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Successful management of neonatal alloimmune thrombocytopenia
in the second pregnancy: a case report
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RESUMO

A purpura trombocitopénica neonatal aloimune é uma doenga grave,
na qual a méae produz anticorpos contra antigenos plaquetdrios
fetais herdados do pai, e é ainda subdiagnosticada na prética clinica.
E considerada o equivalente plaguetério da doenca hemolitica do
recém-nascido, com a diferenga que o primeiro filho é afetado,
apresentando trombocitopenia fetal e/ou neonatal. Ha risco significativo
de hemorragia intracraniana e sequelas neuroldgicas graves, com
tendéncia a trombocitopenia mais grave e mais precoce nas gestagoes
subsequentes. Este artigo relata um caso de trombocitopenia aloimune
neonatal na segunda gestacéo afetada e discute diagndstico, manejo e
importancia clinica dessa doenca na prética clinica.

Descritores: Trombocitopenia; Plaquetas; Trombocitopenia neonatal
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ABSTRACT

Neonatal alloimmune thrombocytopenia is a serious disease, in which
the mother produces antibodies against fetal platelet antigens inherited
from the father; it is still an underdiagnosed disease. This disease is
considered the platelet counterpart of the RhD hemolytic disease of
the fetus and newborn, yet in neonatal alloimmune thrombocytopenia
the first child is affected with fetal and/or neonatal thrombocytopenia.
There is a significant risk of intracranial hemorrhage and severe
neurological impairment, with a tendency for earlier and more severe
thrombocytopenia in subsequent pregnancies. This article reports
a case of neonatal alloimmune thrombocytopenia in the second
pregnancy affected and discusses diagnosis, management and the
clinical importance of this disease.

Keywords: Thrombocytopenia; Blood platelets; Thrombocytopenia,
neonatal alloimmune; Infant, newborn; Case reports

INTRODUCAO

Trombocitopenia neonatal aloimmune (TNA) é uma
doenca em que a mae produz anticorpos contra anti-
genos plaquetdrios fetais herdados do pai que estao au-
sentes na mae.¥ E o equivalente plaquetario da doenga
hemolitica do feto e do recém-nascido por incompatibi-
lidade RhD. Entretanto, a TNA afeta a primeira gesta-
¢ao e pode causar hemorragia intracraniana (HIC), com
tendéncia a ocorrer mais precocemente € com apresen-
tagdo mais grave nas gestacoes subsequentes.(>
Relatamos o caso de uma mulher de 37 anos com
TNA diagnosticada no primeiro filho e a estratégia uti-
lizada para conduzir esta segunda gestacao de risco.

RELATO DE CASO

Uma mulher branca de 37 anos, natural de Sao Paulo,
Brasil, deu a luz um bebé do sexo masculino em feve-
reiro de 2009, por parto vaginal (40 semanas), peso ao
nascimento 3510g, Apgar de 9 a 10, sem complicagoes
obstétricas. Em menos de 24 horas de vida, o recém-nas-
cido apresentou trombocitopenia grave com petéquias
(14.000/mm?), apesar de hemoglobina e leucograma

"Hospital Israelita Albert Einstein, Sao Paulo, SP, Brasil.
2Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Autor correspondente: Fabiana Mendes Conti — Departamento de Hemoterapia e Terapia Celular, Hospital Israelita Albert Einstein — Avenida Albert Einstein, 627/701, 4¢ andar, prédio A — Morumbi -

CEP: 05652-900 - Sao Paulo, SP Brasil - Telefone: (11) 2151-0444 — E-mail: fabianaconti@einstein.br
Data de submisséo: 12/12/2012 - Data de aceite: 3/12/2013

Fontes de financiamento: néo ha.

DOI: 10.1590/S1679-45082014RC2729

einstein. 2014;12(1):96-9



normais (Tabela 1) sem infeccoes concomitantes. O
bebé foi transferido para a unidade de terapia intensiva
neonatal (UTI neonatal) para investigagao.

A contagem de plaquetas teve o menor indice no
42 dia (9.000/mm?®), mesmo com transfusoes didrias de
plaquetas e administragdo de imunoglobulina IV 1g/kg.
No 82 dia de vida, as plaquetas finalmente chegaram
a 51.000/mm?. O bebé teve alta no 9° dia de vida, com
contagem plaquetaria de 81.000/mm? e sem complica-
¢oes hemorragicas.

