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Resumo

A trombocitopenia neonatal aloimune (TNAI) ¢ uma condi¢do rara mas potencialmente
grave, com uma incidéncia de aproximadamente 1:1000 nados vivos, incidéncia esta que nao
inclui abortos e casos assintomaticos que escapam ao diagndstico, estando provavelmente
subdiagnosticada. Resulta da destruicdo das plaquetas do feto e/ou recém-nascido induzida
por anticorpos maternos dirigidos contra antigénios plaquetarios fetais. E a causa mais
comum de trombocitopenia isolada e grave associada a hemorragias no periodo neonatal.
Cerca de 10% dos casos de TNAI condicionam uma hemorragia intracerebral (HIC) sendo
que 90% dos casos, ocorrem in utero. Ao contrario da doenca hemolitica do recém-nascido
por incompatibilidade do sistema Rh, a TNAI pode manifestar-se de forma grave mesmo a
primeira gestacdo pelo que alguns autores debatem a importancia do rastreio durante a
gravidez. Descreve-se o caso de um bebé nascido por cesariana as 36semanas + ldia, por
suspeita pré-natal de hemorragia intracraniana. Ao nascimento documenta-se uma
trombocitopenia grave que posteriormente se veio a confirmar ser de causa aloimune, por
incompatibilidade do antigénio HPA1la (o antigénio que mais frequentemente causa TNAI),
associada a hemorragia intracraniana direita de dimensdes consideraveis com

ventriculomegalia.

Palavras-chave: Trombocitopenia neonatal aloimune. HPAla. Hemorragia intracraniana.

Transfusdo plaquetaria



Abstract

Neonatal alloimmune thrombocytopenia (TNAI) is a rare but potentially serious condition,
affecting approximately 1:1000 newborn babies. This does not include abortions and
asymptomatic cases that escape diagnostic, reason for being probably underdiagnosed. It
causes the destruction of the fetus and/or newborn platelets by maternal antibodies directed
against the fetus platelets antigens. It is the most common cause of isolated and serious
thrombocytopenia associated to bleeding in the neonatal period. Around 10% of the cases of
TNAI result in intracerebral haemorrhage, in these 90% occur inside the uterus. Unlike the
hemolytic disease of the newborn through Rh system incompatibility, TNAI can manifest in a
serious way in the first trimester, reason why some authors argue the importance of being
screened during pregnancy. In this paper we describe the case of a baby born through
caesarean delivery at 36 weeks plus 1 day of age, because it was suspected of having
intracranial haemorrhage. It was found to be having a serious trombocitopenia that was later
confirmed of being caused by the incompatibility of the HPAla antigen (the most common
antigen in TNAI), associated with right intracranial bleeding of considerable dimension with

ventriculomegaly.

Keywords: Neonatal alloimmune thrombocytopenia. HPAla. Intracranial bleeding. Platelet

transfusion.
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Introducao

A trombocitopenia neonatal aloimune (TNAI) ¢ uma condi¢do rara mas potencialmente
grave, com uma incidéncia de aproximadamente 1:1000 nados vivos'??, incidéncia esta que
ndo inclui abortos e casos assintomaticos que escapam ao diagnostico, estando provavelmente
subdiagnosticada. Resulta da destruicdo das plaquetas do feto e/ou recém-nascido induzida
por anticorpos maternos dirigidos contra antigénios plaquetarios fetais. E a causa mais
comum de trombocitopenia isolada e grave associada a hemorragias no periodo neonatal.
Cerca de 10% dos casos de TNAI condicionam uma hemorragia intracerebral (HIC) sendo

que 90% dos casos, sem tratamento prénatal, ocorrem in utero®.

Proponho-me a analisar e discutir um caso clinico de um recém-nascido a quem foi
documentada a suspeita, ainda no periodo pré-natal de hemorragia intracraniana que se

verificou associada a uma trombocitopenia grave objetivada ao nascimento.

A parte inicial do trabalho foca-se na trombocitopenia € o seu objetivo € o suporte para a
discussdo do caso clinico. Os aspetos relacionados com a avaliacdo ecografica fetal,
especificamente relacionados com as alteragdes encefalicas em causa, sdo abordadas mais
sumaria e tardiamente junto da discussdo, correspondendo a uma tentativa de articulacdo da

especialidade de obstetricia com a neonatologia.

Os principais objetivos deste trabalho sdo explanar a marcha diagndstica de um caso clinico
de trombocitopenia neonatal; destacar a importancia da anamnese, historia obstétrica materna
e exame fisico; identificar parametros clinicos que ajudam a prever a gravidade do quadro
clinico; refletir sobre a abordagem diagndstica e terapéutica utilizadas neste caso clinico;
abordar o impacto do prognostico da hemorragia intracerebral e ainda abordar o rastreio

pré-natal da trombocitopenia neonatal aloimune.

Trombocitopenia Neonatal

A trombocitopenia neonatal (TN) ocorre em menos de 1% de todos os RNs® embora se

desenvolva em cerca de 18-35% daqueles com necessidade de internamento nas Unidades de



Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN)®, constituindo uma das mais frequentes patologias do

foro hematologico nestes RNs.

Num estudo de coorte retrospetivo relativo a 23 anos, Resh et al.® avaliaram 371 RN
(1,8/1000 nados vivos) com trombocitopenia. As causas mais frequentemente identificadas de
TN foram a sépsis precoce e tardia (47% dos casos) e a asfixia (25% dos casos). Em menor
escala a enterocolite necrotizante - estadio de Bell >Ila (4,1%), as anomalias cromossdmicas
(3,9%), a doenga hemolitica do recém-nascido (2,4%) e infec¢des por citomegalovirus (2,4%)
também cursaram com TN. Mais raramente a TN resultou da sindrome Kasabach-Merritt
(0,5%), trombose (0,5%) e doengas metabdlicas (0,5%). A transferéncia de auto-anticorpos
ou alo-anticorpos maternos contra as plaquetas fetais representou cerca de 1% dos casos de

TN avaliados neste estudo®.

As plaquetas sdo fragmentos anucleares de megacariocitos envolvidas na hemostase primaria.
A trombopoiese ¢ o processo de producao de plaquetas a partir de megacaridcitos maduros.
Este processo ¢ mediado pela trombopoietina, uma citocina responsavel pelas modificagdes
que ocorrem no citoplasma do megacaridcito necessarias para a liberagdo das plaquetas na
circulacdo. A megacariocitopoiese ¢ o processo anterior, de proliferacdo e maturacao dos
megacariocitos desde a célula progenitora da medula Ossea até aos megacariocitos maduros’.
O mecanismo de atuagdo plaquetdrio depende da sua capacidade de adesdo a moléculas
expostas nas paredes endoteliais lesadas e posterior agregagao e mudanga de conformagao
(hemostase primaria). Estes acontecimentos sdao seguidos da ativagdo da cascata de

coagulagdo e deposigio de fibrina para formar um coagulo maduro (hemostase secundaria)®.

O valor normal de plaquetas no RN situa-se entre 150.000 e 450.000/uL. embora possa haver

uma maior amplitude e alguma variabilidade nos limites da normalidade, que variam com a

15,40

idade gestacional (IG) e pds-natal>*. As curvas do Intermountain Multihospital Healthcare

NICU’s group — EUA indicam os valores de referéncia para a contagem plaquetaria e o
volume plaquetario médios nos 3 primeiros dias ap6s o nascimento para IG entre as 22 e 42

semanas e, posteriormente, a evolugdo até aos 90 dias pds-natais (figuras 1, 2 € 3)**%.
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Figura 1. Valores de referéncia para contagem plaquetaria (A) e volume plaquetario médio (B) nos 3 primeiros dias apds o
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Apesar da trombocitopenia poder ser definida abaixo de uma contagem plaquetaria inferior a
150.000/uL, um valor abaixo de 100.000/uL ¢ considerado anormal, qualquer que seja a IG
ou pos-natal, carecendo este valor de confirmagdo’. De forma reversa, a normalizagdo da
trombocitopenia implica a subida da contagem plaquetaria para valores acima dos

150.000/uL.

O grau de trombocitopenia pode ser definido da seguinte forma: ligeira, contagem de
plaquetas de 100.000 a 150.00/ul; moderada, uma contagem de plaquetas de 50.000 a
<100.000/uL; grave, uma contagem de plaquetas de 30.000 a <50.000/uL; e muito grave,
uma contagem de plaquetas <30.000/uL’. Uma contagem de plaquetas inferior a 50.000/uL
(grave) surge em cerca de 25% dos RN afetados com TP°. A probabilidade de ocorrer um

evento hemorragico € inversamente proporcional ao niimero de plaquetas”.
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Trombocitopenia neonatal aloimune

Definicdo e patogénese

Das trombocitopenias provocadas por anticorpos as duas mais frequentes ocorrem por
transferéncia de auto-anticorpos ou alo-anticorpos maternos contra as plaquetas fetais. Os
auto-anticorpos sdo produzidos em mulheres com purpura trombocitopenica autoimune ou
lipus eritematoso sistémico e estes provocam trombocitopenia materna e fetal. Os
alo-anticorpos habitualmente ndo causam trombocitopenia materna ligando-se apenas a

antigenios plaquetarios fetais.

Na TNAI o sistema imunitario materno identifica como desconhecido um antigénio
plaquetario fetal herdado do pai e desenvolve anticorpos IgG especificos contra esse

antigénio, designando-se neste caso de alo-anticorpos .

A produgdo de alo-anticorpos pode ocorrer durante o parto ou na sequéncia de um aborto, por
hemorragia feto-materna e consequente passagem das plaquetas fetais para a circulacao
materna. Adicionalmente especula-se que a interagdo entre as células sanguineas maternas e
trofoblastos antigeno-positivos ou microparticulas de trofoblastos podem desempenhar um
papel importante na geracdo de uma resposta imunitaria sem ocorréncia de hemorragia’. Este
dado pode explicar o porqué de, ao contrario da doenga hemolitica do RN que se manifesta
habitualmente numa segunda gravidez incompativel, a TNAI se manifestar logo durante a

primeira gravidez, mesmo na auséncia de abortos prévios.

ApoOs o contacto com os antigénios das plaquetas/trofoblastos fetais estes sao digeridos por
células apresentadoras de antigenos (APCs), tais como células dendriticas e macrofagos. As
APCs apresentam a sua superficie, através do complexo major de histocompatibilidade
(MHC) II, os peptidos antigénicos, resultantes do processamento dos antigénios, que irdo
ativar receptores de células T CD4+. O mecanismo resulta na produg¢do de anticorpos

especificos contra os antigénios fetais.

As diferentes subclasses de imunoglobulinas G (IgG) s@o as Unicas que passam a barreira
hemato-placentaria e, por isso, as responsaveis pela opsonizacao das plaquetas fetais e a sua
consequente destrui¢do. Embora ndo se saiba ao certo como as IgGs sdo transportadas para o

lado fetal, através de estudos em modelos animais concluiu-se que ¢ o recetor de anticorpos
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fetal (FCRN) e ndo materno, o responsavel pelo transporte transplacentario de diferentes
isotipos de IgGs’ (figura 4). Adicionalmente existe um processo de transferéncia
transplacentaria Fc-independente embora os autores consideram o recetor FcRn fundamental
na indu¢do da TNALI. Os recetores de anticorpos (Fc) estdo presentes a superficie de células
efetoras (macrofagos, natural killers, linfocitos, etc.) e reconhecem as regides constantes dos
anticorpos (dominios Fc) que por sua vez se encontram ligados através da por¢ao Fab aos
antigénios. Para além do ja conhecido mecanismo de destruicdo de plaquetas, desconhece-se
se 0s mesmos anticorpos anti-plaquetarios tém algum efeito a nivel da producdo de plaquetas

via liga¢do a megacaridcitos'.

