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RESUMDO

. . ST . Descritores:
A trombocitopenia na mulher gravida é diagnosticada frequentemente pelos obstetras porque a Tombocitopenia;
contagem de plaquetas esté inclufda nos exames de rotina no pré-natal. A trombocitopenia, de- Gravidez: '
finida como a contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm?, é comum e ocorre em 7-12% das Plaquetas;

Hemorragia intracraniana;

gestacgdes. Algumas causas de trombocitopenia séo graves desordens médicas com potencial b e
re-eclampsia

para morbidade materna e fetal. Ao revés, outras condicdes, tais como trombocitopenia gesta-
cional, sdo benignas e nao acarretam riscos maternos ou fetais.

ABSTRACT

Thrombocytopenia in pregnant women is often diagnosed by obstetricians because platelet ;‘;m‘l’)::;opema.
count is included in prenatal routine exams. Thrombocytopenia is defined as platelet count below e ——
150,000/ mm?is common and occurs in 7-12% of pregnancies. Some causes of thrombocytopenia Platelets;

are serious medical disorders with potential for maternal and fetal morbidity. Conversely, other con- Intracranial hemorrhages;

ditions, such as gestational thrombocytopenia, are benign and do not cause maternal or fetal risks. Pre-edampsia
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As mais comuns manifestacdes da trombocitopenia sao
petéquias, equimoses, epistaxe, sangramento gengival e
menometrorragia.’ Sangramento nas articulacées geral-
mente nao ocorrem. Embora a hemorragia que ameaca
a vida seja incomum, quando ela ocorre, esta associada a
hematuria, ao sangramento gastrointestinal e, raramente,
a hemorragia intracraniana.

A trombocitopenia é causada por destruicdo aumenta-
da ou producao diminuida das plaguetas. A causa mais
comum durante a gravidez é a trombocitopenia gesta-
cional, que representa 80% dos casos (figura 1).

—
CAUSAS DE TROMBOCITOPENIA NA GRAVIDEZ

Trombocitopenia gestacional
Hipertensdo na gravidez

- Pré-eclampsia
- Sindrome HELLP

Trombocitopenia imune primdria
Trombocitepenia imune secunddria

Sindrome antifosfolipidio
LUpus erimatoso sistémico

Infecccoes (HIV, hepatite C, citoragalovirus,
Helicobacter pylori)

- Trombocitopenia induzida por drogas (heparina,
antimicrobianas, anticonvulsivantes, analgésicas)

Trombocitopenia associada com condicdes
sistémicas
Coagulacao intravascular disseminada

- Trombocitopenia trombdética/Sindrome
hemolitico-urémica

- Sequestracao esplénica
Desordens da medula dssea

Deficiéncias nutricionais

Trombocitopenia congénita

HELLP, hemolise, elevacao das enzimas hepédticas,
baixa de plaquetas

Fonte: ACOG, 201 6/

Figura 1. Diagnéstico diferencial da trombocitopenia
na gravidez
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Nesta revisao sobre trombocitopenia na gravidez, abor-
daremos apenas as principais: trombocitopenia gesta-
cional e trombocitopenia imunoldgica - trombocitope-
nia imune e trombocitopenia aloimune.

A variacdo normal da contagem de plaquetas em pes-
soas ndo gravidas é de 165-415.000/mm?3" Tradicional-
mente, trombocitopenia na mulher gravida tem sido
definida como a contagem de plaguetas menor que
150.000/mm?.

Diagnéstico da trombocitopenia materna

O diagnostico diferencial da trombocitopenia na gravidez
deve ser feito entre as doencas assinaladas na figura 1.7
Estas desordens usualmente podem ser determinadas to-
mando por base uma histéria médica e exame fisico por-
menorizados, com atencdo a medicacdo em uso, pressao
sanguinea, esplenomedgalia, sorologia viral e estudos labo-
ratoriais complementares apropriados.

