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Resumo

A Trombocitopenia neonatal aloimune (TNA) €, habitualmente, um diagndstico clinico de exclusdo. A sua incidéncia, mortali-
dade, morbilidade e sequelas nio podem ser subvalorizadas. Muitas das dificuldades no diagnéstico laboratorial, tém vindo a ser
superadas, o que torna cada vez mais possivel uma abordagem adequada da situac@o.

Apresenta-se, a propésito, o caso clinico de um Recém-Nascido (RN), a quem foi diagnosticado TNA, pela identificagdo do anti-

-corpo materno especifico-anti HPA 1a (PI Al) e no qual se obteve uma subida muito satisfatoria das plaquetas, na sequéncia da
administracdo de Imunoglobulina endovenosa. Discute-se o significado clinico e implicacdes para as outras criangas, em idénticas
circunstancias, assim como as estratégias de prevencdo e rastreio.

Palavras-Chave: Trombocitopenia aloimune; morbilidade perinatal; sequelas neurolégicas; prevengio.

Summary

Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia (NAT) is clinically an exclusion diagnosis. It's incidence, mortality and morbidity

should not be despicable.

An illustrative case is described. A newborn baby was diagnosed as having a NAT caused by a maternal antibody with HPA 1la
(PI Al) specificity, successfully treated with intravenous Immunoglobulin. The discussion will focus on the clinical significance,
consequences to other newborn babies with similar situations and prevention and screening strategies.

Key-Words: Alloimune thrombocytopenia; perinatal morbidity; neurologic sequelae; prevention.

Introducao

A Trombocitopenia Neonatal Aloimune (TNA), é uma
situagéo clinica em que se verifica um aumento da des-
truicdo periférica das plaquetas do Recém-Nascido (RN),
provocada por aloanticorpos da classe IgG maternos @,
dirigidos contra antigénios plaquetdrios do filho. No en-
tanto nem sempre a existéncia de anticorpos, mesmo de
titulo elevado, estd associada a doenca, o que sugere a
importancia da existéncia de co-factores da crianga. A
especificidade mais frequentemente encontrada é o
antigénio (Ag) HPA 1a (P1 Al, Zwa) @39,

Nos tltimos anos tém vindo a ser descritos outros
Ags plaquetdrios envolvidos na TNA. Recentemente ©,
como resultado do trabalho efectuado pelo «Working Party
on Platelet Serology» da ISBT, os 5 sistemas bialélicos

Entregue para publicacdo em 09/05/97.
Aceite para publicagdo em 05/05/98.

reconhecidos passaram a designar-se por Human Platelet
Antigens (HPA) (Quadro). Tém uma transmisso
autossémica co-dominante.

Alguns autores t€m colocado a questdo de os anti-
corpos Ac HLA e os Ac IgG anti A e anti B do sistema
eritrocitdrio ABH, poderem ou ndo causar TNA ©. Ne-
nhuma destas hipdteses estd cabalmente demonstrada. A
presenga de Ac HLA, representou durante muito tempo
uma dificuldade tanto para a pesquisa como para a iden-
tificacdo dos Acs plaquetdrios, uma vez que nos métodos
laboratoriais empregues (inclusive na Imunofluorescéncia,
o teste de referéncia PSIFT de von dem Borne ™) aqueles
Acs também reagem, o que levou a modificacGes da téc-
nica, de que € exemplo, a remoc¢do dos epitopos ®. Um
salto qualitativo mais relevante foi dado com o apareci-
mento de testes como o MAIPA (Monoclonal Antibody
Immobilization of Platelet Antigens) ©, utilizado neste
caso que descrevemos, e os resultantes da aplicagdo da
Biologia Molecular ao estudo desta drea da Imunohema-
tologia 19,
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QUADRO
Nomenclatura dos Antigénios Especificos Plaquetarios
Freq. Fenotipos (%)
Sistema Localizagdo Outros Antigénios Outros
Antigénico na GP Nomes Nomes CAUCASIANOS
JAPONESES
HPA-1 GPIlla ZW .PI* HPA-1la ZWe PIM 97.9 99.9
HPA-1b ZW*.PIA2 26.5 3.7
HPA-2 GPIb Ko.Sib HPA-2a Ko® 99.3 n.t.
HPA-2b Ko®.Sib* 14.6 254
HPA-3 GPIIb Bak.Lek HPA-3a Bak!.Lek® 87.7 78.9
HPA-3b Bak® 64.1 n.t.
HPA-4 GPIlla Pen.Yuk HPA-1la Pen®.Yuk® 99.9 99.9
HPA-1b Pen®.Yuk® 0.2 1.7
HPA-5 GPIa Br.Hc.Zav HPA-5a Br.Zav® 99.2 n.t.
HPA-5b Br®.Zav* Hc* 20.6 n.t.
HPA-6W* GPlIlla Ca. Tu HPA-6bW
HPA-TW GPIlla Mo
HPA-8W GPIlla Sr
HPA-9W GPIIb Max