Maternal circulation / Syncytiotrophoblast Fetal circulation

4 do
v 4
y o
N\
e@y%%f

A

Y 1gG

) |l

Eo FcRn

q} Albumin

(O Plasma protein

Figura 4. Transferéncia de IgG através da placenta humana. A ligacdo entre IgG e o FcRN ocorre a por¢do Fc e ndo Fab da

1gG®.

Megacariocitos fetais podem ser encontrados nos pulmdes e figado fetais a partir das 12
semanas de gestacdo e os antigénios plaquetarios expressos em quantidades normais a partir
das 16 semanas'. De forma ainda mais precoce, numa segunda gravidez, os alo-anticorpos
maternos (produzidos em gravidezes anteriores) podem ser detetados no sangue fetal desde as
6 semanas de gesta¢do, aumentando o seu titulo logo no inicio do segundo trimestre'. Desta

forma ¢ importante considerar sempre a historia obstétrica da gravida/puérpera
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nomeadamente abortos anteriores ou partos de criangas a quem tenha sido diagnosticado

TNAIL

Os antigénios mais frequentemente implicados na TNAI fazem parte do sistema de antigénios
plaquetarios especificos (HPA - Human Platelet Antigen) que sdo expressos a superficie das
plaquetas através de glicoproteinas (GP). Estas glicoproteinas desempenham um papel
fundamental na adesdo e agregacdo plaquetaria. A maior parte dos HPAs resultam de
polimorfismos de nucledtido tnico (substituicdo de aminoacidos) localizados nos principais
recetores plaquetarios: GPIIb/IIla (integrina allb/B3 e recetor de fibrinogénio), o complexo
GPIb-IX-V (recetor do fator von Willebrand), o complexo GPIa/lla (recetor de colagénio) e

ainda em CD109 uma proteina ancorada a um glicosilfosfatidilinositol''.

Na populagdo caucasiana e africana o HPA mais vulgarmente envolvido ¢ o HPAla, presente
em aproximadamente 80-85% dos casos de TNAI*". Os antigénios HPAla e HPA1b sdo
produtos de alelos polimorficos que diferem por alteragdo de um tnico par de bases no gene
que codifica a glicoproteina GPIlla (integrina B3). Esta alteracdo conduz a substitui¢do do
aminodcido leucina por prolina na posicdo 33 da proteina, resultando numa conformagao

distinta'?.

97 a 98% dos individuos caucasianos expressam HPAla nas suas plaquetas (HPAla/la em
homozigotia ou 1a/1b em heterozigotia), os restantes 2 a 2,5% sao HPAla negativo (o mesmo
que HPA1b/1b). Sdo as maes pertencentes a este grupo - HPA1b/1b homozigoéticas - que se
encontram em risco de produzir os aloanticorpos, caso o pai seja HPAla positivo em
heterozigotia ou homozigotia®. Existe portanto um pequeno grupo, em que sendo a mée € o

pai HPAla negativos, ndo existe este risco.

Mais de 95% dos casos de TNAI confirmados sorologicamente, em caucasianos, dizem
respeito a imunizacdo contra 5 sistemas de antigénios plaquetarios humanos, HPA 1,2, 3,5 ¢
152, Apesar destes 5 sistemas serem os mais frequentemente envolvidos, HPA1 ¢
responsavel por 80% dos casos de incompatibilidade na populagdo caucasiana, HPAS esté
associada a um fendtipo menos grave e HPA3 constitui apenas 1% dos casos de
incompatibilidade feto-materna®. Foram ja identificados muitos outros HPAs (Zdravic em
2016 remete para a identifica¢do de 36 HPAs diferentes)’ (figura 5), denominados HPAs de

baixa frequéncia, que embora contribuam apenas para uma pequena fracdo dos casos de

14



TNAI podem ser considerados e requerer-se a sua genotipagem, nos casos de forte suspeita

do diagnostico e auséncia de incompatibilidade feto-materna para os HPAs mais frequentes’.

HPA-19w HPA-§
K137Q E505K
HPA-16w HPA-18W
T1401 TQ716H
HPA-4 HPA-13W
R143Q HPA-Tw T799M
HPA-17w

T195M

GPllla

GPlla

Figura 5. Alguns dos HPAs major, humanos, em varios complexos de glicoproteinas que sdo responsaveis pela

aloimunizagdo de gravidas, provocando trombocitopenia fetal e neonatal aloimune®.

E igualmente importante considerar que a frequéncia destes HPAs varia entre as populagdes,
em particular na populacdo asidtica, onde o HPA4b ¢é responsavel por cerca de 80% dos

casos de TNAI-.

A superficie das plaquetas contém outros antigénios para além dos HPA, incluindo antigénios
do grupo sanguineo ABO, antigénios leucocitarios humanos (HLA) e GPIV (CD36, Nak)''.

Embora possa ocorrer, a TNAI por estes tipos de antigénios ¢ muito rara.

Habitualmente as plaquetas expressam pequenas quantidades de antigénios A e B, do sistema
ABO, na sua superficie. Contudo cerca de 5% dos individuos A ou B possuem plaquetas com
um elevado numero de antigénios deste tipo - acima de 20.000 por plaqueta - e sdo por isso
denominados “type 2 high-expressers”. Os fetos “type 2 high-expressers”, adicionalmente ao
risco de doenga hemolitica, podem estar em risco de trombocitopenia aloimune no caso da

maée ser ABO incompativel e se desenvolva uma isoimunizagio'.

A imunizacdo materna a glicoproteina IV (CD36, Nak) é responsavel por uma clinica de

TNALI semelhante a provocada por antigénios HLA especificos embora ndo tenha sido nunca
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reportada em caucasianos, presumivelmente pela raridade do fendtipo CD36 negativo nesta

populagio'?.

Adicionalmente, o papel dos anticorpos anti-HLA na TNAI permanece controverso embora

ndo possa ser excluida a sua importancia no agravamento dos sintomas de TNAI",

Fatores de Risco para a imunizagao HPA1a

O antigénio plaquetario HPAla € o mais frequentemente envolvido na patogénese da TNAI e,
por esse motivo, aquele que tem sido mais estudado. Sabe-se que a incompatibilidade HPAla
isoladamente ndo explica o desenvolvimento de TNAI pois apenas cerca de 12% das gravidas
HPAT1la negativas com fetos HPAla positivos produzem os aloanticorpos, ou seja, a maioria

das gravidezes HPAla incompativeis (88%) ndo resultam em imunizagio'~.

Esta descrito na literatura que mais de 90% dos aloanticorpos anti-HPAla se desenvolvem
em gravidas HLA-DRB3*01:01, conferindo esta condi¢do um risco 20 a 25 vezes superior de

producdo deste tipo de aloanticorpos®®.

Os genes da Classe II do HLA codificam glicoproteinas expressas em APCs veiculando uma
forma de apresentacdao de antigénios as células T. Estes genes incluem HLA-DR, HLA-DP e

HLA-DQ. *01:01 constitui um dos 4 alelos possiveis do antigénio HLA-DRB3.

O antigénio leucocitario humano HLA-DRB3*01:01 estd presente em mais de 90% das
gravidas imunizadas em comparacdo com 27% na populacdo geral; esta interdependéncia
parece estar relacionada com a maior afinidade da glicoproteina GPIIla (integrina B3) que
contém leucina na posi¢do 33, na ligagdo a DRB3*01:01'%. Adicionalmente 0 mesmo autor
sugere que a presenca de dois alelos HLA (DRB3*01:01 e DRB4*01:01) aumenta o risco ¢ a

gravidade da TNAI e reduz o sucesso do tratamento com imunoglobulinas.

Parece também existir uma correlagdo entre o fendtipo e genétipo ABO maternos com a
severidade da trombocitopenia. Mulheres imunizadas do grupo 0 apresentam menos risco de
ter um RN com TNAI grave do que mulheres imunizadas do grupo A. Num estudo realizado
em 2012 por Ahlen et al. apenas 20% dos RN filhos de maes do grupo O foram
diagnosticados com TNAI grave em comparagdo com 47% dos RN filhos de maes do grupo

A"
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Li et al." descrevem ainda que o status inflamatério da gravida pode desempenhar um papel
na imunizacdo sugerindo que um evento pro-inflamatério possa desencadear a resposta

aloimune. Desta forma infegdes virais e bacterianas podem facilitar o risco de doenga fetal.

Apresentacao Clinica

O paradigma da TNALI (sobretudo na incompatibilidade HPA1a) tem sido que os anticorpos
maternos anti-HPAla causam destrui¢do de plaquetas fetais e que ¢ o baixo nimero de
plaquetas no feto/recém-nascido que desencadeiam a hemorragia. Assim ¢ amplamente aceite
que a tendéncia para a hemorragia € inversamente proporcional ao nimero de plaquetas em
circulagdo®. Um dado importante para compreender as implicag¢des clinicas da TNAI € o facto
dos aloanticorpos HPAla marcarem as plaquetas para destruicdo através da sua ligagdo a
integrina 3. A integrina 3 esta presente no complexo GPIIb/IIla das plaquetas mas também
na superficie endotelial vascular via complexo aVP3 (recetor vitronectina). Portanto, a
ligacdo dos aloanticorpos ndo se estabelece apenas com plaquetas fetais mas também com a
superficie endotelial vascular e produz efeitos diretos na angiogénese'®. Yougbaré'” descreve
os anticorpos HPAla (ou anti-B3) como responsaveis por diminuir a expressdao de fatores
pré-angiogénicos, aumentar a expressdo de fatores anti-angiogénicos e provocar a
down-regulation na sinalizagdo AKT (serina/treonina cinase responsavel pela de sintese
intracelular de proteinas). Os mesmos sdo responsaveis pela inibi¢do da proliferacao das
células endoteliais e consequentemente da rede vascular das veias umbilicais, in vitro,
inferindo-se uma possivel relacdo com o mecanismo de restri¢do de crescimento intra-uterino

verificado em alguns casos de TNAI".

Atualmente considera-se pouco provavel que a trombocitopenia e as alteragcdes na coagulagao
sejam o unico fator determinante do risco de hemorragia na TNAI por HPAla. Estudos
recentes apontam as alteracdes verificadas na integridade vascular como o principal fator de
risco de hemorragia nos fetos/ recém-nascidos com TNAI. Esta alteragdo no paradigma
permite explicar a dificuldade em prever outcomes adversos (sobretudo hemorragia
intracraniana) quando se considera isoladamente a contagem plaquetaria'®. Este dado reforca
a importancia da monitorizagdo dos niveis de anticorpos maternos (durante a gravidez) em

associacdo com a contagem de plaquetas fetais.
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Os sintomas de TNAI podem surgir ainda in utero ou em RNs com menos de 72 horas de
vida®'”. A TNAI pode ser assintomatica, sobretudo se a contagem de plaquetas for superior a
50.000/uL. Contudo, a maioria dos casos apresentam-se com uma contagem de plaquetas
abaixo dos 50.000/uL, com um padrao de hemorragia predominantemente mucocutianea
(petéquias localizadas ou generalizadas, purpura, equimoses) e/ou mais raramente com
hemorragia de o6rgaos (gastrointestinal, pulmonar, intracraniana, etc.). Apesar dos sinais de
trombocitopenia, os RNs encontram-se, regra geral, clinicamente bem. Na auséncia de
manifestagdes cutaneas pode apenas ser detetada uma trombocitopenia em avaliagdo analitica

realizada por outros motivos'.

