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RESUMO: Plaguetopenia Neonatal Aloimune (PNA) é uma doenca caracterizada pela presenca
de anticorpos IgG maternos contra um antigeno plaquetario fetal, resultando em destruicao das
plaquetas fetais e, consequientemente, plaquetopenia. Na plaquetopenia neonatal aloimune, o
recém-nascido (RN) possui um antigeno plaquetério de origem paterna que esta ausente na
mae. Relatamos dois casos clinicos procedentes da Unidade Neonatal do Hospital Universitario
da Universidade de Sao Paulo (HU-USP) em 2007. Os autores realizam uma revisao sobre o
tema, discutem a importancia do diagndstico precoce e ressaltam a necessidade de parametros
populacionais da identificagcdo de antigenos plaquetarios em nosso meio.
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INTRODUCAO

A plaguetopenia neonatal aloimune constitui
uma das causas mais graves de plaguetopenia no
periodo neonatal’. Sua incidéncia varia de 1:1500
até 1:5000 nascidos vivos?3. Entre todos os pacientes
plaguetopénicos, a incidéncia encontrada de PNA foi
de 1:9002

Os recém-nascidos (RN) portadores de PNA
podem se apresentar clinicamente assintomaticos ou

sintomaticos com anemia, petéquias, purpura e, por
vezes, hemorragia intracraniana.

Plaguetopenia neonatal aloimune resulta
da producédo de anticorpos IgG maternos contra
antigenos da superficie plaquetaria do feto herdados
do pai, que alcancam a circulacdo materna. Esses
anticorpos de origem materna atravessam a placenta
e se ligam aos antigenos fetais, resultando na
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formacao de imunocomplexos, que sao retirados da
circulagao pelo sistema reticulo-endotelial (SRE)®.

Ao contrario da doenca hemolitica do tipo ABO,
a PNA ocorre geralmente na primeira gestacao,
podendo apresentar evolu¢des mais graves nas
gestacdes subseqiientes.

Apesar de existirem outros antigenos
como o HPA 2, 3 e 6, que podem resultar em
incompatibilidade, em cerca de 90% dos casos
da populagdo caucasiana, os pais divergem nos
antigenos humanos plaquetarios HPA-1? (PI*") em

80% e HPA-5b (Br*) em 10% dos pacientes®*>.

Os anticorpos maternos produzidos ul-
trapassam a barreira placentaria e podem causar
plaquetopenia a partir da 162 semana de gestacgéo.
Dependendo do grau de destruicao plaquetaria, pode
ocorrer hemorragia intracraniana, uma das complica-
¢des mais graves, podendo acometer 15 a 20% dos
pacientes com PNA2?4%%_Cerca de 25 a 40% dessas
complicagdes ocorrem no periodo antenatal’.

Varios estudos tém demonstrado que RN
que evoluiram com PNA do tipo 1a apresentam uma
grande associagcédo com o complexo de histocompa-
tibilidade HLA-DRw52a(HLADR3*0101)38. Na popu-
lacdo asiatica e negra, o antigeno HPA-1a raramente
€ encontrado, sendo que nos asiaticos o antigeno
HPA-4b é o mais associado a PNA3.

A presenca de plaquetopenia neonatal na
auséncia de sepse, doencas sistémicas e alteracdes
do osso radio, associada a maes com contagem de
plaguetas normais, deve levar a suspeita de PNAS®.
Para Skupski e Bussel® também deve ser investigada
a incompatibilidade plaquetaria materno-fetal nos
casos de RN com plaquetopenia grave, hemorragia
intracraniana associada a plaquetopenia dos prema-
turos e nos casos de histéria de PNA em gestacdes
prévias, especialmente nos casos de hemorragia
intracraniana antenatal.

A fim de que seja feito o diagndstico de
plaquetopenia neonatal aloimune, é necessario
detectar anticorpos maternos especificos contra os
antigenos plaquetarios do feto/RN8. Varios métodos
para identificar os anticorpos plaquetarios sao dis-
poniveis: o teste de imunofluorescéncia plaquetaria
(PSIFT - Platelet Suspension Immunofluorescense
Test), MAIPA (Monoclonal Antibody Immobilization
of Platelet Antigens) e o teste ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay)™°. Testes baseados no DNA
podem realizar tipagem dos antigenos plaquetérios,
mas eles apenas estao disponiveis em laboratdérios
especializados.