Um hemograma completo e esfregaco do sangue periférico
estdo indicados para avaliar a trombocitopenia materna™ Tes-
tes para anticorpos antiplaquetarios sdo nao especificos, po-
bremente padronizados e sujeitos a elevado grau de variagéo
laboratorial 12

Se drogas e outras desordens médicas estiverem excluidas,
o diagnostico mais provavel no primeiro e sequndo trimes-
tre serd trombocitopenia gestacional ou ITPY Em geral,
trombocitopenia materna entre 100.000 e 149.000/mm?
em mulher assintomatica sem histéria de sangramento é
usualmente devido a trombocitopenia gestacional. Uma
contagem de plaquetas menor do que 100.000/mm? é
mais sugestiva de [TP e inferior a 50.000/mm? é quase cer-
tezade [TP,

Durante o terceiro trimestre ou no pds-parto, o subito apa-
recimento de trombocitopenia materna significativa deve-
rd levar a consideracao de pré-eclampsia, purpura trombo-
citopénica trombatica (PTT)/sindrome urémico-hemolitica
ou coagulacao intravascular disseminada (CID).?
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TROMBOCITOPENIA GESTACIONAL

E de sobejo esta ser a causa mais comum de trombocito-
penia durante a gestacdo (80%) e afeta 5-119% das mulhe-
res gravidas.? Existem diversas caracteristicas da trombo-
citopenia gestacional.

Em primeiro lugar, o seu inicio ocorre no meio do se-
gundo ou no terceiro trimestre, com a maioria dos casos
exibindo uma contagem de plaquetas acima de 75.000/
mm?. Em segundo, mulheres com trombocitopenia ges-
tacional séo assintomaticas sem histéria de sangramen-
to. Em terceiro, mulheres ndo tém histéria de trombo-
citopenia fora da gravidez. Em quarto, a contagem de
plaguetas usualmente retorna ao normal 1-2 meses do
pds-parto. O risco de recorréncia é desconhecido.

Finalmente, a incidéncia de trombocitopenia fetal/neo-
natal no cendrio da trombocitopenia gestacional é baixa.
A incidéncia de trombocitopenia neonatal, determinada
pela contagem de plaguetas no sangue do corddo em
mulheres com trombocitopenia gestacional, tem sido re-
latada, variando entre 0,1 e 1,7%. Mulheres com tromboci-
topenia gestacional néo apresentam risco de hemorragia
materna ou fetal, assim como complicacdes decorrentes
do sangramento.

Conduta obstétrica na trombocitopenia gestacional

Gestagbes com trombocitopenia gestacional nao apre-
sentam geralmente risco aumentado para complicagoes
do sangramento materno ou trombocitopenia fetal.”
Assim, em pacientes com esta condicao, néo estao indi-
cados o parto cesareo e a determinagao da contagem de
plagquetas fetais.

Se o diagnéstico é realizado durante o periodo ante-
parto, a opinido de especialistas é checar a contagem
de plaguetas semanalmente a partir de 34 semanas da
gestacdo. Apds o parto, a contagem de plaquetas deve
ser repetida com 1-3 meses do pds-parto para verificar se
ocorreu a resolucao da trombocitopenia.

TROMBOCITOPENIA IMUNOLOGICA

A trombocitopenia com um substrato imunolégico du-
rante a gravidez pode ser classificada, grosso modo, em
duas desordens:

1) trombocitopenia aloimune fetal-neonatal, e

2) trombocitopenia imune primaria materna, uma condi-
cao autoimune.”

A trombocitopenia aloimune fetal-neonatal ndo tem ne-
nhum efeito na mulher mas pode ser responsavel por
mais casos de hemorragia intracraniana relacionados
a trombocitopenia do que todas as outras condicoes
trombocitopénicas primarias maternas. Em contraparti-
da, a trombocitopenia imune primaria pode afetar maes
e fetos, mas com tratamento apropriado, o progndstico
de ambos é excelente.

Trombocitopenia imune primaria

A trombocitopenia imune primaria (ITP) é determinada
por processos complexos que impedem a producédo de
plaguetas.” Ndo ha sinais patognomaonicos, sintomas ou
testes diagndsticos para a ITP, que é definida por critérios
de exclusdo.” Ela é caracterizada por trombocitopenia
isolada (contagem de plaquetas < 100.000/mm?3) na au-
séncia de outras etiologias. A ITP é definida como uma
desordem imune adquirida caracterizada por tromboci-
topenia isolada na auséncia de qualquer causa iniciadora
ou subjacente de trombocitopenia. A frequéncia da TP
durante a gravidez varia amplamente, afetando 1 em
1.000-10.000 gestagoes.