A mie habitualmente é assintomatica com uma contagem plaquetaria normal'®

e pode haver
historia familiar de outros irmaos afetados. Habitualmente a trombocitopenia persiste
enquanto houver niveis de IgG materna em circulagdo fetal (semi-vida de cerca de 21 dias)
ocorrendo uma recuperacao nas primeiras 4 semanas, acompanhando a descida do titulo de
anticorpos’. A consequéncia mais temivel da TNAI é a hemorragia intracraniana (HIC) pelo
potencial risco de vida e pelo compromisso do neurodesenvolvimento nos sobreviventes'. Por
oposi¢ao a hemorragia intraventricular tipica da prematuridade relacionada com a fragilidade

vascular da matriz germinal perante insultos a estabilidade hemodinamica, a hemorragia

cerebral intraparenquimatosa ¢ predominante na TNAI

A TNAI ¢ a causa mais frequente de trombocitopenia precoce grave ¢ de HIC em RNs de
termo’. A HIC ocorre em cerca de 9% dos casos sendo a hemorragia intraparenquimatosa (e
no lobo temporal) a mais frequentemente observada'. No Centro Médico Universitario de
Leiden, no Reino Unido, foi conduzido um estudo de cohort retrospectivo observacional de
todos os casos de HIC decorrente de TNAI reportados entre 1993 e 2014*. Neste estudo os
autores verificaram que a maioria (90%) das HIC, registadas naquele centro, ocorrem antes
do nascimento, o que vai ao encontro com o publicado anteriormente'®, e que a maioria das
hemorragias sdo intraparenquimatosas e progridem para complicagdes como a hidrocefalia e
quistos porencefalicos (complicacdes estas relacionadas com piores outcomes a nivel do
neurodesenvolvimento). A morte por HIC ocorreu em 1/3 dos casos e alteragdes a nivel do

neurodesenvolvimento foram comuns nos sobreviventes'>*.
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Diagndstico

Diagndstico de trombocitopenia

Perante um recém-nascido saudavel que se apresenta com petéquias ou outros sinais de
discrasia muco-cutanea deve confirmar-se laboratorialmente a trombocitopenia com a
realizagdo de hemograma ao RN. A determina¢do do volume plaquetario médio (VPM) pode
ajudar a esclarecer o diagndstico, nomeadamente distinguindo entre um processo de
destruicdo/consumo (plaquetas com volume grande) e um processo por diminui¢do da

produgdo (plaquetas pequenas)’.

Perante o recém-nascido com suspeita pré-natal de HIC deve comecar-se com avaliagdo da

contagem plaquetaria, estudo da coagulagdo com APTT, TP e fibrinogénio.

Diagndéstico diferencial

Classicamente podemos dividir as causas de trombocitopenia de acordo o tamanho das
plaquetas, a forma de aquisicdo - adquiridas ou hereditarias/congénitas (quadro 1) e em
relacdo ao mecanismo patologico. Quanto ao mecanismo patoldogico podemos subdividir as
trombocitopenias por diminui¢ao de produgdo versus pelo aumento do consumo/destruicao de

plaquetas ou ainda causas mistas (quadro 2).

Diagnéstico Diferencial da TP por Etiologia

Trombocitopenias Adquiridas

Imunes
Aloimune (a)
Autoimune (a)
Induzida pela Heparina

Infecao Congénita / Perinatal
Citomegalovirus (a)
Rubéola
VIH
Enterovirus
Herpes simples
Parvovirus B 19
Toxoplasmose (a)
Estreptococo grupo B
Outras

Infecao Pos-Natal
Sepsis (a)

Outras
Hipoxia Fetal Crénica (a) (insuficiéncia placentaria, RCIU, hipertensao e diabetes maternas)
Enterocolite Necrotizante (a)
Asfixia Perinatal (a)
Coagulagao Intra-Vascular Disseminada
Tromboembolismo
Sindrome (S.) de Kasabach-Merritt
Distarbios Infiltrativos (Leucemia congénita, osteopetrose)
Aneuploidias (trissomias 13, 18, 21)
Distarbios Metabdlicos
Insuficiéncia Hepatica
Hiperesplenismo
Necrose Gorda Subcutanea do RN
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Trombocitopenias Hereditarias
Disfungao Plaquetaria ausente ou ligeira
S. de Trombocitopenia com Auséncia de Radio (Sindrome TAR)
Trombocitopenia Congénita Amegacariocitica (CAMT)
Trombocitopenia Amegacaridcitica e sinostose radio-ulnar
Anemia de Fanconi
Trombocitopenia ligada ao MYH9
Trombocitopenia Autossémica Dominante (ligada ao cromossoma 10)
Doenga de Von Willebrand tipo 2B
Purpura Trombocitopénica Trombética (deficiéncia de ADAMTS13)
Disfungao Plaquetaria
S. Wiskott-Aldrich
Macrotrombocitopenia ligada ao X (mutagées GATA-1)
S. Chediak-Higashi
S. Bernard-Soulier
S. Paris-Trousseau (S. Jacobsen)

RCIU-Restrigao do Crescimento Intra-Uterino; ADAMTS13, A Disintegrin And Metalloproteinase

with ThromboSpondin-1-like domains.
(a) Causas frequentes de trombocitopenia.

Quadro 1. Diagndstico diferencial de trombocitopenia neonatal por etiologia (trombocitopenias adquiridas e

trombocitopenias hereditérias). Retirado de Consensos da Sociedade Portuguesa de Neonatologia®.

Diagnostico Diferencial da TP por Mecanismo de Acao

Diminuicao de Producao: Disturbios genéticos (S. TAR; Anemia de Fanconi; CAMT; Aneuploidias — triss.

13, 18 e 21); Disturbios congénitos das plaquetas (S. Wiskott-Aldrich, S. Bernard-Soulier); Disturbios
infiltrativos (leucemia, neuroblastoma, doengas de armazenamento);

Aumento de Destruicao (+freq): Trombocitopenias imunes, induzidas por farmacos maternos;

Consumo Periférico: Hiperesplenismo, S. Kasabach-Merritt, CID, Infegao, NEC, Trombose;

Causas Mistas: Hipotermia, Asfixia, D. Von Willebrand tipo 2B, Pré-eclampsia, Diluicao (exsanguineo-

transfus&o),...

Quadro 2. Diagndstico diferencial de trombocitopenia neonatal por mecanismo de acdo. Retirado de Consensos da

Sociedade Portuguesa de Neonatologia®.

O aumento da destrui¢do ¢ o mecanismo mais comum, pode ocorrer em varias condigdes

neonatais e a causa imune ¢ origem frequente de trombocitopenia precoce.

No estudo etioldgico da trombocitopenia devem ser considerados a altura de instalagdo da
trombocitopenia (<72h precoce ou >72h tardia), o estado clinico do RN (clinicamente bem ou
clinicamente doente), a forma de apresentacio (trombocitopenia sintomatica ou
assintomatica), a gravidade da trombocitopenia, a idade gestacional (termo ou pré-termo), a
historia materna/familiar, a ocorréncia de asfixia perinatal, o uso de drogas na mae ou no RN,
a presenca de dismorfias e/ou ictericia e/ou hepatoesplenomegalia e ainda a contagem
plaquetaria®. Os fluxogramas apresentados nas figuras 6 e 7 sdo a abordagem sugerida pelos

Consensos da Sociedade Portuguesa de Neonatologia em relagdo a trombocitopenia no RN.
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As etiologias mais comuns de trombocitopenia de instalagdo precoce, ou seja, presente nas
primeiras 72 horas de vida e também durante a vida fetal, estdo mais frequentemente
associadas com hipdxia fetal cronica, uma consequéncia da insuficiéncia placentéria, ou
hipoxia perinatal aguda (asfixia perinatal)®. Menos frequentemente podem relacionar-se com
infe¢des perinatais®®. Especialmente na asfixia perinatal o insulto hipoxico aumenta o nimero

de eritrocitos imaturos no sangue periférico com consequente diminui¢do relativa no numero

de plaquetas.
ORIENTACAO DIAGNOSTICA
NA TROMBOCITOPENIA DE INiCIO PRECOCE
(<72H VIDA)
RN de TERMO
Apresentagao Fetal
D S I Plaquetas < 150.000 /pL l
T.alo / \
Hemorragia / | Achado analitico |
RN doente?
v

*Rastreio de T.alo
“ Jl < 50.000/pL l >50.000/uL

T.Alo

|

* Hipoxia Fetal Cronica
* Asfixia Perinatal *T.Alo
*CID *Falsa trombocitopenia (comum na Policitemia)
*Trombocitopenia Congénita/Hereditaria  Causas autoimunes
* Infegbes bacterianas / virais * Aneuploidias
* Causas autoimunes

A 4
I Se persistir > 10 dias I

CID - Coagulacdo Intravascular Disseminada
T.Alo — Trombocitopenia Aloimune

*Considerar raridades |

Figura 6. Orientacio diagnéstica na trombocitopenia de inicio precoce. Fluxograma ou tabela resumo que apresenta uma
possivel abordagem diagnoéstica a trombocitopenia neonatal de acordo com altura da apresentagdo, IG do RN e contagem

plaquetaria. Retirado de Consensos da Sociedade Portuguesa de Neonatologia™
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Por outro lado, a maioria das trombocitopenias apés as primeiras 72 horas da vida resultam
maioritariamente de sépsis bacterianas e fungicas e/ou enterocolite necrotizante (NEC); o
mecanismo envolvido resulta do consumo de plaquetas provocado pela coagulacdo
intravascular disseminada (CID) associada e provavelmente exacerbada pela fraca reserva
medular®. No estudo de cohort PROGRAM (estudo randomizado controlado, em dupla
ocultacdo e multicéntrico) os autores observaram que os casos de trombocitopenia associados
a sépsis foram tdo comuns nas sépsis a estafilococus coagulase negativos como nas sépsis a
gram-negativos ou outros agentes bacterianos (60 versus 45% dos episddios

respetivamente)®.

ORIENTACAO DIAGNOSTICA
NA TROMBOCITOPENIA DE INICIO TARDIO
(>72H VIDA)

RN de PRE-TERMO

Inicio precoce (<72h) |(———— Plaquetas < 150.000 /uL —)I Inicio tardio (>72h) I

e I

Apresentagdo Fetal :
Hipoxia fetal crénica / | Sepsis / NEC I
Asfixia perinatal ? T.ALo
Plaquetas
<50.000/pL e/ou
RN doente
Plaquetas Rastreio: Se persistir > 10 dias, e
>50.000/uL e RN * Infegdo perinatal e * Causa nao infeciosa
clinicamente bem * Infecdo congénita * Causa nao imune
«CID
Considerar:
Se Plaquetas Causas Imunes * Considerar raridades
Normais aos 10 * Autoimunune (Ver Plaquetas maternas)
dies de. Vl:l 2 * Aloimune CID - Coagulagdo Intravascular Disseminada
necessidade de Outras Causas (TP Congénitas/Hereditarias; NEC- Enterocolite Necrotizante
mve“i‘acso Aneuploidias- Trombose,. .) T.Alo - Trombocitopenia Aloimune
posterior A S

Figura 7. Orientagdo diagnéstica na trombocitopenia de inicio tardio. Fluxograma ou tabela resumo que apresenta uma
possivel abordagem diagnostica a trombocitopenia neonatal de acordo com altura da apresentagdo, IG do RN e contagem

plaquetéria. Retirado de Consensos da Sociedade Portuguesa de Neonatologia™
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No RN clinicamente doente (ou prematuro) a trombocitopenia surge mais frequentemente
associada a sépsis/CID, seguida por NEC, asfixia perinatal, hipoxia intrauterina cronica,
infe¢des do grupo TORCH (toxoplasmose e citomegalovirus principalmente)®. Nas infe¢des
virais congénitas, para além de trombocitopenia, hd um aumento do numero de linfocitos
circulantes com uma morfologia tipica que indica a sua pré-ativagdo®. Disturbios do
metabolismo, como a acidémia metilmaldnica, o uso de certos antibidticos (ampicilina,
vancomicina, cefalosporinas) e outros farmacos (heparina, AINE), ou o proprio processo de
trombose ao redor de um cateter de longa duracdo também podem ser causas de
trombocitopenia no RN doente ou prematuro; nestes casos manifestando-se habitualmente a
trombocitopenia depois dos primeiros 4 dias de vida®. Ndo ¢é habitual um RN prematuro
apresentar trombocitopenia por TNAI sobretudo pela elevada prevaléncia das outras causas

embora ndo se deva excluir este diagnostico com base na prematuridade.

