢ao
de um Unico aminodcido.

Na raga caucasiana, mais de 75% dos casos de TNAI devem-se
a incompatibilidade fetomaterna para o aloantigénio HPA-1a,
seguindo-se a incompatibilidade para o antigénio HPA-5b.
Muito menos comum € a aloimunizacdo causada por anticorpos
HLA ou ABH. Alguns autores realcam a importancia de facto-
res imunoldgicos e genéticos na aloimunizacio plaquetdria. As
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mulheres com antigénios HLA-DR3 e HLA-B8 t€ém um risco
20 vezes superior de formar aloanticorpos HPA-1a>.

O quadro clinico é dominado por petéquias ou equimoses, no
entanto, podem ocorrer manifestagcdes hemorrdgicas de gran-
de gravidade, nomeadamente hemorragia intracraniana em
cerca de 10 a 20% dos casos, pré e pds-natal, com risco de
morte e de sequelas neuroldgicas irreversiveis’.

A probabilidade de recorréncia de trombocitopénia neonatal
aloimune nas gravidezes seguintes é muito elevada (superior
a 90% na incompatibilidade HPA-1a). Existe, ainda, pouco
consenso nas medidas a adoptar nestas gravidezes de alto
risco. O diagndstico de trombocitopénia aloimune fetal passa
pela realizac@o de cordocentese, técnica invasiva cujo risco de
interrupgdo da gravidez é de 1 a 3%. As opgdes terapéuticas
incluem: transfusdes de plaquetas in ttero por cordocentese
ou administragdo de imunoglobulina endovenosa e/ou corti-
coides a mae*’.

Caso Clinico

Lactente de um més, sexo masculino, raga caucasiana, inter-
nado por petéquias generalizadas e equimoses dos membros
inferiores com seis horas de evolugao.

Segundo filho, de pais ndo consanguineos, sem doencas de
cardcter heredo-familiar.

Gestagdo de 40 semanas, vigiada, com serologias do primeiro
e terceiro trimestre (Treponema pallidum, virus da Hepatite B,
virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 e 2, Citomegalovi-
rus e Toxoplasma gondii) negativas. O parto foi distécico
(ventosa). O recém-nascido apresentou um indice de Apgar: 9
(1° minuto), 10 (5° minuto). Pardmetros somatométricos no
percentil 95 para a idade gestacional. As vacinas da hepatite B
e BCG foram administradas na maternidade. O periodo neo-
natal decorreu sem intercorréncias.

Lactente saudavel até seis horas antes do internamento, altura
em que inicia quadro de petéquias generalizadas e equimoses
dos membros inferiores, recorrendo ao Servigo de Urgéncia.
Nao havia histéria de febre, sintomas do foro respiratério ou
gastrointestinal.

A entrada, encontrava-se apirético, hemodinamicamente esta-
vel, com bom estado geral, salientando-se apenas petéquias
generalizadas e equimoses nos membros inferiores. Nao tinha
adenomegalias, organomegalias ou outras alteracdes ao exa-
me objectivo.

Analiticamente, documentou-se trombocitopénia (plaquetas:
18000/mm’). O restante estudo analitico foi normal: hemoglo-
bina, leucdcitos e férmula leucocitdria, provas de coagulagdo,
proteina C reactiva, ionograma, ureia e creatinina, transami-
nases, desidrogenase lactica, bilirrubina total e directa e ana-
lise sumadria da urina.

Apesar do lactente apresentar sensacdo de bem-estar, ndo foi
excluida inicialmente a hipétese diagnéstica de sépsis bacte-
riana, pelo que foi internado na Unidade de Cuidados Inten-
sivos Pedidtricos. Apds vdrias tentativas de venopungdo, com
perdas hemadticas, foi colocado um catéter central na veia
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femural direita e iniciada antibioticoterapia com ampicilina e
cefotaxime endovenosos.