Nas gestantes, 66-91% nao apresentam sintomas de san-
gramento e naquelas com evento hemorragico, 92% sao
considerados leves a moderados (ie, sangramento nas
mucosas, cutaneo ou ambos)."” Anticorpos antiplaqueta-
rios IgG maternos podem atravessar a placenta, colocan-
do o feto e 0 neonato sob risco de trombocitopenia.

Entre 8% e 15% dos neonatos serdo tratados para trom-
bocitopenia tomando por base fatores como contagem
de plaquetas, sinais e sintomas de sangramento ou ne-
cessidade de procedimentos invasivos. A despeito dessa
incidéncia, o risco de trombocitopenia associado a TP
que resulta em complicagdes hemorragicas é raro (< 1%).

Tratamento da trombocitopenia imune materna

O tratamento da ITP é iniciado quando a paciente apresen-
ta sangramento sintomatico, contagem de plaquetas abai-
xo de 30.000/mm? ou para aumentar a contagem de pla-
quetas a um nivel sequro para procedimentos (80.000/mm?
para a anestesia regional e 50.000/mm? para a cesariana).”

Corticoide, imunoglobulina intravenosa (IGIV), ou ambos,
constitue o tratamento de primeira linha para a [TP? A reco-
mendacado padrado é iniciar o tratamento através de cursos
de 21 dias. Via de regra utiliza-se a prednisona em dose bai-
xa (10-20 mg/dia), entdo ajustada a uma dose minima que
produza adequada elevacéo da contagem de plaquetas e
assim prevenir sangramento maior.
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AIGIV é custosa e de limitada disponibilidade” E a terapia
apropriada para casos refratarios ao corticoide, quando
ocorrem efeitos colaterais importantes com essa medicacédo
ou guando for necessaria uma resposta mais rapida no au-
mento das plaquetas. A dose inicial daIGIV serd de 1g/kgem
uma tomada, mas a repeticdo pode ser necessaria. A respos-
ta ao tratamento mostra o seu maximo dentro de 2-7 dias.

A esplenectomia deve ser evitada na gravidez, mas pode
estar indicada no sequndo trimestre quando a [TP é refrata-
ria ao tratamento de primeira linha.!”

A transfusdo de plaquetas deve ser utilizada apenas
como medida de emergéncia para controlar hemorragia
que ameaca a vida da paciente ou preparéa-la para uma
cirurgia, elevando acima de 50.000/mm? a contagem de
plaquetas.” Uma dose duas a trés vezes a usual deve ser
infundida com corticoide em alta dose ou IGIV a cada 30
minutos ou 8 horas.

Cuidados especiais na trombocitopenia imune

Gravidas com [TP devem ser instruidas a evitar agentes
anti-inflamatorios ndo esteroides, salicilatos e trauma-
tismo."” A paciente que sofreu esplenectomia deve ser
imunizada contra pneumococo, Hemophilus influenza e
mMeningococo.

A trombocitopenia aloimune fetal-neonatal, também
conhecida como trombocitopenia aloimune neonatal
(NAIT), tem mecanismo patogénico equivalente ao da
doenca hemolitica perinatal (DHPN). Ela se desenvolve
como resultado da aloimunizagdo materna a antigenos
plaquetérios fetais com transferéncia de anticorpos pla-
quetarios especificos e subsequente destruicdo das pla-
quetas do concepto.?

Esta condicao afeta 1 em 1.000-3.000 nascidos vivos, pode
ser séria e potencialmente ameacar a vida do infante. Ao
contrdrio da aloimunizacdo Rh, a trombocitopenia aloimu-
ne fetal-neonatal pode afetar a primeira gravidez.(?

Em casos tipicos de trombocitopenia aloimune fetal-neo-
natal ndo antecipada, a mulher é saudavel, tem conta-
gem de plaquetas normal e sua gravidez e parto trans-
correm como nas pacientes obstétricas de baixo risco.!”
O neonato, todavia, nasce com evidéncia de profunda
trombocitopenia ou desenvolve a sintomatologia dentro

Femina®. 2018; 46(3): 190-196

MonTeNEGRO CAB, PriTsiveLis C, Rezenpe-FiLHo, J

de algumas horas apds o parto. Um infante afetado fre-
guentemente manifesta petéquias ou equimoses gene-
ralizadas na apresentacao fetal.