Num RN aparentemente saudavel, a trombocitopenia ¢ provavelmente secundaria a
insuficiéncia placentdria ou a um processo imunomediado, auto ou aloimune. A TNAI
manifesta-se geralmente por uma trombocitopenia mais pronunciada, com contagens
plaquetarias geralmente <50.000/uL enquanto que a insuficiéncia placentaria produz uma
trombocitopenia leve a moderada (50.000/uL a 150.000/uL) 4 a 7 dias apos o parto e que
resolve espontanecamente em cerca de 10 dias. As caracteristicas clinicas presentes numa
histéria de insuficiéncia placentdria incluem um RN pequeno para a IG, uma historia de
restrigdo de crescimento intrauterino ou hipertensdo materna, diabetes ou pré-eclampsia®. A
hipdxia crénica da insuficiéncia placentaria conduz a hematopoiese no sentido de aumentar o
numero de eritrocitos em detrimento do nimero de plaquetas e neutrofilos. Estudos in vitro
demonstram uma redu¢do no nimero de megacariocitos e precursores, na presenca de
elevados niveis de trombopoietina®. Assim os RN com trombocitopenia secundaria a
insuficiéncia placentdria apresentam outras alteragdes hematologicas que ajudam na
confirmac¢do do diagnostico incluindo neutropénia transitéria, aumento do nimero eritrocitos

nucleados em circulagio, com ou sem policitémia e corpos Howell-Jolly*'.

Filhos de maes com transferéncia placentaria de auto-anticorpos anti-plaquetarios apresentam
habitualmente uma trombocitopenia leve a moderada e um menor risco de hemorragia grave
em comparagdo com recém-nascidos em que a causa da trombocitopenia seja aloimune ou
por insuficiéncia placentdria, embora uma trombocitopenia grave possa ocorrer’. A

trombocitopenia auto-imune resulta de auto-anticorpos maternos direcionados para
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plaquetas maternas e plaquetas fetais. Neste caso a contagem plaquetaria materna antes do
parto possui valor preditivo, condicionando um maior risco de trombocitopenia fetal.
Contudo nem sempre a gravidade de trombocitopenia reflete o grau de trombocitopenia
neonatal pelo que todos os RN cuja mae tenha purpura trombocitopenica idiopatica, lapus
eritematoso sistémico ou outra doenca autoimune conhecida devem ser triados para
trombocitopenia ao nascimento independentemente da contagem de plaquetas maternas no
parto®. A realizagdo de hemograma a mae no caso de desconhecimento de doenga autoimune

¢ fundamental.

Também importa reconhecer que a trombocitopenia pode ser a primeira manifestacdo de
doenca grave (sépsis, NEC, coagulacdo intravascular disseminada, etc.) mesmo no RN
aparentemente saudavel e mesmo que ndo curse com a elevacdo de outros parametros
inflamatoérios (por exemplo leucocitose com neutrofilia, PCR e procalcitonina). Fara sentido
em muitos casos a realizagdo de hemoculturas e inicio empirico de antibioterapia se outras

etiologias de trombocitopenia ndo forem imediatamente aparentes.

No RN com contagem de plaquetas <150.000/uL deve-se, em primeiro lugar, repetir a
colheita para descartar um falso positivo relacionado com o consumo de plaquetas no local de
puncdo (presenca de coagulos). O exame fisico deve incluir a inspe¢do da pele e mucosas em
busca de petéquias ou purpura e ainda verificar se o RN apresenta algum sinal de doenca.
Rever as serologias maternas e apurar se a gravidez foi vigiada bem como averiguar a
presenca de microcefalia ou organomegalias podem orientar no sentido de uma infeccao

congénita ou neonatal®.

No RN com plaquetas <150.000/uL ou um diagnostico suspeito de TNAI deve realizar-se
uma ecografia transfontanelar para avaliar e documentar a presenca de hemorragia
intracraniana. A ecografia transfontanelar deve ser repetida em caso de alteragdes

neurologicas suspeitas ou de forma seriada até a resolugdo da trombocitopenia®.

Casos mais raros € que cursam com trombocitopenia podem estar envolvidos. Tanto a
sindrome de trombocitopenia e auséncia de rddio (TAR) como a anemia de Fanconi estdo
associadas a trombocitopenia ¢ anomalias das extremidades superiores. Certas aneuploidias
como a trissomia 21 e a Sindrome de Turner e ainda distirbios genéticos, como a
trombocitopenia amegacariocitica congénita (CAMT), a Sindrome de Wiskott-Aldrich

(WAS) e a sindrome de Jacobsen podem cursar com trombocitopenia neonatal. Contagens
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diminuidas de multiplas linhagens celulares hematopoiéticas pode significar um disturbio
infiltrativo da medula 6ssea (leucemia congénita ou osteopetrose). Nos casos em que exista
forte suspeicdo destas situacdes especificas podera ser necessario determinacao do cariotipo,
a pesquisa de mutagdes/delegdes particulares, bidpsia/aspirado de medula 6ssea e estudo

metabolico, etc.

Diagndstico etiologico

Com base num estudo que decorreu na Polénia PREVFNAIT: ‘Prevention of alloimmune
thrombocytopenia in fetuses and neonates (AIMPN) in Poland’’, dos cerca de 200 casos de
TNAI estimados tendo em conta os seus dados demograficos, menos de 30 casos sao
efetivamente diagnosticados'. Todos os anos, muitos casos de TNAI escapam ao diagnostico
¢ tratamento adequados’. Uma baixa taxa de diagnostico pode refletir a auséncia de
diagnodstico antenatal, a auséncia de manifestagdes clinicas em alguns casos e ainda o

desconhecimento da doenga em centros menos diferenciados'?.

Mesmo sendo estabelecido apds o nascimento do bebé em cerca de 90% dos casos, o
diagnostico € de grande importancia, primeiro ao permitir tratar o beb¢ afetado e segundo ao

permitir o acompanhamento de gravidezes futuras do casal'’.

O diagnostico de TNAI ¢é laboratorial e implica uma suspeita clinica, a confirmagdo da
trombocitopenia e a exclusdo das causas mais frequentes de trombocitopenia como sépsis,
enterocolite necrosante, asfixia perinatal, coagulacdo intravascular disseminada, anomalias
cromossOmicas, doenga hemolitica do recém-nascido e infecgdes do grupo TORCH'. A
avaliagdo laboratorial deve (1) confirmar a incompatibilidade entre os sistemas HPA materno
e fetal/paterno e, ao mesmo tempo, (2) confirmar a presenca de anticorpos maternos
anti-HPA *"'7. No caso de um resultado laboratorial duvidoso o teste deve ser repetido um

més depois e 0 mais cedo possivel para qualquer gravidez subsequente”.

O ensaio de imobilizagdo monoclonal de antigénios de plaquetas (MAIPA) ¢ considerado
gold-standard para a detec¢do de anticorpos antiplaquetarios, pois confirma a presenga e
demonstra o tipo de anticorpos envolvidos (permite a detecdo de varios antigénios raros além
dos mais comuns HPA1, HPA3, HPAS5 ¢ HPA15)°. Os resultados demoram 2 a 3 dias pelo

que sdo principalmente utilizados na confirmacao do diagnostico e monitorizagdo dos niveis
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de anticorpos maternos em gestagdes subsequentes. No caso deste teste ndo ser eficaz na
identificacdo dos anticorpos (sobretudo na auséncia de avidez) existe a possibilidade de

recorrer a surface plasmon resonance technology’.

A taxa de recorréncia familiar depende do genotipo paterno: em caso de homozigotia paterna
a taxa de recorréncia ¢ virtualmente de 100%, enquanto que em caso de heterozigotia paterna
¢ cerca de 50%'°. Em ambos os casos deve ser realizada a genotipagem fetal em gravidezes
subsequentes. Atualmente a identificagdo de HPAla pode ser obtida através do ADN fetal
livre na circulagdo materna, de forma ndo invasiva’; por oposi¢do as técnicas invasivas, tais
como biopsia das vilosidades coridnicas ou amniocentese, que podem ainda ser de interesse

em algumas situagdes particulares'®.

Diagnostico pré-natal

Apesar da falta de evidéncia, ¢ amplamente difundida a ideia de que gravidezes subsequentes
produzem consequéncias mais graves para o feto/recém-nascido incompativel e comportam
um maior risco de recorréncia®’. Assim, a énfase atual encontra-se no rastreio e na abordagem
terapéutica apenas para gravidezes subsequentes, embora também seja tema de discussdo
quais as gravidezes que poderdo beneficiar de tratamento antenatal. A gravidade da TNAI na
gravidez anterior ¢ os niveis séricos de anticorpos anti-HPAla da gravida podem ser
pardmetros importantes na estratificagdo da doenga in utero®. Niveis maternos de anticorpos
HPA1la superiores ou iguais a 3 IU/ml durante a gravidez possuem elevada sensibilidade
(90%) na predicao de TNAI grave sendo este o cut-off utilizado em guidelines nacionais na
Noruega *. O valor preditivo positivo (VPP) da concentragdo dos anticorpos é reportado
como sendo similar ao valor preditivo da historia clinica obstétrica, contudo a ultima nao
pode ser utilizada para a determinacao do risco numa primeira gravidez. Por outro lado o
valor preditivo negativo (VPN) da concentracdo de anticorpos ¢ superior a historia obstétrica,
ou seja, a probabilidade do feto desenvolver TNAI na auséncia de anticorpos maternos
anti-HPAla ¢ muito baixo mesmo que tenha sido diagnosticado TNAI ao recém-nascido da
gestagdo anterior’’. Alguns estudos ndo confirmam a correlagdo entre a concentragdo de
anticorpos ¢ a gravidade da TNAI*. Estes resultados discrepantes foram discutidos, e
sugeriu-se que a quantificagdo do nivel de anticorpos maternos anti-HPAla por MAIPA pode

ser util em contexto de rastreio mas talvez ndo o seja em casos em que a TNAI ja foi
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diagnosticada numa gravidez anterior sendo urgente a definicdo de cut-offs ou de outros

marcadores para esta populagdo especifica'.