No segundo dia de internamento, apesar de estar clinicamente
bem, sem mais sinais de discrasia hemorrdgica, registou-se um
agravamento laboratorial (plaquetas: 9000/mm* e hemoglo-
bina: 8,1 g/dL), pelo que foi realizada transfusdo de concentra-
do plaquetdrio e eritrocitdrio. Foram efectuados ecocardiogra-
ma, ecografia abdominal e ecografia transfontanelar, todos
sem alteracdes. O teste de Coombs directo foi negativo.

Foi reformulada, nesta altura, a hipétese diagndstica inicial,
considerando-se como hipétese mais provavel tratar-se de
uma trombocitopénia de etiologia imune. Perante este diag-
néstico, foi iniciada, nesse mesmo dia, gamaglobulina
1g/Kg/dia endovenosa. Antes de iniciar esta terapéutica pro-
cedeu-se a colheita de sangue do lactente e da mae para estu-
do de trombocitopénia imune. A contagem plaquetaria mater-
na foi normal.

Doze horas depois houve novo agravamento laboratorial com
descida da contagem plaquetdria para 6000/mm’, pelo que
voltou a realizar concentrado plaquetdrio e foi iniciada metil-
prednisolona 30 mg/Kg/dia endovenosa.

No terceiro dia de internamento verificou-se boa evolucdo
laboratorial com subida da contagem plaquetdria para
33000/mm’. As serologias virais (Epstein-Barr, citomegalo-
virus, herpes virus e parvovirus), bem como a hemocultura e
a urocultura foram negativas, pelo que foram suspensos os
antibidticos e a metilprednisolona, tendo sido repetida gama-
globulina 1g/Kg endovenosa. Foi, entdo, transferido para a
Unidade de Hematologia Pedidtrica.

No quinto dia de internamento teve alta, clinicamente bem,
com os sinais de discrasia hemorragica em franca regressao e
contagem plaquetdria de 123000/mm’.

Ap6s a alta hospitalar houve 6ptima evolucdo clinica e labo-
ratorial (contagens plaquetdrias sempre normais e subida
gradual da hemoglobina).

O estudo efectuado pela técnica de imunoensaio enzimatico
de fase sélida (ELISA) PAKPLUS® mostrou presenca de anti-
corpos anti-HLA para antigénios de Classe I no soro materno.
O crossmatch entre as plaquetas do pai e o soro e o plasma da
mae foi positivo. Procedeu-se também a fenotipagem plaque-
taria para o antigénio HPA-1a que foi negativo no lactente e
positivo na mae.

Estes resultados revelaram o diagnéstico de trombocitopénia
neonatal aloimune causada por anticorpos HLA.

Discussao

Na trombocitopénia neonatal aloimune as manifestacdes cli-
nicas ocorrem, na maioria dos casos, nos primeiros dias de vida
do recém-nascido. O quadro clinico € dominado por petéquias
ou equimoses, apresentando o recém-nascido bom estado geral,
sem outras alteracdes ao exame objectivo. No entanto, podem
ocorrer outras manifestacdes hemorragicas como hemorragia
digestiva (30%), hemorragia do sistema nervoso central (10-
20%), hemoptises (8%), hemorragia retiniana (7%) e hematdria
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(3%). A complicag@o mais temida &€, de facto, a hemorragia
intracraniana, que em 50% dos casos ocorre in utero, com risco
de sequelas neuroldgicas irreversiveis e de morte.

No caso relatado a sintomatologia surgiu num periodo mais tar-
dio do que o habitual (lactente com um més de vida), pelo que
ndo considerdmos a trombocitopénia aloimune como primeira
hipétese diagndstica. Ndo se encontraram mais casos na literatu-
ra de trombocitopénia aloimune de apresentacdo tdo tardia.