A complicagdo mais grave da trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal é a hemorragia intracraniana. A incidéncia
de hemorragia intracraniana em casos de imunizagao
HPA-1a é de cerca de 20%.®” A maioria (80%) das hemor-
ragias intracranianas ocorre in utero, com 14% antes 20
semanas e 28% antes de 30 semanas da gestagao.

Metade (52%) das hemorragias intracranianas pode ser
detectada pela ultrassonografia.” Os achados ultrasso-
nograficos podem incluir hemorragia intraventricular, pe-
riventricular ou parenquimatosa. Estas observagdes estao
em contraste com as hemorragias intracranianas devidas
a ITP, que sao extremamente raras e usualmente ocorrem
no periodo neonatal.

Diversos sistemas de antigenos polimorficos, dialélicos,
que residem nas glicoproteinas da membrana plaqueta-
ria sdo responsaveis pela trombocitopenia aloimune fe-
tal-neonatal.”” Existemn mais de 15 antigenos plaquetarios
humanos (HPA) oficialmente reconhecidos.

InUmeros HPA podem causar sensibilizacdo e doenca fe-
tal importante, mas a maioria dos casos graves relatados
na populacdo caucasiana tem ocorrido como resultado
da sensibilizagdo contra o HPA-1a, primeiramente conhe-
cido como P14 e Zw3. A trombocitopenia decorrente da
sensibilizacdo HPA-1a tende a ser grave e pode ocorrer ja
no inicio da gestagao.

O HPA-1a é o mais comum antigeno plaquetério na po-
pulacdo caucasiana, sendo responsavel por cerca de 80%
dos casos de trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
Noventa e oito por cento das mulheres caucasianas apre-
sentam gendtipo HPA-1a e, aproximadamente, 2% sé&o
HPA-1a negativas (homozigotas HPA-1b/1b).

Se 0 pai tem o gendtipo heterozigoto HPA-Ta/1b, 50%
dos filhos poderao ser afetados, e se o0 gendtipo paterno
for homozigoto HPA-1a/1a, 100% das criancas apresen-
tam risco para a trombocitopenia aloimune fetal-neo-
natal. ) Assim, o risco de recorréncia esté relacionado a
zigotia do pai.

A semelhanca da aloimunizacao Rh, a doenca tende a ser
igualmente grave ou progressivamente pior em gesta-
coes subsequentes.
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Determinacao da contagem de plaquetas fetais na
trombocitopenia aloimune fetal-neonatal

Atualmente, o Unico meio de estimar a contagem de
plaquetas é através da cordocentese.” Mas graves com-
plicacdes decorrentes da cordocentese em até 8% dos
casos tém sido relatadas no cendrio da trombocitopenia
aloimune fetal-neonatal, de modo a contraindicar o pro-
cedimento invasivo.

O melhor sinal preditivo ndo invasivo de trombocitope-
nia fetal grave é a histéria de filho anterior com hemorra-
gia intracraniana in utero.5

Tratamento antenatal na trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal

O principal objetivo da conduta obstétrica na gravidez
complicada por trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
é prevenir a hemorragia intracraniana e suas complicacoes
associadas, sequelas neuroldgicas e morte (figuras 2 e 2a)./?

Rastreamento universal da trombocitopenia aloimu-
ne fetal-neonatal

O teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) é um novo méto-
do ja disponivel para genotipar o HPA-1a fetal no sangue

Figura 2. Hemorragia intracraniana fetal ao
ultrassom em um caso de trombocitopenia
aloimune fetal-neonatal

materno que, certamente, substituird a amniocentese,
tornando talvez universal o rastreamento da trombocito-
penia aloimune fetal-neonatal, evitando assim o infortu-
nio de concepto afetado na primeira gravidez (figura 3).”

Prevencdo da hemorragia fetal/neonatal na trombo-
citopenia imune

Embora a hemorragia fetal/neonatal seja incomum na
ITP, é l16gico assumir que o tratamento realizado para ele-
var a contagem de plaguetas maternas também melhora
a contagem de plaquetas fetais."

