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Trombocitopénia Neonatal Aloimune — Um Caso de Hemorragia
Intracraniana em Recém-Nascido de Termo
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Resumo

A Trombocitopénia Neonatal Aloimune resulta da incompatibi-
lidade dos antigénios plaquetarios entre a mae e o feto, originando a
destrui¢d@o das plaquetas fetais, mediada por anticorpos. O antigénio
mais frequentemente implicado € o HPA la. A trombocitopénia pode
ser grave, com contagens plaquetdrias frequentemente inferiores a
10.000/mm® no 1° dia de vida. A hemorragia intracraniana é a sua
complicagdo mais grave. Quando o antigénio implicado é o HPA 1a,
a hemorragia intracraniana ocorre em 10-30% dos casos, metade
destes no periodo pré-natal.

Os autores descrevem o caso clinico de um recém-nascido, 2°
filho de mée saudével, nascido as 39 semanas de gestagdo por cesa-
riana, com peso adequado 2 idade gestacional e que apresentava ao
nascimento petéquias e sufusdes hemorragicas com trombocitopénia
grave (5000 plaquetas/mm®). Nos antecedentes maternos salientava-
-se gravidez anterior, vigiada, sem intercorréncias, cujo RN apresen-
tou trombocitopénia grave ao nascimento, aparentemente sem seque-
las e cuja etiologia n@o foi esclarecida.

No terceiro dia de vida, a ecografia transfontanelar revelou
miiltiplas lesdes intracranianas hemorragicas difusas em diversos
estidios de reabsorgdo. A fenotipagem plaquetéria e detecgdo de
anticorpos antiplaquetarios realizada aos pais e recém-nascido con-
firmaram o diagnéstico de Trombocitopénia Neonatal Aloimune.

A propésito deste caso clinico, os autores discutem aspectos
relacionados com o diagnéstico e terapéutica desta entidade, enfati-
zando a importancia do diagndstico atempado e intervengio precoce
na prevengdo de sequelas no recém-nascido e gravidezes subse-
quentes.
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Summary

Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia — A Clinical
Case of Intracranial Hemorrhage in a Full
Term Newborn

Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia results from platelet-
-antigen incompatibility between mother and fetus, leading to anti-
body-mediated destruction of fetal platelets. HPA la is the most
common involved antigen. Thrombocytopenia can be severe with
platelet count frequently below 10.000/mm® in the first day of life.
Intracranial haemorrhage is the most serious complication. When
HPA la is the involved antigen, it occurs in 10-30% of cases, half of
them before birth.

The authors describe the case of a newborn baby, second child
of a healthy mother, born at 39 weeks of pregnancy by cesarean
delivery with normal birth weight, who presented petechial and pur-
puric lesions and severe thrombocytopenia (5000 platelets/mm?®) at
birth. The mother reported a previous pregnancy, uneventful. The
newborn presented severe Thrombocytopenia at birth, apparently
without complications, which etiology was not investigated.

On the third day of life ultrasound scan revealed diffuse
intracranial hemorrhagic lesions in different stages of reabsorption.
Neonatal Alloimmune thrombocytopenia was diagnosed by the
determination of parental and neonatal platelets antigens phenotypes
and by the presence of platelets antibodies.

The authors discuss specific features of the diagnosis and thera-
peutic management of this entity, emphasizing the importance of
early diagnosis and intervention in order to prevent complications in
the newborn and future pregnancies.

Key-Words: newborn, neonatal alloimmune thrombocytope-
nia, HPA la antigen.