A realizagdo de um exame objectivo cuidadoso e de alguns
exames complementares, nomeadamente hemograma, protei-
na C reactiva, serologias virais, culturas, provas de coagula-
¢do, ecocardiograma, ecografia abdominal, contagem plaque-
taria materna e estudo de trombocitopénia imune no lactente e
na mae permitiram excluir outras causas de trombocitopénia:
infec¢@o viral ou bacteriana, coagulopatia de consumo, ano-
malias esqueléticas associadas a trombocitopénia, hemangio-
mas gigantes (indicadores de sindrome de Kasabach-Merritt),
trombocitopénia autoimune e alteracdes da auto-imunidade
materna como purpura trombocitopénica imune ou lipus.

Laboratorialmente, na TNAI, encontra-se trombocitopénia
isolada e, ocasionalmente, anemia secunddria a hemorragia.
No caso descrito, a anemia deve-se as perdas hemdticas nas
vdrias tentativas de venopungdo.

O diagnéstico € confirmado por estudos serolégicos dos anti-
corpos plaquetdrios maternos. O teste utilizado (PAKPLUS®)
detecta anticorpos para antigénios HLA classe 1 e para epito-
pos nas glicoproteinas plaquetarias IIb/IlIa, Ia/Ila, Ib/IX e IV.
A sensibilidade deste teste ¢ de 88,2% e a especificidade de
98.,2%. A confirmacdo do diagndstico € feita pela positividade
do crossmatch entre as plaquetas do pai e o soro da mae.

Neste caso clinico, a trombocitopénia foi causada por anticor-
pos HLA. Os anticorpos HLA estdo presentes em 10 a 30%
das mulheres gravidas, sendo mais comuns nas multiparas. A
relativa raridade da TNAI devida a estes anticorpos pode
dever-se ao facto dos anticorpos HLA se ligarem a receptores
HLA na placenta, e ndo entrarem na circulacio fetal’*.

A fenotipagem plaquetdria para o antigénio HPA-1a feita no
lactente (negativo) e na mae (positivo) exclui aloimunizacio
HPA-1a.

Actualmente, é possivel determinar o genotipo plaquetdrio
materno, paterno e fetal por técnicas moleculares baseadas na
reac¢do em cadeia da polimerase (PCR).

O diagnostico de TNAI € essencialmente clinico, logo, deve-se
iniciar a terapéutica com base na presenca de sinais de discra-
sia hemorragica e na contagem plaquetdria, pois, tal como neste
caso, s mais tarde se obtém os resultados dos estudos serol6gi-
cos dos anticorpos plaquetarios.

O tratamento da trombocitopénia neonatal aloimune grave —
plaquetas inferiores a 30000/mm® ou hemorragia activa -
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deve ser feito com transfusdo de plaquetas compativeis com
o soro da mie (se necessario podem utilizar-se plaquetas da
mae lavadas e irradiadas) e imunoglobulina endovenosa
(1g/Kg/dia em dois dias consecutivos), com éptima respos-
ta clinica e laboratorial em 24-48 horas. Neste caso utili-
zou-se além da gamaglobulina, metilprednisolona, por sus-
peita, posteriormente ndo confirmada, de trombocitopénia
autoimune.

A probabilidade de recorréncia de trombocitopénia neonatal
aloimune nas gravidezes seguintes € muito elevada. A imple-
mentacdo do rastreio pré-natal da TNAI ainda € motivo de
muita controvérsia, mas alguns autores defendem um progra-
ma de rastreio para identificar as mulheres gravidas HPA 1a-
negativas®.

Conclusao

Os autores apresentam este caso por se tratar de uma trombo-
citopénia neonatal aloimune causada por anticorpos HLA e
pelas manifestacdes clinicas surgirem numa idade mais tardia
que o habitual.

A trombocitopénia aloimune pode levar a manifestacdes
hemorragicas de grande gravidade, nomeadamente de hemor-
ragia intracraniana, pré e pés-natal, com risco de morte e de
sequelas neuroldgicas irreversiveis. E, pois, obrigatério pen-
sar neste diagndstico, no sentido de prevenir e/ou tratar pre-
coce e adequadamente estas situagoes.
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