Notas: 1. Adaptado de ISCH/ICSH Working Party on Platelet Serology (5). Nomenclature of human platelet alloantigens (6) Platelet and

neutrophil alloantigens in clinical medicine (7).
2. n.t. - nilo testado

3. ¥ «W» = Workshop (ambos os alelos ainda nio definidos)

Quanto 2 incidéncia da TNA, os valores apresenta-
dos por diferentes autores, referem de 1 em 3000 RN ¢
a 1 em 1000 RN 2, QOcorre durante a primeira gravidez
em 25-50% dos casos e, em cerca de 10 a 20% destes &
9 a hemorragia intracraniana é a complicagdo mais gra-
ve ¢ temivel. As sequelas neurolégicas que condiciona e
a mortalidade estdo calculadas em cerca de 20% 2.

Nos casos de TNA por Ac anti HPA 1a (P1 Al,
Zwa), que constituem cerca de 80% de todas as demons-
tradas laboratorialmente, a hemorragia intracraniana (14
a 30%), dé-se durante o perfodo de vida intrauterina, em
50% dos casos.

Os valores laboratoriais de contagem de plaquetas
(<50x10°/L) sdo inferiores aos encontrados nos casos em
que a causa da trombocitopenia ndo é aloimune 9. As
mies destas criangas, caracteristicamente, tém contagens
plaquetdrias normais e ndo t€m historia clinica de hemor-
ragia, mesmo que ji tenham tido filhos trombocitopé-
nicos @9,

A trombocitopenia na TNA persiste enquanto houver
niveis da IgG materna em circulacdo. Esse periodo de-
pende da vida média da IgG, que € de cerca de 21 dias,
e da vida média das plaquetas sensibilizadas.

Caso Clinico

Crianga do sexo masculino, nascida em Abril de 1994,
no Hospital de Santa Maria, as 40 semanas de gestagio,
por cesariana, devido a incompatibilidade feto-pélvica.
A mde, sauddvel, ¢ A Rh+ e a gravidez foi vigiada e

decorreu sem complicagdes aparentes. De destacar, nos
antecedentes maternos, a histéria de um aborto expontineo
e de um nado-morto as 26 semanas de gestagdo (ndo foi
feita autdpsia).

Ao nascer a crianga, que pesava 4000g e ndo neces-
sitou de qualquer reanimagfo, embora com boa vitali-
dade, apresentava petéquias e equimoses nos pavi-
Ihdes auriculares, pescogo, abdémen e membros. Ndo se
observavam outras anomalias, nomeadamente
organomegalias.

A avaliagdo analitica do primeiro dia revelou:

* Hemoglobina - 12.2 g/dL

* Hematdcrito — 36%

* Plaquetas — 10.000/mL

* Leucograma — sem alteracdes

e Teste de Coombs directo — Negativo
* Grupo sanguineo — A Rh+

° APTT - 27.4/28 scg.

» Tempo de Protrombina — 11.0/11.0 seg.
e Fibrinogénio — 201 mg/dL

* Protefna C reactiva — negativa

* Antigénios capsulares — negativos

A crianga continuou com boa vitalidade ¢ com o
apetite conservado, mas manteve uma acentuada redugo
do nimero de plaquetas (13.400/mL no 2.° dia de vida).

Em relacdo a mie, verificou-se que apresentava con-
tagens plaquetdrias normais. A histéria clinica excluia a
existéncia de trombocitopenia, coagulopatia, doencgas
autoimunes e ingestdo medicamentosa.
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A ecografia transfontanelar da crianga, realizada no
dia a seguir ao do nascimento, revelou: «assimetria
ventricular, com dilatagio do VLE, e hemorragia intra-
ventricular em fase de reabsorcido (pré-natal)». A TAC
cranio-encefélica, efectuada posteriormente, confirmou a
«dilatagdo do VLE e pds em evidéncia uma lesdo frontal
direita (isquémica) e possiveis calcificagdes frontais».

Perante um RN de termo, com boa vitalidade, porta-
dor de um quadro importante de pirpura trombocitopénica,
acompanhado de hemorragia intracraniana pré-natal, reve-
lada pela ecografia transfontanelar, foi posta a hipétese
de trombocitopenia iso ou aloimune.