Contudo, e como relatam alguns autores®, alguns dados nio suportam a opinido comum de
que a gravidade da aloimunizagdo HPAla seja superior em gestagdes subsequentes. Tiller et
al.” reportam num estudo observacional prospetivo Dinamarqués, que decorreu entre 2004 ¢
2012, cujo objetivo foi avaliar gravidezes subsequentes em mulheres previamente HPAla
imunizadas e que nao receberam tratamento antenatal, de forma a determinar o curso natural
da TNAI ao longo de diferentes gravidezes na mesma mulher. Os autores referem que
recém-nascidos, com irmados mais velhos a quem foi diagnosticado TNAI, apresentaram
contagens plaquetdrias semelhantes ou superiores sem tratamento antenatal, em dois tercos
das gestacdes subsequentes. Este estudo leva a consideragdo de que em qualquer gravidez
(primeira ou subsequentes) em que ocorra TNAI, o risco de TNAI grave existe, e que
portanto todas as gravidezes merecem especial atencdo na abordagem a esta doenga e nao
especialmente as subsequentes. E com base nesta premissa que surge a ideia do rastreio

universal.

O rastreio e a imunoprofilaxia na incompatibilidade ao antigénio D do sistema Rh limitaram a
prevaléncia e a gravidade da doenca hemolitica do recém-nascido, com muitas vidas salvas a
este propdsito. Varios estudos confirmam que um programa de rastreio para a identificagdo
de mulheres HPAla negativas ¢ custo-efetivo na prevencdo da TNAI ja que a monitorizagao
da producao de anticorpos maternos conjugados com o doppler ecografico poderdo permitir o

tratamento de gravidas em risco de doenga fetal'.

Entre 2013 e 2016 decorreu um estudo na Polénia PREVFNAIT ‘Prevention of alloimmune
thrombocytopenia in fetuses and neonates (AIMPN)'?. Os objetivos deste estudo foram o
estabelecimento de um protocolo de rastreio para TNAI HPAla e respetivo tratamento
precoce. A tipificagdo de HPAla foi feita por fenotipagem (andlise FACS - fluorescence
activated cell sorter) ou por genotipagem a todas as mulheres inscritas voluntariamente no
programa. Todas as mulheres identificadas como HPAla negativas (HPA1b/1b) foram
testadas quanto a presenga de anticorpos anti-HPAla as 16-20, 24, 32 e 40 semanas de
gestacdo e posteriormente cerca de 6 semanas no poOs-parto. As mesmas mulheres foram
adicionalmente tipadas para HLA de forma a verificar o envolvimento do HLA-DRB3*0101

na TNAIL Os pais foram testados quanto a zigotia de HPAI, ja que no caso do pai ser
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heterozigoto (HPA1a/b) existe uma possibilidade de 50% de que o feto seja compativel com a
mae (HPA1b/1b). Em mulheres com anticorpos HPAla, a determinagdo da genotipagem
plaquetéria fetal foi ndo-invasiva através da andlise do ADN fetal livre, isolado no plasma
materno de modo a estabelecer a incompatibilidade. Todas as gestantes aloimunizadas com
anticorpos anti-HPAla e com trombocitopenia fetal/neonatal ou HIC em gestagdes anteriores
foram tratadas empiricamente com IgEV Ig/kg semanal, a partir de 24 a 28 semanas de
gestacdo. O tratamento adequado na primeira gestagdo foi feito com base na contagem
individual de plaquetas fetais (realizada entre as 24-28 semanas de gestagdo). Gravidas de
fetos com trombocitopenia foram tratadas com uma dose de IgEV de 1g/kg semanalmente. A
colheita de sangue fetal foi realizado novamente no terceiro trimestre (34-36 semanas) para
avaliar a eficacia da terapé€utica e para planear a via de parto. As mulheres com fetos com
trombocitopenia grave (contagem de plaquetas inferior a 50.000/uL) diagnosticada proximo
do termo receberam esterdides (prednisona 1mg/kg uma vez por dia) e o parto ocorreu por

cesariana.

O aspeto mais limitante apresentado no modelo de rastreio anterior, ¢ a determinagdo nao
invasiva da genotipagem fetal para HPAla. Este procedimento tem sido discutido quer pelos
seus condicionamentos técnico-laboratoriais com o impacto que testes falsos-positivos
possam implicar na gestdo da gravidez, quer pelos custos que a técnica acarreta e seu

custo-beneficio. Orzinka, et al*®

apresentam um protocolo laboratorial de determinacao do
genotipo HPAla fetal de forma ndo invasiva e concluem que o método utilizado (real-time
polymerase chain reaction PCR e next-generation sequencing NGS) ¢ confiavel para predizer
o gendtipo fetal HPAla permitindo uma correta gestdo do risco de TNAIL. O método foi
inicialmente utilizado durante a fase de defini¢do do protocolo de rastreio anteriormente
apresentado e ¢ atualmente oferecido a todas as mulheres gravidas negativas para HPAla
com anticorpos anti-HPAla executado pelo laboratorio de referéncia em Varsévia, o Instituto

de Hematologia e Medicina Transfusional. A grande utilidade deste teste ¢ poder determinar

a quem realizar a imunoprofilaxia com imunoglobulina para a TNAL

Atualmente existe um outro projeto europeu, disponivel em http://www.profnait.eu que
permite a mulheres parturientes com um RN diagnosticado com TNAI serem dadoras de
plasma. As proteinas mais importantes do plasma sdo os fatores de coagulagdo e as
imunoglobulinas. A doacdo de plasma HPAla negativo serd tutil na produgao de novos

farmacos com imunoglobulinas utilizados na imunoprofilaxia ou tratamento de
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fetos/recém-nascidos com suspeita ou TNAI documentada. Atualmente € possivel ser dadora

nos EUA, Alemanha, Noruega e Suécia.

Tratamento pré-natal

Kamphuis e Tiller” publicaram recentemente um estudo de cohort multicéntrico onde
avaliaram o tipo de tratamento antenatal recebido e respetivos outcomes em mais de 600
casos de TNAI (referentes a casos clinicos em 10 paises diferentes) ao longo de décadas. Os
autores relatam que parece ndo haver beneficio na aplicacdo de procedimentos diagndsticos
ou terapéuticos invasivos (cordocentese para colheita de amostra de sangue fetal ou para
administracao fetal de IgEV/esterdides). Ao longo dos anos em que o estudo decorreu, a
maior parte dos centros deixou de recorrer a estes procedimentos invasivos ou limitou a sua
utilizacdo a situacdes particulares. Atualmente ¢ pratica comum a estratégia ndo invasiva
através da administracdo materna de IgEV, com ou sem esteroides, sendo que esta previne a
hemorragia no feto ou RN em praticamente todos os casos. Neste estudo os autores reportam
uma frequéncia de HIC de 3,7%, mais baixa que em estudos anteriores, o que segundo os
mesmos pode ser explicado pelo tratamento antenatal. A frequéncia anteriormente reportada

de HIC era de 10% na TNAI grave, que ocorre em cerca de 0,04% das gravidezes®.

O potencial terapéutico da IgEV durante a gestacdo na prevengdo da TNAI ocorre
provavelmente a varios niveis, (1) no soro materno ligando-se aos antigénios fetais antes
ainda de ocorrer resposta imunitaria materna, prevenindo-a; (2) impedindo a transferéncia
transplacentaria de IgG no caso de ja ter ocorrido resposta imunitaria materna; e ainda (3) no
sangue fetal bloqueando os recetores Fc nas células efetoras tais como macrofagos'®. O
tratamento implica a administracdo de IgEV a gestante semanalmente, a partir do 2° trimestre

até ao final da gravidez’.

Adicionalmente a utilizacdo de IgEV pode prevenir a hemorragia através de um efeito direto
nas células endoteliais € ndo apenas impedindo a diminui¢do da contagem plaquetaria'®. O
autor relata que este efeito ¢ sobretudo verificado TNAI mediada por anticorpos HPA-1a
(anti-integrina 3) mas ndo na mediada por anti-GPIba, apesar de niveis semelhantes de
trombocitopenia nos dois grupos. Como ja abordado anteriormente os anticorpos

anti-integrina 3, para além de conduzirem a destruicdo plaquetdria reduzem a densidade
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vascular dos vasos cerebrais e da retina, comprometendo a sinalizagdo para a angiogénese e
promovendo o aumento da apoptose endotelial'>. Uma das explicagdes apontadas para os
casos que ndo respondem ao tratamento antenatal com IgEV (cerca de 20%) podera estar
relacionada com a impossibilidade de prevengao da lesdo das células endoteliais nas TNAI

ndo mediadas por anti-integrina p3%.

Uma alternativa para otimizar o tratamento antenatal serd no futuro a combinagdo de IgEV
com um farmaco cujo alvo seja a inibigdo do recetor FcRn. De acordo com Zdravic®® esta
combinagdo poderd ser util na prevencdo e tratamento da TNAI por prevenir o transporte
transplacentario de anticorpos aloimunes através das vias dependentes de FcRn e
independentes de FcRn (IgEV)*. Além disso, a terapia anti-FcRn pode ser util para a
prevencao do transporte transplacentario de anticorpos patogenicos para o feto em outras
doencas aloimunes, como a doenga hemolitica do feto/RN e a neutropenia neonatal aloimune
ou transferéncia de anticorpos patogenicos de maes com patologia autoimune, incluindo PTI,
doenga de Graves, Sjogren, anemia autoimune hemolitica e LES?. Atualmente ja existe a
possibilidade de inibir o FcRn com rozanolixizumab® que permite uma nova abordagem
terapéutica ao reduzir as concentracoes de IgG patogénicos em doencas autoimunes.
Atualmente em utilizagdo em estudos de fase 2 em doentes com trombocitopenia imune
(NCTO02718716) e miastenia gravis (NCT03052751)*'. A sua utilizagdo ainda ndo estd

documentada durante a gravidez.

Outra forma de tratamento pode incluir fArmacos anti-células NK uterinas, utilizados para
prevengdo e tratamento da restricdo de crescimento intrauterino relacionada com os

mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na TNAT®®.

Ademais programar o parto perto do termo (por indu¢do ou cesariana) num centro com
cuidados perinatais diferenciados e assegurar a disponibilidade de concentrados plaquetérios

compativeis para administragdo se necessario, sdo requisitos importantes'”?’.

Tratamento pds-natal

Em Portugal, para o tratamento de RN a quem foi diagnosticada TNAI ap6s o nascimento,
sdo seguidas as recomendagdes dos consensos nacionais de neonatologia de 2013°. Este

documento preconiza a transfusdo de plaquetas com contagens plaquetérias inferiores a
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50.000/uL (na auséncia de hemorragia ativa) e com contagens plaquetdrias inferiores a
100.000/uL na presenca de hemorragia ativa ou risco grave de hemorragia. Idealmente devem
ser utilizadas plaquetas HPA-compativeis e, caso ndo estejam disponiveis, utilizam-se
plaquetas maternas lavadas - para remocao dos anticorpos presentes no plasma - ou ainda
plaquetas random/ dador aleatdrio. A dose a administrar deve ser entre 10-15ml/kg sendo que

esta dose prevé um aumento de 50 a 100.000/uL plaquetas.

A utilizagdo clinica de concentrados plaquetarios deve cumprir os requisitos legais de
hemovigilancia (conforme o Decreto Lei nr. 267/2007) e a decisdo de transfundir deve ser

fundamentada clinica e laboratorialmente.

A utilizacdo de imunoglobulina humana endovenosa (IgEV), 1 g/kg/dia, ¢é referida apenas
para o caso de ser necessario aguardar pela disponibilidade de plaquetas compativeis. O uso
de corticoides esta reservado para trombocitopenias graves, refratarias aos tratamentos

anteriores.