Introducio

A Trombocitopénia Neonatal Aloimune (TNA) resulta
do aumento da destrui¢do periférica das plaquetas do
recém-nascido (RN) causada pela transferéncia através da
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placenta de aloanticorpos maternos, da classe 1gG, dirigi-
dos contra os antigénios herdados do pai, presentes nas
plaquetas fetais mas ausentes nas plaquetas maternas *. E a
causa mais comum de trombocitopénia neonatal grave?,
estimando-se que a sua incidéncia varie entre 1 para 1000
e 1 para 5000 nascimentos, segundo os autores "**, Na po-
pulac@o caucasiana o antigénio (Ag) mais frequentemente
implicado € o HPA la, responsidvel por 75 a 90% dos
casos, seguido dos Ag HPA 5b e HPA 3a **. ATNA € a con-
trapartida plaquetdria da isoimuniza¢do Rh mas, ao con-
trario da dltima, pode ocorrer logo na primeira gravidez
porque os determinantes antigénicos sao expressos muito
precocemente no desenvolvimento tanto das plaquetas
como do endotélio vascular da placenta, havendo assim um
maior periodo de tempo para a sensibilizacdo materna e
para a transferéncia placentar dos anticorpos (Ac) ', A
incidéncia da TNA € baixa comparativamente com a
incidéncia da incompatibilidade fetomaterna dos antigénios
plaquetdrios, especialmente no caso do sistema HPA 1 na
raca caucasiana °. Esta situacdo parece ser explicada pelo
facto da aloimunizacdo ser também regulada por genes
HLA '*. Assim, as mulheres que sejam HLA-Dr3 tém 20
vezes maior risco de formar aloanticorpos HPA 1a .

A trombocitopénia pode ser grave, com contagens pla-
quetdrias frequentemente inferiores a 10.000 plaquetas/mm’
da referéncia bibliografica® no 1° dia de vida, e persiste
enquanto houver IgG maternas em circulag@o '. A hemorra-
gia intracraniana € a complicacio mais grave da TNA.
Quando o Ag implicado é o HPA 1a, ela ocorre em 10-30%
dos casos, 25-50% destes no periodo pré-natal '*¢, Quando
a hemorragia intracraniana ocorre in utero pode ocorrer
hidrocefalia, porencefalia, convulsdes ou morte fetal .

Deve-se suspeitar de TNA nos casos de trombocitopé-
nia neonatal sem sinais de sépsis, doencga sistémica ou
anomalias esqueléticas associadas a trombocitopénia e
quando a pirpura trombocitopénica idiopdtica materna
tenha sido excluida®.

Caso Clinico

RN do sexo feminino, 2° filho de pais jovens,
sauddveis, ndo consanguineos. Nos antecedentes fami-
liares havia a registar irmao mais velho com histéria de
trombocitopénia neonatal isolada ao nascimento (16.000
plaquetas/mm?®) tendo realizado transfusdo de concentrado
plaquetario, ndo havendo histéria de trombocitopénia
materna. Terd havido normalizagdo das contagens pla-
quetdrias a partir do 4° dia de vida, ndo se registando
sequelas, n3o tendo sido investigada a etiologia deste
quadro.

Gestacdo actual vigiada, sem intercorréncias, com
serologias negativas e ecografias consideradas normais.
Parto por cesariana as 39 semanas de gestagd@o, por apre-

sentacdo pélvica, no Hospital Distrital de Santarém.
Depressao respiratdria ao nascer que motivou reanimagao,
com boa resposta. Indice de Apgar ao 1° minuto: trés e ao
5° minuto: dez. Peso adequado a idade gestacional. Lesoes
petequiais e sufusdes hemorrdgicas generalizadas pre-
sentes ao nascimento, com restante exame objectivo sem
alteracoes. Laboratorialmente apresentavaTrombocito-
pénia grave, com contagem plaquetdria de 5.000 plaque-
tas/mm’, Grupo sanguineo ORh+ e teste de Coombs direc-
to negativo. O leucograma e a hemoglobina eram normais
para o sexo e grupo etdrio. O tempo de protrombina e o
tempo de tromboplastina parcial activado eram normais e
a proteina C reactiva negativa. Foi realizada transfusio de
plaquetas de dador ndo tipado e administrada gamaglobu-
lina inespecifica endovenosa. Ao 2° dia de vida foi trans-
ferido para a Maternidade Alfredo da Costa com contagem
plaquetdria de 67.000 plaquetas/mm®. A ecografia trans-
fontanelar (ECO-TF) efectuada ao 3° dia de vida revelou
hemorragia intracraniana parieto-occipital, a esquerda,
parecendo condicionar efeito de massa com desvio das
estruturas da linha média, tendo sido transferido para a
Unidade de Neonatologia do Hospital de Santa Maria. A
ECO-TF realizada a entrada (figura 1) confirmou a