O tratamento da plaquetopenia neonatal
aloimune pode ser dividido em duas partes: antenatal
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e pos-natal. No periodo pds-natal, esta indicada a
transfusao plaquetaria com qualquer valor plaqueta-
rio se houver sangramento ativo e quando o numero
das plaquetas for menor que 30.000 plaquetas/mm3
nos RN de termo sem sinais de sangramento e sem
outras patologias. Nos pacientes doentes, pré-termo
ou com riscos neonatais, como asfixia, a transfusdo
plaquetaria esta indicada quando as plaquetas esti-
verem abaixo de 50.000 plaquetas/m3. Esses valores
devem ser respeitados especialmente nas primeiras
96 horas de vida, periodo considerado critico para
hemorragia intracraniana. O tratamento com altas
doses de gama-globulina endovenosa é considerado
efetivo, mas a resposta € lenta, demorando mais que
o periodo critico para o RN desenvolver sangramento
grave'.

A transfusédo de plaquetas, quando neces-
saria, pode ser realizada com plaquetas maternas
lavadas e irradiadas. Uma alternativa possivel é
utilizar plaquetas cuja tipagem nao apresente o an-
tigeno responsavel pela imunizagdo materna'. Em
casos nos quais a transfusao é considerada urgente
e nao seja possivel conseguir uma dessas duas
formas de plaquetas, é recomendada a transfusédo
de plaquetas aleatdrias, pois apesar de a resposta
ser breve, a transfus@o garante niveis plaquetarios
melhores até o preparo de plaquetas adequadas'''3.
Murphy e Allen, entretanto, ndo conseguiram mostrar
beneficios nesse procedimento.

Quanto ao rastreamento de PNA, Murphy et
al.™ realizaram estudo com imigrantes caribenhos
e africanos no Reino Unido e concluiram que esse
estudo ainda n&o deve ser realizado, uma vez que a
patologia é pouco conhecida e a intervengéo nao é
bem estabelecida. Dessa forma, no periodo antenatal,
ainvestigacao so devera ser realizada em casais que
tiveram filhos com plaquetopenia aloimune prévia’.
Nesses casos, uma vez confirmada a heterozigose
paterna, deve ser realizada a amniocentese para
identificar o gendtipo do antigeno plaquetario fetal.
Quando o feto apresentar o antigeno plaquetario
incompativel com o materno, pode ser realizada a
cordocentese entre a 202 e a 242 semana para coleta
de amostra de sangue fetal com a mensuragéo do
numero de plaquetas. Durante esse procedimento, é
recomendada a transfusao de plaquetas para o feto
devido a possibilidade de sangramento umbilical”-°.
Uma vez diagnosticada plaquetopenia moderada ou
grave, esta indicado o tratamento com imunoglobulina
endovenosa. Em alguns casos graves ou com fatores
de risco muito importantes, é possivel associar ao
tratamento prednisona endovenosa’®.

Seguem abaixo os casos clinicos de dois RN
que desenvolveram PNA nos primeiros dias de vida,
durante internagdo em nosso servico.
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CASO 1

RN, sexo masculino, filho de méae primigesta,
35 anos, com pré-natal realizado na Unidade Basica
de Saude, sem intercorréncias na gestacao. A mae
negava tabagismo e etilismo e apresentava soro-
logias negativas para sifilis e HIV. RN a termo de
parto cesarea devido a presenga de meconio, com
peso de nascimento 2895¢g, Apgar 9-9-10, adequado
para a idade gestacional (AIG). Rotura prematura
de membranas de 27 horas, e, ao nascimento, foi
identificada uma circular de cordao, sendo necessario
realizar aspiracao de vias aérea superior e gastrica, e
ventilagdo com mascara aberta de oxigénio até o 10°
minuto. O paciente foi encaminhado ao Alojamento
Conjunto, onde foram colhidos exames de sangue
devido a fatores de risco para infecgao.

Os exames mostravam hemoglobina de
21,1g%, hematodcrito 61%, 11000 leucdcitos/mm?
com indice neutrofilico de zero e 31000 plaquetas/
mm?; Proteina C Reativa menor que 5mg/L; tipagem
A Rh negativo, Coombs direto negativo.