No 2.° dia, apds colheita de sangue para o estudo
laboratorial da presumivel incompatibilidade mae/filho,
foi instituida terapéutica com Imunoglobulina endove-
nosa (400mg/Kg/dia, durante cinco dias consecutivos).
Apbs 48 horas de tratamento, verificou-se um aumento
da contagem plaquetdria para 90.000/mL, com progres-
siva normalizag@o.

A avalia¢do aos dois anos revelou uma crianga acti-
va, com bom contacto social e linguagem adequada a
idade. A motricidade global é normal, excepto ao nivel
dos membros inferiores, onde se regista uma espasticidade
marcada, em tratamento fisidrtrico. Tem também uma
deficiéncia visual, com nistagmo, secunddria e atrofia
optica bilateral.

Estd a ser acompanhada na Consulta de Oftalmologia
do HSM e no Centro de Reabilitagio Calouste Gulbenkian.

Material e Métodos

Foi obtido sangue da mée e do RN no 2.° dia do pés-
-parto. O soro da mie foi testado para Ac linfocitotéxicos
HLA pelo método standard 9, utilizando linfécitos de
dadores fenotipados para os principais Ag HLA A e B,
e para Ac plaquetdrios pelo MAIPA de Kiefel ® modi-
ficado.

Resumidamente — suspensdes plaquetdrias de dadores
tipados para os Ag HPAla (P1 Al), HPAlb (P1 A2),
HPA3a (Bak a), HPA3b (Bak b), Ag HLA A e B e para
os Ag eritrocitarios dos sistemas ABO e Rh, foram incu-
badas primeiro com o soro em estudo, lavadas e depois
incu-badas com um Ac monoclonal especifico para GP
IIb/1Ia, Ia/Ila e Ib/Ix, solubilizadas e lisadas. Apds incu-
bacbes e lavagens, os Ac fixados as GP imobilizadas
pelo Ac monoclonal, foram determinadas por IgG Fc anti
humana marcada com peroxidase e pelo substracto p-
-nitrofenilfosfato. Todos os testes foram feitos em dupli-
cado e os resultados avaliados pelas diferencas das den-
sidades 6pticas do soro em estudo e do controlo negativo.

A tipagem HPA das plaquetas dos dadores, da mie e
do doente foi efectuada por MAIPA, tendo os soros sido

amavelmente oferecidos pelo Doutor P. Bierling (CDTS
Créteil, Franca), que fez a confirmacio do resultado
laboratorial por nés encontrado no soro da mie.

Resultados

A pesquisa de anticorpos irregulares eritrocitirios e o
teste de antiglobulina (Coombs) directo foram negativos.

A pesquisa de Ac linfocitotéxicos (HLA) foi nega-
tiva. A pesquisa de Ac antiplaquetdrios (HPA) foi posi-
tiva, tendo-se identificado um Ac de especificidade anti
HPA 1a (Pl Al).

Discussao

Perante um caso clinico de TNA, surgido num RN
filho de uma mée sauddvel sem antecedentes de coagulo-
patia ou de ingestdo medicamentosa, mas com histéria de
um nado-morto e de um aborto espontidneo de etiologia
desconhecida, é licito presumir, com elevado grau de
probabilidade, ter sido a TNA a causa de morte naquelas
duas situagdes. Este anticorpo apresenta-se com elevada
poténcia, o que refor¢a essa hipétese numa base de res-
posta anamnésica ao Ag HPA la.

Este caso parece ser, entre nds, o primeiro relato de
uma situagdo de TNA com diagndstico laboratorial pre-
ciso, provavelmente pelas dificuldades acima apontadas
e que se prendem com as caracteristicas de reacgdo dos
Ac HLA e da sua interferéncia com os Ac HPA, para os
métodos laboratoriais correntes empregues.

Embora a doenca seja de curta duracdo (20 dias), os
efeitos da trombocitopenia podem ser dramdticos, como
foi dito. No caso aqui descrito, posta a hipdtese diagndstica
de TNA, como ndo foi possivel utilizar plaquetas mater-
nas nem de dador HPA compativel, optou-se por iniciar
Imunoglobulina endovenosa, com um efeito terap€utico
satisfatério as 48 horas.