Fig. 1 - ECO-TF realizada ao 3° dia de vida mostrando grandes cavitagdes
porencefilicas com contetido ecogénico sugerindo sangue em absorgdo.

hemorragia intracraniana. Realizou tomografia axial com-
putorizada (TAC-CE) que mostrou cavitagdes e multiplas
lesGes intracranianas hemorrdgicas difusas em diversos
estddios de reabsorc¢do, localizadas nas regides parietal e
parieto-occipital esquerdas, sem efeito de massa si-
gnificativo (figura 2). Perante um RN com este quadro

Fig. 2 - TAC-CE realizada ao 3° dia de vida mostrando cavitagoes e
hematomas intracerebrais em diversos estddios de reabsor¢io, localiza-
dos nas regiGes parietal e parieto-occipital esquerdas, sem desvio signi-
ficativo da linha média.
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clinico, cuja mae tinha uma contagem plaquetdria normal,
foi colocada a hipétese de TNA. Fez-se a administragdo de
imunoglobulina endovenosa na dose de 400mg/Kg/dia
durante cinco dias, tendo-se assistido a normalizagio gra-
dual da contagem plaquetdria. A imunofenotipagem pla-
quetdria confirmou o diagnéstico de TNA sendo a mie Ag
HPA 1la negativo e o pai e o RN Ag HPA la positivos.
Dado que o RN tinha recebido transfusdo de plaquetas foi
repetida a imunofenotipagem dois meses depois que con-
firmou o resultado inicial. A deteccdo de Ac antiplaque-
térios foi positiva para a mie e negativa para o pai e para o
RN. A antigenémia e antigentria para o CMV foi negativa
bem como a serologia para sifilis e toxoplasma. A ECO-TF
e a TAC-CE realizadas ao 8° dia de vida mostraram cavi-
tagOes estabilizadas e lesGes hemorrdgicas em reabsorgao,
sem novas lesoes.

Teve alta ao 10° dia de vida. A avaliagdo neuroldgica
aos 2 meses revelou hipotonia axial e o exame oftal-
molé6gico foi normal. Manteve seguimento em Consultas
de Neonatologia, Neuropediatria e Desenvolvimento.
Iniciou a marcha aos 16 meses sendo nessa altura notdria
uma ligeira assimetria da marcha traduzindo uma discreta
hemiparésia direita. Manteve desde essa altura apoio da
fisioterapia. A TAC-CE realizada aos 17 meses mostrava
estabiliza¢io das lesdes (figura 3). A iltima avaliagdo do
desenvolvimento, realizada aos dois anos, jd nio revelou
assimetria da marcha. O desenvolvimento psicomotor era
normal e ndo havia sequelas oftalmolégicas.

Fig. 3 —- TAC-CE realizada aos dois anos de vida mostra estabilizagdo
das lesdes.

Discussao

Este caso clinico é ilustrativo da importancia de se sus-
peitar de TNA num RN com trombocitopénia isolada ao
nascimento e cuja mée tem contagem plaquetéria normal.
Outros dados relevantes nos antecedentes sdo a hidroce-
falia fetal ou abortos espontineos de repeti¢io®. O risco de
recorréncia da TNA em gravidezes futuras é muito eleva-
do, estimando-se que ocorra em 85 a 97% dos casos’. Por
outro lado, existindo numa gravidez anterior TNA sem
hemorragia intracraniana, o risco de ocorréncia desta lti-
ma na gravidez actual é de 7%®. Por ndo se ter investigado

a trombocitopénia do irmao mais velho desta crianga e ndo
se ter colocado a hipétese de TNA nio foi efectuado o
diagnéstico pré-natal, ndo se tendo podido evitar as graves
consequéncias que ocorreram na gravidez actual.