Num estudo de cohort realizado no Centro Médico Universitario de Leiden no Reino Unido
entre 2006 ¢ 2017%, os autores verificaram que a contagem de plaquetas atinge valores mais
elevados e de forma mais célere nas transfusdes plaquetarias HPA compativeis (plaquetas
negativas para os antigénios HPA mais comuns:1a/5b). Sugerem no entanto que, na auséncia
de plaquetas HPA-compativeis, a transfusdo com plaquetas de dador aleatério sdo
apropriadas como estratégia de primeira linha na TNAIL. A contagem de plaquetas e o tempo
até atingir essa contagem sao estatisticamente sobreponiveis, bem como o numero de RN em
que houve necessidade de repetir transfusdo (figura 8). Ainda neste estudo verificaram que os
casos que ndo receberam nenhum tipo de tratamento apresentaram uma contagem de
plaquetas que ultrapassou os 50.000/uL de forma espontanea ao fim de 2 dias, sem ocorréncia
de novas hemorragias. Estes casos parecem corroborar o atual limite de transfusdo
(<20.000/uL na auséncia de hemorragia) preconizado pelas guidelines Holandesas e poderao
ser uteis na discussdo do cut-off de transfusdo de <50.000/uL preconizado nas guidelines
Portuguesas, considerando adicionalmente o valor da massa plaquetaria nos critérios

transfusionais.

O tratamento com plaquetas antigénio-negativas ¢ preconizado por varios autores até a
normalizacdo da contagem plaquetdria e que, por vezes, cursos de transfusdes de 4 a 6

semanas podem ser necessarios para a normaliza¢do dos valores absolutos de plaquetas'.
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Depois do diagnostico ser estabelecido deve ser encaminhado o casal para aconselhamento

genético de forma a gerir o risco de trombocitopenia aloimune em gravidezes futuras’.

~®- No treatment (n = 34)

200 1 -o~ Only HPA-compatible PTx (n = 24)
4= Only random PTx (n = 16)
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Figura 8. Evolugdo da contagem de plaquetas por estratégia de tratamento pos-natal. HPA, antigénio plaquetario humano;

IVIG imunoglobulina intravenosa; PTx, transfusio de plaquetas™.

Prognostico

Desde que ndo ocorra HIC o prognodstico da TNAI ¢ bom. A maior parte dos casos ndo
acarreta sequelas futuras. A contagem de plaquetas atinge valores normais apos cerca de 3 a 4
semanas apds o nascimento com ou sem tratamento”®. Pela maior incidéncia de HIC durante o

periodo prénatal (cerca de 90%) este constitui o periodo de maior risco®.

Ainda no Centro Médico Universitario de Leiden no Reino Unido foi levado a cabo outro
estudo de cohort retrospectivo observacional de todos os casos de HIC decorrente de TNAI
reportados entre 1993 e 2015, Este estudo focou-se nas sequelas a longo prazo a nivel do
neurodesenvolvimento em criangas que sofreram de HIC causada pela TNAI, usando
medidas psicométricas padronizadas. Foram incluidas no estudo 10 criancas que
sobreviveram a HIC e, em 6 (60%) identificaram-se alteracdes graves a nivel do
neurodesenvolvimento. Considerou-se como alteragdes graves do neurodesenvolvimento

qualquer uma das seguintes: paralisia cerebral grave (gross motor function classification
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system > nivel II), cegueira bilateral, surdez bilateral com necessidade de amplificagdo ou
atraso global no desenvolvimento psicomotor significativo (<-2 desvios padrio abaixo da
média das criangas da mesma idade, o que corresponde a um QI<70 nas criangas mais
velhas). Das restantes 4 criancas, 2 apresentaram alteragdes moderadas a nivel do
neurodesenvolvimento (alteragdes visuais graves e epilepsia) e apenas 2 ndo apresentaram

qualquer tipo de sequelas®.

Na medida em que a maior parte dos casos de HIC ocorrem in utero (90%)* parece sensato
afirmar que a maior parte das sequelas a longo prazo s6 podem ser evitadas através do

rastreio e tratamento preventivo eficaz, durante a gravidez.
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Caso Clinico

Apresentacao do caso clinico

Recém-nascido (RN) filho de mae caucasiana de 37 anos, indice obstétrico (10) 0/0/2/0, 2
abortos espontaneos do 1°trimestre, em 2015 e em 2017. Medicada com heparina de baixo
peso molecular (HBPM) e acido acetil salicilico (AAS) de baixa dosagem, durante a
gravidez, por histéria de abortos prévios. Grupo sanguineo A Rh positivo, saudavel e sem
antecedentes pessoais de relevo. Fumou até aos 25 anos e negava consumo de alcool, outra
medicagdo ou substdncias de abuso. Casal ndo consanguineo. Pai sauddvel, caucasiano,
também sem antecedentes pessoais de relevo e sem filhos de outras relacdes. Gestagdao de 36
semanas + 1 dia, vigiada, com serologias a 04/06/2018, referentes ao 3°trimestre, negativas
(VDRL, VHB, VIH 1 e 2, rubéola, CMV e herpesvirus (HSV) 1). Nao imune a toxoplasmose.
Diabetes gestacional diagnosticada no 2°trimestre, controlada com dieta. Ecografias
obstétricas as 21 e as 33 semanas de gestagdo sem alteragdes. As 35 semanas + 6 dias foi
observada no Hospital de Santa Maria (HSM) por hemorragia vaginal. Na ecografia efetuada
diagnosticou-se ventriculomegalia (VM) bilatera, no feto, de +/-20mm (VM grave > 15mm)
pelo que ficou internada. Repetiu ecografia apos 2 dias onde se observou agravamento da
VM (cornos posteriores de 29 e 27mm) e se documentou imagem parieto-temporal
heterogénea direita com 48x25mm, sugestiva de foco hemorragico. Por suspeita de enfarte
hemorréagico foi decidido parto por cesariana no mesmo dia. Ndo fez indug¢do da maturagao

pulmonar.

RN do sexo masculino com peso de 2,660g (P50) com um indice de apgar (IA) 10/10 e sem
necessidade de reanimacdo. Transferido para a unidade de cuidados intensivos neonatais
(UCIN) por ventriculomegalia e suspeita de enfarte hemorragico. A admissdo na unidade
documenta-se discrasia muco-cutanea com petéquias dispersas, hemorragia num local de
puncdo e um perimetro cefalico (PC) de 36,8cm (P>97). Estava vigil, com boa vitalidade,
estavel do ponto de vista respiratorio em O, ambiente com saturagdes periféricas de O, entre
97 e 100%, com uma fontanela anterior (FA) normotensa e exame neurologico sem

alteragoes.
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Contagem plaquetaria /microL

A avaliacdo laboratorial inicial documenta Hg 14.3g/dl, trombocitopenia grave de 5.000/uL
plaquetas, tempo de tromboplastina parcial ativada (aPPT) de 120seg, tempo de protrombina
(TP) normal e fibrinogénio 122mg/dl. Realizou duas transfusdes de concentrado plaquetario
(CP) 20ml/kg em D1 com subida para 15.000/uL plaquetas e plasma fresco congelado (PFC)
15ml/kg com normalizagdo das provas de coagulagdo: aPPT 30.2/29. Fez 3 tomas de
Imunoglobulina (IgEV) 1g/kg entre D1-D2. Adicionalmente, pela gravidade e recorréncia do
quadro fez 2 ciclos de corticoterapia com metilprednisolona. O primeiro entre D3-D6
Img/kg/dose (2,7mg) de 12/12h. Reiniciou a corticoterapia a D7 por nova diminui¢do da
contagem de plaquetas desta vez a Img/kg/dose (2,7mg) de 8/8h. Na figura 9 esta descrito,
com mais detalhe, este ciclo e restantes medidas terapéuticas relacionadas com a

trombocitopenia. No total fez 12 transfusdes de CP sendo que nenhuma delas foi de plaquetas

HPA1la negativas.
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Figura 9. Evolu¢do da contagem plaquetaria e medidas terapéuticas. Grafico que demonstra a evolugdo da contagem de
plaquetas ao longo dos dias de vida do RN (a avaliagdo bidiaria foi reportada). Sdo também apresentadas as medidas
terapéuticas instituidas. CP - concentrado plaquetario; IG - imunoglobulina EV; PFC - plasma fresco congelado; MP -

metilprednisolona; €P - suspende concentrado plaquetario.
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A amarelo esta representado o primeiro ciclo de metilprednisolona EV 1mg/kg/dose de 12/12 horas, completou 7 doses entre
D2-D6 de vida.

A azul esta representado o segundo ciclo de metilprednisolona EV entre D7-D45 de vida. Entre D1-D10 foi administrado
Img/kg/dose de 8/8h, de D10-D22 foi reduzido para 1mg/kg/dose de 12/12h, e de D22-D45 fez redugdo progressiva de

10%dose/dia até a suspensdo. A partir de D42 a metilprednisolona passou a oral.

A data da alta (D52) apresentava uma contagem plaquetiria de 237.000/uL plaquetas
verificando-se uma estabilizacdo do nimero de plaquetas apds suspensdo do segundo ciclo de

corticoterapia.

Realizou ecografia transfontanelar (EcoTF) a admissdao (figura 10) confirmando-se
ventriculomegalia (VM) bilateral supratentorial sem desvio da linha média, hemorragia
intraventricular bilateral com coagulos em reabsor¢do nos ventriculos laterais (VL) e
hematoma parieto-occipital direito (49x32mm) predominantemente hipoecogénico sugestivo
de enfarte hemorrdgico ja4 em reabsorcdo. Cisterna magna alargada com 1.25mm, cerebelo
sem lesOes hemorragicas e vermis aparentemente integro. O indice de resisténcia (IR) artéria

cerebral anterior era de 0,93.

=
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Figura 10. Ecografia transfontanelar, plano coronal
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Em D2 verificou-se aumento da lesdo porencefalica parietal direita para 53x26mm
(correspondente ao territorio da ACM). Nas ecografias seriadas subsequentes, o indice
Levene (IL) mostrou um aumento progressivo da VM com melhoria continua ap6s PL
evacuadora e colocacao de shunt ventriculo-peritoneal; a lesdo parieto-occipital manteve-se
estavel embora a D5 se tenha observado aumento ligeiro da lesdo quistica porencefalica, com
aspeto hemorragico recente, sem evolugdo nos exames posteriores. O estudo por doppler
seguiu a mesmo padrdo evolutivo da VM com normalizag¢do inicial dos IR relacionado com a
estabilizacdo clinica, aumento posterior progressivo at¢é a PL evacuadora e shunt
ventriculo-peritoneal. Na figura 11 ¢ apresentado, com mais detalhe, a evolucao ecografica ao

longo do internamento.
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Figura 11. Evolucdo das dimensdes dos ventriculos laterais e do indice de resisténcia da artéria cerebral anterior e
medidas terapéuticas. Grafico que documenta as dimensdes dos ventriculos laterais, ao longo do internamento ¢ o indice de
resisténcia da artéria cerebral anterior avaliado por eco-doppler (a avaliagdo bidiaria foi reportada). Sdo apresentadas as datas
quer da puncgao lombar evacuadora em D20 (drenados 19,5ml LCR) quer da cirurgia de colocagao de shunt ventricular para a
cavidade abdominal a D27.