Com 24 horas de vida, novo hemograma
mostrou 31000 plaquetas/mm?® e hemoglobina de
28,59%, hematdcrito 67%, 7700 leucocitos/mm?
com indice neutrofilico de zero, glicemia capilar com
valores de 47 e 53 mg/dL.

O RN foi encaminhado a Unidade Semi-
intensiva Neonatal, onde recebeu vendclise com velo-
cidade de infuséo de glicose (VIG) de 4mg/kg/minuto,
oferta hidrica de 70ml/kg/dia e penicilina cristalina
associada a amicacina, devido a suspeita de infec-
cao. Como apresentava plaquetas persistentemente
baixas e hipoglicemia persistente, apesar de aumento
da VIG, foi realizada transfusdo de concentrado de
plaquetas n&o tipadas.

A investigacao para doengas infecciosas con-
génitas do grupo TORCHS (toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes simples, sifilis, hepatite virus
B e HIV) e Parvovirus B19 foram negativas.

No 22 dia de vida, novo hemograma revelou
hemoglobina de 20g%, hematdécrito de 57%, 11700
leucdcitos/mm?® com indice neutrofilico de zero e
plaquetas de 106000/mm3. O paciente mantinha
hipoglicemia e hematdcrito elevado, de modo que
se optou pela retirada de 15 ml de sangue total e
aumento da infusdo de glicose.

A ultrassonografia de abdome, bem como
a Urina |, proteinas totais e fragdes, fungcéo renal,
TGO, TGP, FA, GGT, bilirrubinas totais e fragdes
foram normais. O coagulograma mostrou alargamen-
to de tempo de protrombina e atividade diminuida
da mesma, sendo administrada vitamina K por via
intravenosa.

Apds controle glicémico, o soro foi progressi-
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vamente retirado, mantendo glicemias normais. Como
nao foi confirmada infecgcao sistémica, a antibioticote-
rapia foi suspendida no quinto dia de tratamento apds
resultado negativo da hemocultura. O RN evoluiu com
aumento progressivo das plaquetas, observado nos
hemogramas de controle.

Com 12 dias de vida, foi realizada geno-
tipagem plaquetaria do RN e de seus pais, sendo
constatada incompatibilidade plaquetaria aloimune,
com heterozigose HPA-1A1B no RN e no pai, e
homozigose 1A na mae com anticorpos HPA-1B
divergente.

Paciente: heterozigoto para HPA1 (1A/1B) e
homozigoto para HPA 2 A, HPA 4 A, HPA 5 A, HPA
6 Ae HPA 7 A.

Mae: homozigota para HPA 1 B, HPA 2 B,
HPA 4 A,HPA5 A, HPA6 Ae HPA 7 A.

Pai: Heterozigoto para HPA1 (1A/1B) e ho-
mozigoto para HPA 2 A, HPA 4 A, HPA 5 A, HPA 6
AeHPA7A.

O paciente recebeu alta em bom estado
geral, com peso de 2980g, hemograma com pla-
quetas de 173000/mmé?, hemoglobina de 14,5g%,
hematdcrito de 42%, 7900 leucdcitos/mm? com indice
neutrofilico de zero sendo enviado ao ambulatério
para acompanhamento.

Aos 21 dias de vida, novo hemograma
apontou 306000 plaguetas/mm3, hemoglobina de
10,99%, hematdcrito de 32%, 8200 leucdcitos/mm?
com indice neutrofilico de zero. O paciente estava em
aleitamento materno exclusivo com peso de 4745q,
seguindo em puericultura.

CASO 2

RN, sexo masculino, filho de mae secundi-
gesta com um aborto espontaneo anterior, saudavel,
gestacao sem intercorréncias, sorologias negativas
para sifilis e virus HIV. Nascido a termo por parto
cesarea devido a sofrimento fetal, com peso de nas-
cimento de 2615g, pequeno para a idade gestacional
(PIG), Apgar 8-10-10, encaminhado ao alojamento
conjunto.