Assim, perante um RN com trombocitopénia isolada,
sem sinais de sépsis e cuja mae apresenta contagem pla-
quetdria normal, deve-se suspeitar de TNA e o tratamento
iniciado imediatamente, de forma a minorar as compli-
cagdes. O tratamento de escolha para a TNA grave (pla-
quetas <30.000/mm’ ou hemorragia clinicamente significa-
tiva) € a transfus@o de concentrado de plaquetas (CP) da
mie lavadas e irradiadas ou CP de dador HPA compativel
14 A transfusdo de CP de dador ndo tipado pode ser rea-
lizada num RN com hemorragia activa, se as plaquetas
maternas nio estiverem imediatamente disponiveis, mas
levard apenas a um aumento modesto e transitério da con-
tagem plaquetédria ji que as plaquetas transfundidas sdo
destruidas pelos aloanticorpos maternos '*. A adminis-
tracio de gamaglobulina EV na dose de 400 mg/Kg/dia
durante cinco dias ou 1g/Kg/dia durante dois dias e a cor-
ticoterapia (metilprednisolona 2mg/Kg/dia) sio também
preconizadas como medidas terapéuticas tempordrias '*.

A vigilancia pré-natal dos fetos em risco de TNA €
consensualmente defendida pelo risco elevado de ocorrén-
cia da hemorragia ainda no periodo pré-natal (25-50% dos
casos de hemorragia intracraniana) '*. O caso clinico
descrito é exemplo disso pois a existéncia de cavitagdes ao
3° dia de vida (figuras 1 e 2), confirma que a hemorragia
ocorreu ainda no periodo pré-natal. Os fetos em risco
devem ser monitorizados com ecografias seriadas, embora
a hemorragia intracraniana possa nio ser detectada por este
método. A cordocentese percutinea, realizada das 20 as 22
semanas de gestacdo, permite a confirmagdo do diagndsti-
co, através da imunofenotipagem do sangue do corddo.’
Esta técnica permite determinar o fenétipo HPA do feto,
avaliar a gravidade da TNA através da contagem plaque-
taria e, se necessario, proceder a transfusdo de CP in utero
de plaquetas maternas ou de dador HPA compativel #. O
tratamento, em caso de trombocitopénia, passa pela com-
binagio da administragio a mde de imunoglobulina
endovenosa, transfusio intrauterina de CP e eventual terapéu-
tica com corticéides, com monitorizagdo cuidadosa da con-
tagem plaquetdria do feto e ecografias fetais seriadas para
vigilincia de hemorragia intracraniana '°. Alguns centros
preferem uma abordagem que consiste na administrag@o
semanal de imunoglobulina, realizacdo de cordocentese
quatro a oito semanas depois, administragdo de dexameta-
sona quando n@o houve resposta ao tratamento e transfusao
de CP antes do parto quando a contagem plaquetéria for
inferior a 50000/mm?*. Outros centros preconizam repetidas
transfusdes de CP in utero no caso da TNA grave, reser-
vando a administragio de imunoglobulina e corticoterapia
para os casos menos graves®.
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Dada a considerdvel mortalidade e morbilidade desta
entidade e o facto de poder ocorrer logo na primeira ges-
tacdo, alguns paises defendem a necessidade de desen-
volver técnicas de rastreio, baseadas na deteccdio do
fenétipo HPA a todas as primigestas. As negativas seriam
entdo estudadas para detec¢@o de anticorpos HPA e sub-
metidas a cordocentese percutinea para confirmar o dia-
gnostico. Parece ser mais consensual que o rastreio se
baseie na detec¢do de antigéneos HPA porque, apesar de no
caso clinico apresentado terem sido detectados aloanticor-
pos maternos, em pelo menos um terco dos doentes nio é
possivel detectd-los ',

A atrofia ou hipoplasia do nervo éptico associa-se fre-
quentemente a lesdes porencefélicas graves *'°, o que ndo
se verificou neste caso. Por outro lado, a aparente gravi-
dade do quadro inicial e das lesdes intracranianas contrasta
com a auséncia de sequelas, facto explicado pela localiza-
¢do das lesbes que poupam 4reas nobres como a motora e
a linguagem.
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