Indice Levene (IL) - distancia absoluta entre a foice e a parede lateral do corno frontal do ventriculo lateral ao nivel do 3°
ventriculo; (Valores de referéncia para 36 semanas de idade po6s-menstrual aproximadamente entre 1,05 (percentil 3) e 1,3
cm (percentil 97)) VLE - Ventriculo lateral esquerdo; VLD - Ventriculo lateral direito; IR - indice de resisténcia; ACA -

artéria cerebral anterior; PL - pun¢do lombar; Shunt V-P - Shunt ventriculo-peritoneal.
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O aEEG a admissdao apresentava um tracado com voltagem de base normal, com ciclo de
sono-vigilia incipiente, sem convulsdes elétricas. Esteve sob monitorizagdo eletroencefalica
continua entre D1 e D2 sem registos de episddios convulsivos.

Fez duas ressonancias magnéticas cranio-encefalicas (RM-CE), a primeira a D3, que
confirmou “volumosa lesdo hemorragica intraparenquimatosa temporo-frontal direita,
medindo cerca de 55,5mm (CC) x 52mm (AP) x 31mm (TR), em fase subaguda
precoce/tardia, associando-se rotura ependimaria e hemorragia intraventricular no ventriculo
lateral direito e sedimentos hematicos nos cornos occipitais bilateralmente. Coexiste discreto
edema vasogénico peri-lesional. Associa-se hipersinal ao longo do seio lateral direito, com
restricdo a difusdo, admitindo-se componente hemorragico nesta topografia. Coexiste
alargamento do sistema ventricular compativel com hidrocefalia”. A D43 realiza a segunda
RM-CE que revelou “volumoso hematoma intraparenquimatoso temporo-parietal direito em
fase subaguda tardia com molde hematico intraventricular direito de menores dimensdes face
ao exame anterior. Redugdo das dimensdes das cavidades ventriculares, persistindo ectasia de

tipo hidrocefalia dos ventriculos laterais. Fina cole¢do hematica extra-axial temporal direita”.

No contexto da trombocitopenia, discrasia muco-cutanea e hemorragia intracerebral foi
colhido sangue materno (para genotipagem HPA e pesquisa de anticorpos antiplaquetarios) e
RN (genotipagem HPA e determinacdo da incompatibilidade HPA com a mae) a D2. O
diagnodstico de trombocitopenia neonatal aloimune HPAla foi confirmado e estabelecido a

D4, em articulagdo com o servigo de imunohemoterapia do Hospital de Santa Maria.

Por hidrocefalia secundaria a hemorragia intracerebral foi seguido por neurocirurgia ao longo
do internamento. Inicialmente sem indicacdo cirurgica ou critérios para pun¢do lombar (PL)
evacuadora. Por agravamento clinico e imagiologico da hidrocefalia realizou PL evacuadora
a D20 (19,5ml de LCR, aproximadamente 7,5 ml/kg) e colocou sistema de drenagem
ventriculo-peritoneal (SDVP) a D29. Com evolucido clinica favoravel no pds-cirurgico. Teve

alta do ponto de vista neurocirurgico a D47 com consulta agendada um més apos a alta.

Para avaliacdo das sequelas da hemorragia intracerebral e hidrocefalia foi seguido pela
neuropediatria: sem alteracdes ao exame neuroldgico, a exce¢ao de macrocefalia (P>97) e

sem indicacdo para terapéutica anticonvulsivante durante todo o internamento.

Durante o internamento o RN esteve sempre clinicamente estavel do ponto de vista

cardiorespiratorio, em ar ambiente, sem sinais de dificuldade respiratoria, com radiografia de
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torax em D1 sem alteragdes. Realizou ecocardiograma onde se documentou foramen oval

patente (FOP) com uma boa fun¢ao global.

A D19 apresentou um pico febril de 38,1°C (temperatura cutanea). Analiticamente
destacou-se um discreto aumento relativamente aos valores de base na proteina C reativa 1,58
mg/dl e na procalcitonina 1,68 ng/ml. No final do mesmo dia a reavaliagdo laboratorial
destaca leucocitose de 18.880/L com neutrofilia de 80.5%, PCR 5.6 mg/dl e procalcitonina
7.95 ng/ml e ainda trombocitopenia de 59.000/uL. Por suspeita de sépsis com meningite
iniciou antibioterapia dupla empirica com meropenem 41 mg/kg (8/8h) e vancomicina 11
mg/kg (6/6h) apds colheita de hemocultura e urocultura. A D20 fez PL evacuadora e
diagnodstica (exame bacterioldgico e citoquimico). O exame citoquimico do licor € turvo
hematico com coagulo, xantocromico com 73.6 células/uL e predominio de PMN,
proteinorraquia de 235.8 mg/dl e glicorraquia de 32 mg/dl. Nao foram isolados agentes no
LCR nem na hemocultura. No contexto da sépsis clinica tardia, sem isolamento de agente e
com disfun¢cdo hematoldgica cumpriu 10 dias de antibioterapia e fez novo concentrado

plaquetario com melhoria clinica e laboratorial.

Teve alta médica a D52 de vida com 3500g, a fazer alimentacao total por tetina, 7 dias apos
ter suspendido a prednisolona com manuten¢do da contagem de plaquetas dentro dos valores
de referéncia (237.000/uL a data da alta). Neurologicamente apresentava um exame normal e
as ecografias cerebrais seriadas mostravam diminui¢do progressiva do volume dos
ventriculos. Saiu com agendamento de reavaliacdo clinica e ecografia cerebral apds uma
semana e com referenciacdo para as sub-especialidades de hematologia pediatrica, pediatria
do desenvolvimento e neuropediatria e especialidades de neurocirurgia e medicina fisica e

reabilitagao.

Discussao

Discussao do Caso Clinico

A ventriculomegalia (VM) ¢ um achado nao-especifico na ecografia fetal. Corresponde a um
marcador de patologia do sistema nervoso central fetal associado a multiplas condigdes

clinicas que podem ndo ser imediatamente aparentes na ecografia®’. A VM pode ocorrer por

39



obstrugdo a drenagem do liquido céfalo-raquidiano (com progressao para hidrocefalia) ou por
expansao anormal da cavidade ventricular decorrente de processos destrutivos do parénquima
periventricular’'. Infe¢des virais in utero (especialmente por citomegalovirus, parvovirus
B19, enterovirus, virus varicela-zoster e virus da coriomeningite linfocitaria), bacterianas
(sifilis) e parasitarias (principalmente toxoplasmose) sdo as causas que mais frequentemente
se relacionam com ventriculomegélia por destruicdo do parénquima periventricular. Na
grande maioria, as infe¢cdes do parénquima cerebral fetal cursam com hidrocefalia associada a
calcificagdes difusas e/ou periventriculares, microcefalia, hipoplasia cerebelar e do corpo
caloso®. A causa obstrutiva mais comum ¢ a obstrugdo por codgulos sanguineos provenientes
de hemorragia intraventricular. Outras causas obstrutivas raras sdo a espinha bifida (a perda
de LCR para a cavidade amnidtica provoca herniagdo cerebral pelo foramen magno
dificultando a drenagem de LCR), doengas genéticas ligadas ao cromossoma X (que

provocam estenose do aqueduto de sylvius), entre outras®".

No caso em discussdo a ventriculomegalia ocorreu de forma aguda (cerca de 3 semanas apds
uma ecografia sem alteragdes) e tardiamente na gestacdo (35 sem + 6 dias). Como ndo se
objetiva nenhuma alteragdo cerebral adicional decidiu-se internamento para estudo.
Habitualmente o estudo de ventriculomegélia implica a realizagdo de ecografias seriadas e
realizagdo de RMN-CE fetal para caracterizacao mais detalhada da VM, do impacto da VM

no parénquima cerebral e de outras alteragdes associadas.

O diagnostico fetal de hemorragia intracraniana (HIC) pode ser particularmente dificil
sobretudo na gestagdo tardia, onde ocorre com mais frequéncia®®. De acordo com Gui et al.* a
ultrassonografia pré-natal permite um diagndstico preciso da HIC fetal embora os achados
sejam varidveis ¢ mudem com o passar do tempo. Uma hemorragia recente apenas ¢
identificada ecograficamente se ocorrer a formagdo de um codgulo sanguineo. O codgulo
recente aparece como uma colecdo uniformemente hiperecogénica, sem cone de sombra.
Posteriormente os coagulos apresentam-se com uma parede/revestimento hiperecogénico
externo e um nucleo anecogénico interno®. Os achados ecograficos sio muitas vezes subtis e
bastante varidveis o que os torna dificeis de identificar e de diferenciar de outras lesdes
intracranianas®. E importante reconhecer que o grau de detalhe do SNC por ecografia
transabdominal varia consideravelmente de acordo com o equipamento utilizado®'. Também a
experiéncia do operador’' e o bidtopo materno podem ser determinantes para a acuidade

diagnostica de estadios precoces de hemorragia intracerebral.
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Na presenca de ventriculomegalia associada a suspeita de hemorragia as 36 semanas + 1 dia ¢
habitual diferir-se o diagndstico definitivo para o periodo pds-natal pois a conduta terapéutica
nesta fase ndo vai ser alterada. Eventualmente ha centros e autores que defendem a
confirmacdo diagndstica in utero através de RMN-CE e etiologica por cordocentese.
Optou-se pela confirmagdo diagnostica e investigagdo etioldgica apds o nascimento que
ocorreu por cesariana no dia em que foi equacionada a possibilidade de hemorragia

intracerebral.

A histéria clinica materna e familiar era negativa para didtese hemorragica e nao existiam
antecedentes maternos de trombocitopenia nem de doencas autoimunes. Durante a gestacao
ndo se documentou insuficiéncia placentdria, ndo houve evidéncias de infe¢cdes do grupo
TORCH, de coagulagdo intravascular disseminada (trombocitopenia de consumo) nem de
toma de farmacos (indometacina, digoxina, penicilina, antiepilépticos, quinidina) para além
dos descritos na apresentagdo do caso clinico. Ha contudo uma histéria de 2 abortos

anteriores, no primeiro trimestre, deste casal.

Ao exame objetivo o recém-nascido estava clinicamente bem, documentando-se discrasia
muco-cutdnea ¢ hematoma em local de puncdo; a palpacdo abdominal sem hepato ou
esplenomegalia. Nao apresentava dismorfias ou malformagdes major. Estes dados tornam
menos provavel uma trombocitopenia relacionado com trissomias (13 e 18, por exemplo) ou

doengas hereditarias do metabolismo.

A avaliagdo laboratorial inicial documentou uma trombocitopenia grave (5.000/uL
plaquetas), sem anemia (Hg 14.3g/dl) ou neutropénia (57% de neutréfilos). PCR inicial
<0.03mg/dl. Nao foi documentado o volume plaquetario médio (VPM) que poderia apontar
para aumento da destruicdo/consumo (em caso de plaquetas grandes) ou diminuicdo da
producao (se plaquetas normais ou pequenas). A avaliagao laboratorial nesta fase torna menos
provavel alteragdes medulares (expectavel uma diminui¢ao das 3 séries) ou insuficiéncia

placentaria (desvio da produgdo medular no sentido da eritropoiese).

Tendo em conta os aspectos clinico-laboratoriais descritos as possiveis hipoteses diagnosticas
serdo a infe¢do congénita neonatal, distirbios hematologicos e a trombocitopenia neonatal

aloimune.