Com 57 horas de vida, apresentou hipogli-
cemia (glicemia capilar de 22mg/dL) com cianose
central, sendo transferido para a Unidade Semi-
intensiva Neonatal, hipotonico, bradicardico e com
pulso fino. Foi realizada investigacao laboratorial
para disturbios metabdlicos e infecciosos, com os
seguintes resultados séricos: glicemia de 3mg/dL,
calcio idnico de 1.18 mmol/L, magnésio de 2.1mg/dL,
fésforo de 6.5mg/dL, sédio de 145mEg/L, potassio de
3.4 mEqg/L, hemoglobina de 18.99%, hematdcrito de
54%, leucécitos de 6900/mm?, com indice neutrofilico
de zero, plaquetas de 71000/mm?, eletrocardiograma



normal. Foi realizada correcao glicémica e o paciente
foi colocado em incubadora com oxigénio, evoluindo
com melhora dos parametros vitais e metabdlicos.

A ultrassonografia de cranio, abdome, o eco-
cardiograma e a investigagéo para TORCHS foram
normais, A radiografia de térax mostrou aumento
do timo e da area cardiaca. O paciente evoluiu com
melhora progressiva, recebendo alta com 20 dias de
vida sem oxigenioterapia.

Durante a internacdo, RN apresentou pla-
quetopenia persistente, variando de 66000 a 122000/
mm?. Foi realizada a genotipagem plaquetaria do RN
e dos seus pais, sendo verificada incompatibilidade
aloimune, com heterozigose para HPA 2 (2A/2B) no
RN e homozigose HPA-2B na mae.

Paciente: Homozigoto para HPA 1B, hetero-
zigoto para HPA 2 (2 A/ 2 B), homozigoto para HPA
4A, HPA5 A, HPAB6 Ae HPA 7 A.

Mae: Homozigota para HPA 1 B, HPA 2 B,
HPA 4 A,HPA5 A, HPAG6 Ae HPA7 A.

Pai: Heterozigoto para HPA 1 (1 A/ 1 B),
homozigoto para HPA 2 A, HPA 4 A, HPA 5 A, HPA
6 Ae HPA 7 A.

DISCUSSAO

Nos dois casos relatados, a plaguetopenia
foi um achado durante a investigacao de outras
patologias neonatais, sendo o diagndstico definitivo
de incompatibilidade plaquetaria materno-fetal tardio.
Nos casos estudados, apenas o primeiro paciente
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apresentou plaquetopenia grave, e, ao contrario do
gue mostram a maioria dos estudos, o RN apresentou
boa resposta com o uso de plaquetas aleatérias nao
tipadas. Os pacientes também apresentaram outras
intercorréncias, como hipoglicemia e necessidade
de suporte com oxigénio. No entanto, nao foi
possivel realizar associagao entre esses achados e
a patologia.

No primeiro caso descrito, o tipo de
incompatibilidade encontrado é condizente com os
pardmetros mundiais dos antigenos plaquetarios.
No segundo caso, a incompatibilidade verificada nao
€ a mais prevalente segundo a literatura ocidental.
Além disso, o segundo paciente apresentou
plaquetopenia leve, coerente com o gendétipo
plaquetario encontrado.

Considerando a diferenga encontrada nas
diversas populagdes, é de fundamental importancia
que estudos brasileiros sejam realizados com o
intuito de identificar os antigenos plaquetarios mais
prevalentes no pais, proporcionando, assim, uma
base para que os bancos de plaquetas estejam
preparados para identificar os anticorpos contra os
antigenos mais freqlientes e tenham estoque de
plaquetas negativas para o antigeno em questao.

Apesar de os pacientes terem tido uma boa
evolugdo, o diagndstico precoce e a terapéutica
eficaz da plaguetopenia aloimune sdo de grande
importancia, uma vez que as maiores complicacées
da PNA ocorrem no periodo intra-uterino e nos
primeiros dias de vida'2.
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ABSTRACT: Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia (NAT) is a disease characterized by
the presence of maternal IgG antibodies against a fetal platelet antigen, resulting in the de-
struction of the fetal platelets and, consequently, thrombocytopenia. In neonatal alloimmune
thrombocytopenia, the newborn carries a paternal platelet antigen that is absent in the mother.
The article reports two cases of NAT from the Neonatal Unity of the Hospital Universitario da
Universidade de S&o Paulo (HU-USP) in 2007. The authors perform a review about the subject,
discussing the importance of the early diagnosis and emphasizing the need for populational
parameters regarding the identification of platelet antigens in our environment.
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