A genotipagem de antigenos plaquetarios huma-
nos (HPA) mostrou que a mae era HPA-1blb, o pai
HPA-1ala, e a crianga HPA-1alb (Figura 1). Os anti-
corpos maternos anti-HPA-la foram detectados por
pesquisa de anticorpos antiplaquetarios (MAIPA,
monoclonal immobilization of platelet antigens), que
confirmou o diagndstico de TNA.

Esta paciente engravidou novamente em margo de
2012. O bebe foi classificado como risco padrao de san-
gramento e foi administrada imunoglobulina intraveno-
sa (Igl'V) 1g/kg/semana, a partir da 172 semana. Foram
realizados exames de ultrassonografia periddicos para

Tabela 1. Parametros hematimétricos do primeiro recém-nascido até a alta hospitalar
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monitorar hemorragia intracraniana (HIC) fetal. Na
202 semana, foi realizado MAIPA no soro da mae, que
confirmou a presenca de anti-HPA-1a.

Em vez de cordocentese, optou-se por seguimen-
to nao invasivo através de MAIPA quantitativo para
avaliar o risco de trombocitopenia neonatal. A pesqui-
sa foi feita na 252, 292 e 322 semanas e os resultados
foram 29UI/mL, 21,69UI/mL e 32,51UIl/mL, respecti-
vamente (Figura 2). Foi iniciada prednisona 40mg/dia
VO na 322 semana e optou-se por parto cesareo para
minimizar o risco de sangramento durante o parto.
Além disso, doadores HPA-1blb foram agendados
para doagao de plaquetas por aférese proximo a data
provavel do parto.

A mae teve anemia moderada durante a gestacao
(menor concentragdo de Hb=8,7g/dL na 362 semana).
Excluiu-se a hipdtese de anemia hemolitica por IglV
devido a niveis normais de desidrogenase latica (DHL)
(383mg/dL) e teste direto da antiglobulina negativo.
Como os niveis de ferro (87ug/dL) e ferritina (47,9ng/mL)
estavam normais, a anemia foi considerada dilucional e
a IglV nao foi interrompida.

26/2 21/2 28/2 2/3 3/3 4/3 5/3 6/3 8/3
D1 D2 D3 D5 D6 D7 D8 D9 D11
Eritrécitos (mm?) 5,06 489 4,16 357 379 332 331 328 327
Hemoglobina (g/dL) 16,5 15,6 139 1.3 124 10,6 11 10,5 10,3
Hematocrito (%) 49,5 48,2 419 358 38,1 32,6 335 312 316
VCM (fL) 97,6 98,6 100,7 100,3 100,56 98,2 99,7 95,1 96,6
HCM (g/dL) 334 323 332 31,7 325 325 336 338 32,7
RDW (%) 15,1 16,5 15,7 15,0 15,8 15,5 14,9 15,6 16,6
Leucdcitos (mm?) 37.200 25.500 19.700 12.900 18.300 19.000 17.800 14.000 12.000
Plaquetas (mm?) 14.000 21.000 20.000 9.000 16.000 27.000 51.000 81.000
VCM: volume corpuscular médio; HCM: concentragéo de hemoglobina corpuscular média; RDW: Indice de anisocitose eritrocitéria.
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Recém-nascido 1
Cl: controle interno; pb: pares de bases; a: alelo a; b: alelo b.
Figura 1. Resumo dos resultados de genotipagem de mae, pai e primeiro e
segundo filhos

Recém-nascido 2

Semana: semana gestacional.
Figura 2. Curva de titulacao de anti-HPA-1a no soro materno durante a segunda
gestacdo, pela técnica de MAIPA (Monoclonal immobilization of platelet antigens)
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Apesar do parto estar agendado para a 382 semana,
a gestante entrou em trabalho de parto com 37 semanas
e o bebé nasceu pesando 2750g e com Apgar 9 a 10, sem
petéquias ou equimoses, com contagem plaquetaria de
59.000/mm?. Ele permaneceu na UTI neonatal para mo-
nitoramento continuo. Os exames de ultrassom intra-
craniano e abdominal foram normais. No 29 dia de vida,
a contagem plaquetaria era de 99.000/mm?, tendo alta no
32 dia, assintomatico e com 150.000 plaquetas/mm?. Nao
foi necessario realizar transfusoes de plaquetas.