# Infecdo congénita neonatal
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Diversas infe¢des virais, bacterianas e parasitarias in utero sdo associadas a altera¢des no
normal desenvolvimento estrutural cerebral incluindo hidrocefalia e calcificagdes. O
mecanismo de lesdo resulta inflamagdo/infec¢do do tecido cerebral. A auséncia imagiologica
de outras alteracdes para além da VM (especialmente calcificagdes), serologias maternas
negativas para VDRL, CMV e toxoplasmose com uma PCR inicial <0.03mg/dl e a auséncia
de manifestacdes extra-SNC (hepato ou esplenomegalia) tornam a etiologia infeciosa menos
provavel. Contudo seria importante averiguar as serologias maternas para outros virus que
cursam com VM nomeadamente parvovirus B19, enterovirus, virus varicela-zoster e virus da

coriomeningite linfocitéria.

# Disturbios hematoldgicos

Apesar da historia clinica materna e familiar ser negativa para diatese hemorragica e
consanguinidade, ndo se podem excluir distirbios hemorrdgicos hereditarios (deficiéncia
fator von Willebrand (vWD), hemofilias A/B/C e distirbios raros como a disfibrinogenemia
ou deficiéncia do fator XIII) especialmente numa mulher com antecedentes obstétricos de 2

abortos.

A maior parte dos casos de vVWD ndo cursa com trombocitopenia (excecao pode ser o subtipo
2B), o TP esta dentro dos valores de referéncia e o APTT encontra-se aumentado em cerca de
25% dos casos. Adicionalmente a doenca de vW habitualmente ndo se manifesta no periodo
pré natal e ndo se associa a HIC. Os outros distirbios hemorragicos referidos ndo cursam com
trombocitopenia embora na hemofilia B existam relatos de hemorragia intracraniana como

manifestagdo inicial da doenga no periodo neonatal.

Distarbios hemorragicos induzidos por farmacos numa gravida sob terapéutica anticoagulante
+ antiagregante plaquetaria devem também ser investigados. Contudo, e de acordo com a
literatura, a HBPM nao atravessa a barreira hemato-placentaria ndo sendo por isso nem

teratogénica nem causa de hemorragia fetal®*

. Ainda relativamente a HBPM estdo apenas
descritos casos de trombocitopenia materna induzida pela heparina sem repercussdo na
contagem de plaquetas fetais®®. De acordo com as mais recentes recomendagdes do Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia, também o AAS pode ser seguramente administrado

durante a gravidez e durante o 3°trimestre, ndo aumentando o risco de hemorragia

intracraniana nem outras complicagdes hemorragicas™.
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A defini¢do de aborto de repeti¢ao implica a ocorréncia de 3 ou mais abortos. A partir dos 35
anos a ocorréncia de 2 abortos ¢ incluido dentro da categoria de abortos de repeti¢ao. As
principais causas de abortos de repeticdo sdo alteragdes anatomicas ou genéticas fetais bem
como alteracdes imunologicas como ¢ o caso das trombofilias ou doengas autoimunes
associadas as trombofilias. O Sindrome dos anticorpos antifosfolipidos (SAAF) ¢ uma
trombofilia adquirida muito associada a ocorréncia de abortos de repeticdo e para a qual a
administracio de HBPM + AAS aumenta de 10 para 90% a probabilidade de uma mulher
com a doenga ter uma gravidez bem sucedida. Embora a indicagdo formal para a
administracio de HBPM e AAS esteja bem documentada no SAAF hd quem opte pela sua
administragdo em outras trombofilias (défice de fator V de Layden, défice de proteina C e S,
etc) ou mesmo antecedentes de complicacdes obstétricas graves sem nenhuma trombofilia

documentada **.

# Trombocitopenia neonatal aloimune

A favor deste diagndstico temos a presenca de VM de instalac¢do recente, proximo do termo
da gestacdo, associada a suspeita de hemorragia intracraniana unilateral fetal e posterior
confirmacgdo ecografica ao nascimento e um RN aparentemente saudavel, onde as unicas
alteracdes ao exame objetivo sdo a discrasia muco-cutdnea ¢ um hematoma em local de
puncdo. Também a gravidade da trombocitopenia (5.000/uL) representa um achado

laboratorial ndo especifico mas muito frequente na TNAI.

Esta apresentacao ¢ altamente sugestiva de TNAI. Nao se pode contudo excluir a presenga de
uma malformagao arteriovenosa (MAV), apesar da sua manifestacdo habitual ndo ser a rutura
espontanea durante o periodo prénatal e desta ndo cursar com trombocitopenia. A RMN ¢,
portanto, fundamental para esclarecer as alteracdes do parénquima cerebral, embora nem

sempre seja possivel o diagnostico numa fase precoce.

Ainda dentro das trombocitopenias exclui-se insuficiéncia placentaria por ndo haver historia
obstétrica documentada, o RN apresentar um peso normal para a IG e tanto os reticuldcitos
como a formula leucocitaria se apresentarem sem alteragdes ao nascimento. Também ja tinha
sido excluida trombocitopenia materna por purpura trombocitopenica idiopatica, lupus

eritematoso sistémico ou outra doenga autoimune.

O diagnostico de trombocitopenia neonatal aloimune GPIIb/IIla (HPAla) foi confirmado e

estabelecido a D4 de vida do RN, em articulacdo com o servico de imuno-hemoterapia do

43



Hospital de Santa Maria pelo método de ELISA (um dos mddulos do procedimento MAIPA).
A incompatibilidade HPAla ¢ a mais frequente e corresponde a cerca 80% dos casos na

populacdo caucasiana.

A documentagdo inicial de trombocitopenia grave (5.000/uL plaquetas) e uma confirmacao
ecografica a admissdo de hematoma parieto-occipital direito em evolugao (48x25mm para
49x32mm no mesmo dia) implica medidas agressivas para parar a hemorragia e prevenir
novos focos hemorragicos. Mesmo na auséncia de diagndstico etiologico definitivo, o
tratamento inicial foi dirigido para o tratamento da TNAI devido a elevada probabilidade do
diagnostico. Reunidos os critérios de transfusdo optou-se por administragdo de CP em
associacdo com imunoglobulina EV (terapéutica adjuvante), repetindo-se nos dois dias
seguintes por resposta insuficiente. A IgEV pode otimizar e prolongar o efeito da transfusao
ao inibir a destruicdo periférica de plaquetas por ligagdo aos recetores Fc dos anticorpos,
competindo pela ligacdo as plaquetas®’. Foram administrados CP sempre que a contagem de
plaquetas foi inferior a 100.000/uL sendo este o limite minimo considerado seguro na
presenca de hemorragia grave. Em D3 de vida foi necessaria a administracdo de CP de 6/6h
por um valor absoluto muito baixo de 10.000/uL plaquetas e demora na subida da contagem.
De ressaltar que todos os CP administrados foram de dador aleatorio. As administragdes
subsequentes de CP poderiam ter sido de plaquetas HPAla negativo ou alternativamente
plaquetas maternas lavadas, conforme sugere a literatura, o que poderia ter sido determinante

na subida da contagem de plaquetas mais precoce.

A utilizacdo de corticoides EV é documentada, na literatura, como tratamento alternativo
embora exista falta de evidéncia na sua utilizagdo e os possiveis efeitos secundarios sejam
elevados®’. Foi utilizada neste caso, apds insucesso terapéutico com as medidas anteriores em
D2 de vida. Por corticodependéncia houve necessidade de se recorrer a um segundo ciclo
mais prolongado procedendo-se depois a uma diminuicdo progressiva da dose até a
suspensdo. A sépsis tardia diagnosticada neste recém-nascido podera ter sido potenciada pelo
corticoterapia e o seu efeito imunossupressor, ndo descurando contudo a sepsis associada aos

cuidados de satde e associada a cateteres venosos periféricos.

Em ultimo recurso poderia ter sido utilizada a técnica de exsanguineo-transfusdo com o
intuito de remover os aloanticorpos da circulacao fetal. Pode ainda ser uma opg¢ao na auséncia

de plaquetas ou imunoglobulina mas atualmente esta técnica ndo ¢ aplicavel devido aos
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elevados riscos de complicacdes hemorrdgicas associadas ao procedimento que sao

particularmente elevados em recém-nascidos com uma contagem plaquetaria baixa®’.

Progndstico

Apesar de a data da alta o exame neuroldgico ser normal ha descricdo, durante o

internamento, de irritabilidade e tremores das extremidades.

No caso de HIC no contexto de TNAI ¢ muito importante o estabelecimento de um programa
de seguimento em consultas, bem como a utilizagdo de métodos imagioldgicos (ecografias
seriadas ¢ RMN) que poderdo fornecer dados para o estabelecimento do prognostico e
caracterizacdo das sequelas futuras, bem como permitir a intervencao precoce corrigindo ou

otimizando as alteragdes identificadas.

Neste caso em particular ndo foi possivel acompanhar o protocolo de seguimento do bebé
pois a familia mudou-se para Bruxelas no final de 2018. De qualquer forma passo a destacar
as impressoes clinicas das consultas apos a alta. As consultas de reabilitagdao pediatrica e de
neurocirurgia ocorreram cerca de 1 més apos a alta, aos 2 meses de idade corrigida (3 meses
de idade real), da primeira destaca-se um bebé bem disposto que sorri € que parece seguir
objetos. Movimentos simétricos nos 4 membros, com ténus muscular normal, mas com
desorganizacdo funcional. Atitudes de hiperextensdo do tronco e de encerramento das maos.
A segunda consistiu na reavaliacdo aos 2 meses de pos-operatorio apds colocacao de SDVP
parietal direita, onde se objetivou uma fontanela anterior mole e deprimida com um
PC=39.5cm (P15-P50). Por fim a consulta de oftalmologia ocorreu 5 meses apos o
nascimento e destaca-se o encaminhamento para consulta de subvisao e de estrabismo. Sem

outros dados adicionais.

Assim destaca-se a desorganizacdo funcional e a suspeita de sub-visdo e estrabismo que
poderdo representar alteragdes iniciais do neurodesenvolvimento ou ndo ter qualquer

significado patoldgico, que s6 o seguimento permitira definir.

Adicionalmente deve ser proporcionado aconselhamento genético ao casal no planeamento de
uma nova gravidez. Em terceiro lugar, caso ocorra uma nova gravidez deve determinar-se o

genotipo HPA fetal e em caso de incompatibilidade a administragdo profilatica de

45



imunoglobulina EV semanal a partir das 16 semanas com o intuito de prevenir a ocorréncia
de hemorragia intracraniana. Para além disso devera ser fornecida informagao esclarecedora e
detalhada & mae sobre o seu fendtipo HPA. Uma vez que se encontra imunizada contra o
antigénio HPAla, ou seja, ao possuir anticorpos anti-HPAla, encontra-se em risco de
desenvolver purpura pés-transfusional na eventualidade de lhe serem transfundidas plaquetas

HPA la (as mais frequentes). E uma situagio clinica rara mas de elevada gravidade.

Apesar de ser um assunto controverso, hd paises, sobretudo do norte da Europa que tém
vindo a desenvolver estratégias de rastreio universal da TNAI. Discute-se no entanto os
custos da sua aplicacdo, os beneficios (tendo em conta a raridade das formas graves de
apresentacdo, ja que sdo essas as que representam o core da nossa preocupagao) e ainda pelo
impacto que testes falsos-positivos representam na gestdo da gravidez. Ainda assim o
rastreio e o tratamento precoce pre-natal poderiam ter influenciado o curso e os outcomes

deste caso em particular.

Em termos epidemioldgicos seria também interessante saber o HLA desta mae ja que a
literatura descreve que a presenga do gendtipo HLA-DRB3*01:01 e o grupo de sangue A (o
grupo sanguineo desta mae) sao fatores que aumentam o risco de produgao de aloanticorpos e

relacionam-se com o risco € com a gravidade da TNALI
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