A abordagem terap€utica mais consensual € a trans-
fusdo de Concentrado de Plaquetas (CP) da mae, lavadas
U7 ou CP de dador HPA compativel, numa dose tnica
de 10mL/Kg de peso, em ambos os casos irradiado,
para prevencdo da Doenca de Enxerto Contra Hospedei-
ro; na sua impossibilidade, a alternativa serd a adminis-
tracdo de Imunoglobulina endovenosa, em doses de 400
mg/Kg/dia, em cinco dias.

No caso de novas gravidezes da mae, estar-se-4 em
melhores condigdes de prestar cuidados ao novo feto e
fazer a profilaxia da hemorragia intracraniana «in
utero», no parto (programando a cesariana) e no pds-
-parto, uma vez que em 85% a 97% ¥ das gravidezes
subsequentes a TNA voltard a ocorrer.
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Dever4 ser fornecida a estas mulheres uma informa-
¢do pormenorizada acerca do seu fenotipo HPA, uma vez
que o Ag HPA 1a (que ela ndo tem) € o mais imunogénico
de todos os antigénios plaquetdrios e o anticorpo corres-
pondente € também causa de Parpura Pés Transfusional,
uma situagdo clinica rara, mas de elevada gravidade.

A TNA que costuma ser apresentada como a
contrapartida plaquetdria da Doen¢a Hemolitica do RN,
tem, ao contrdrio desta, uma incidéncia na primeira
gravidez, o que dificulta uma abordagem profilética
satisfatéria, € nem a avaliagdo do titulo e do isotipo da
IgG presente, permite tirar ilacgdes acerca da gravidade
da doenga no feto 97,

Face 4 mortalidade e morbilidade desta situagdo, al-
guns pafses tém vindo a desenvolver estratégias de rastreio
desta doenga. Parece haver acordo entre os vérios auto-
res de que o screening pré-natal deve ser baseado em
antigénios e ndo em anticorpos e assim determinar o
fenotipo HPA 1a a todas as primigrdvidas — as negativas
para este Ag e que tenham o anticorpo HPA 1la deverdo
ser submetidas a cordocentese percutinea (Percutaneous
Umbilical cord Blood Sampling). Este método veio pos-
sibilitar a confirmagio do diagnéstico de TNA, avaliar
a sua gravidade e permitir a transfusdo «in utero» de
concentrado de plaquetas (CP), quando necessdrio. Pode
ser efectuada precocemente (18.° - 21.* semana). Apre-
senta um risco de morte fetal, por exsanguinamento e
corioamniotite, em cerca de 1% dos casos (%,

Acerca da terapéutica pré-natal, todas as equipas
dos centros especializados com experiéncia de cordo-
centese percutinea, relatam que ao efectuar esta técnica,
a agulha nao deverd ser retirada sem que primeiro seja
feita uma contagem de plaquetas do feto. No caso de
existir trombocitopenia, deve ser feita transfusdo de Con-
centrado de Plaquetas maternas ou de dador, a qual de-
verd nos casos mais graves (<20000 ml), ser repetida
semanalmente, associada a Imunoglobina endovenosa na
dose 1 g/Kg/semana e/ou corticoides 9.

Recentemente @V, pela aplicacio de uma técnica
de andlise de perfil de DNA, os tandem repeats, foi
possivel confirmar que células do liquido amniético
eram de origem fetal, genotipar essas células para os
aloantigénios plaquetarios e permitir a tomada de
decisao terapéutica mais adequada, sem necessidade
de recorrer, em primeiro lugar, a cordocentese.

Os exames ndo invasivos, de que dispomos, ndo per-
mitem prever a gravidade da doenca. E o que se passa
com os Ag HLA B8 ¢ DR3 @ e do HLA DRw52a @7,
que tendo sido encontrados em 90% das mies de RN
com TNA por aloimuniza¢do anti-HPA 1a (P1 Al), ndo
puderam ser considerados como «marcadores», uma
vez que era também esse o fenotipo de méaes «non-res-
ponders».

O outro tipo de estratégia que consiste em fazer o
rastreio da TNA nos RN com trombocitopenia, embora
tenha a seu favor o facto de ndo ser invasivo e ser mais
barato, tem contra si a possibilidade de deixar sem tera-
péutica «in utero» uma trombocitopenia num feto que
pode estar, nessa altura, a desenvolver uma hemorragia
intracraniana ou entdo, eventualmente, favorecer a sua
ocorréncia ou recorréncia na altura do parto.

Como consequéncia do balango entre os riscos € 0s
beneficios das diversas abordagens de prevencdo, tem
existido uma certa controvérsia nio sé acerca da utilizagdo
da técnica mais invasiva, a cordocentese, como também
sobre a escolha do melhor método de prevengio @2,
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