DISCUSSAO

A TNA ocorre em 1:1.000 nascidos vivos €, em casos
extremos, evolui para HIC com comprometimento neu-
roldgico grave em 10 a 22% das criancas; 75% dos casos
de sangramento ocorrem antes do nascimento.*) Ape-
sar de ser a causa mais frequente de trombocitopenia
grave em fetos e neonatos e a causa mais comum de
HIC em recém-nascidos,® é subdiagnosticada na pra-
tica clinica de rotina. Apenas 37% dos casos graves sao
detectados quando nao ha triagem pré-natal.®) Os anti-
corpos anti-HPA-1a sao responsaveis por mais de 80%
dos casos em individuos caucasianos; anti-HPA-3a, -4a
e -S5a também foram descritos.)) As maes tém o raro
genotipo HPA-1b1b, ao passo que os fetos herdam do pai
um alelo HPA-1a.

Deve-se suspeitar de TNA em um feto com sangra-
mento intracraniano ao ultrassom e em neonatos com
hemorragia ou trombocitopenia grave nao justificada
e/ou isolada. A mae apresenta contagem normal de
plaquetas e nao tem historia de doenca autoimune ou
trombocitopenia induzida por drogas.*®

A investigacao de TNA deve ser realizada em qualquer
recém-nascido com trombocitopenia <50.000/mm?® nao
justificada, independente da causa presumida.® O diag-
nostico € feito por genotipagem plaquetdria, que con-
firma a incompatibilidade HPA materno-fetal, além da
deteccido de anticorpos anti-HPA no soro da mae."

Ha uma tendéncia de optar-se pelo monitoramento
nao invasivo durante a gestacao, considerando-se que
1,3% dos casos de morte fetal por procedimento e 5,5%
dos casos de complicacOes obstétricas por gestagao
afetada foram atribuidos a cordocentese.*>® O valor
preditivo do MAIPA quantitativo na trombocitopenia
aloimune neonatal foi descrito por Bertrand et al.? em
2005 e os resultados foram confirmados por Killie et al.
em 2008.19 O papel exato das medidas quantitativas se-
quenciais de anti-HPA ainda nao foi estabelecido, mas
o desaparecimento dos anticorpos ao longo da gestagao
parece ter um melhor progndstico.?

O tratamento materno da TNA®@48119 ¢ baseado
no desfecho da primeira crianca afetada e classifica-se
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como: (a) risco padrao: primeiro filho com plaqueta
>20.000/mm?* e sem histéria de sangramento; (b) alto
risco: plaqueta <20.000/mm? ou sangramento neona-
tal; (c) risco muito alto: sangramento fetal entre 28 e
36 semanas; e (d) risco extremamente alto: sangra-
mento fetal antes de 28 semanas. O tratamento con-
siste em infusdes semanais de IglV, com variagdo na
dose (1 a 2g/kg/semana) e no momento de inicio (20
semanas ou antes) em funcao do risco. As maes de alto
risco recebem doses maiores de IgI'V e prednisona oral
0,5 -1mg/kg a partir da 16* semana para gestacao de ris-
co muito alto, ou a partir de 12 semanas para as de risco
extremamente alto.*%12 Parto cesareo parece ser mais
seguro do que o vaginal, especialmente quando a con-
tagem plaquetaria fetal ndo é conhecida.®>6%

A transfusdo de plaquetas HPA compativeis esta
indicada nas primeiras 24 horas de vida quando a con-
tagem plaquetaria do recém-nato ¢ inferior a 30.000/mm?
ou quando ha sinais de sangramento.®!> Nao se reco-
menda IglV isolada, pois hd uma demora de 24 a 48 ho-
ras para o efeito clinico, havendo risco de sangramento
no sistema nervoso central (SNC) nesse periodo.® Os
doadores de plaquetas HPA-1b1lb por aférese devem
ser contatados para doar préximo a data provavel do
parto. Outra opcao é a mae doar plaquetas, quando pos-
sivel.09 A imunoglobulina IV 1g/kg por 2 dias pode ser
associada a transfusido de plaquetas no recém-nascido
nos casos graves.>!

CONCLUSAO

A trombocitopenia neonatal aloimune é uma doenca
grave e subdiagnosticada, que afeta o primeiro filho e
esta associada a morbidade significativa. O monitora-
mento mais amitde durante a gestacdo com ultrassono-
grafia seriada e o tratamento materno com imunoglobu-
lina IV e/ou corticosteroides e transfusao de plaquetas
HPA compativeis no recém-nato pode propiciar um su-
porte médico adequado para esta doenga e reduzir a
incidéncia de sequelas neuroldgicas no recém-nascido.
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