TRATAMENTO ANTENATAL

v [ Zigotia

HPA paterna )

[ Pai HPA homozigoto )

( Pai HPA heterozigoto

)
v

Feto HPA
positivo

‘ Genotipagem HPA fetal
Amniocentese (PCR)

¥
g

Feto/Neonanato
anterior

COM hemorragia

intracrania

o

SEM hemorragia
intracraniana

Tratamento Tratamento
prednisona IGIV+prednisona
( Cordocentese com 32 sem-plaqueta )

b4 b4

<>50-1 00.000/mm3) ( <5-100.000 /mm? )

¥

[ Feto HPA negativo )

[ Avaliacéo terminada )

Figura 2.a. Algoritmo da trombocitopenia aloimune fetal-
neonatal - tratamento antenatal. HPA, antigeno plaquetdrio
humano, IGIV, imunoglobulina intravenosa (Baseado em
publicagées citadas)"**
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[ Genotipagem HPA materna )

[ Mae HPA negativa )

[ NIPT Genotipagem HPA fetal )

A

[ Feto HPA positivo )

[ Tratamento antenatal )

Figura 3. Algoritmo da trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal - rastreamento universal; NIPT, teste
pré-natal ndo invasivo

Na verdade, nenhum teste materno na ITP pode prever
o grau de trombocitopenia no concepto.” Do mesmo
passo, nao estd indicada a cordocentese para determinar
a contagem de plaquetas fetais pelos riscos inerentes do
procedimento.

Face ao pequeno risco de hemorragia neonatal na ITP em
mulheres gravidas assintomaticas e sem historia de san-
gramento, o tipo de parto serd determinado apenas por
fatores obstétricos.”

A anestesia regional é considerada aceitavel em pacien-
tes com contagem de plaquetas acima de 80.000/mm?,
desde que o nivel de plaquetas permaneca estével, néo
haja outra coagulopatia congénita ou adquirida, a fun-
¢ao das plaquetas seja normal e a paciente ndo esteja
sob nenhuma terapia antiplaquetdria ou anticoagulante.

Cuidados neonatais na trombocitopenia imune

Qualquer que seja o tipo de parto, ele devera ser rea-
lizado em local apropriado, com médico familiarizado
a complicagdes neonatais e com acesso a medicacao
necessdria ao tratamento.”
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Apds o parto, a contagem de plaquetas deve se avaliada
no sangue do corddo por venopuncéo. Injecao intramus-
cular de vitamina K deve ser reservada até que a conta-
gem de plaquetas seja conhecida. Os infantes devem ser
observados clinicamente e com parametros hematolégi-
cos monitorados porque a contagem de plaquetas tende
a atingir o seu nadir entre 2 e 5 dias apds o nascimento.

O tratamento étimo dos fetos de risco para a trombocito-
penia aloimune fetal-neonatal, vale dizer, aqueles positi-
VOS para o antigeno incompativel (genotipagem no liqui-
do amnidtico) ou aqueles cujos pais sejam homozigotos
para o antigeno, permanece incerto. Mulheres com trom-
bocitopenia aloimune fetal-neonatal sdo subdivididas em
dois grupos baseados na presencga ou na auséncia de gra-
videz previamente afetada e a idade gestacional.”

Em gestacdes definidas como de alto-risco para hemorra-
gia intracraniana (crianca na gravidez anterior afetada por
hemorragia intracraniana perinatal), as maes devem rece-
ber a combinacédo de IGIV e prednisona, tratamento mais
efetivo para uma resposta fetal plaquetéria satisfatoria.l”
Enquanto que em gestagdes de risco-padrdo (crianga na
gravidez anterior afetada sem hemorragia intracraniana),
tanto a IGIV como a prednisona isoladas séo benéficas.

Se uma hemorragia intracraniana for detectada no perio-
do antenatal, a trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
deve ser fortemente considerada, estando indicada a pes-
quisa de anticorpos antiplaquetarios maternos e a geno-
tipagem sorolégica das plaquetas nos progenitores para
identificar possivel incompatibilidade.®

Tradicionalmente, a cordocentese tem sido incluida no
controle da trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
para determinar a necessidade de uma terapia efetiva.
Todavia, diretrizes de consenso apontam que a cordo-
centese precoce ndo é necessaria, devendo o tratamen-
to ser iniciado empiricamente de acordo com o risco de
recorréncia evidenciado pela histéria da paciente, como
ja referido.™ Além da histéria da paciente, o tratamento
deve ser baseado na presenca de anticorpos antipla-
quetarios maternos e no HPA correspondente nas cé-
lulas fetais. O HPA fetal é obtido por amniocentese (PCR
no liquido amnidtico) e é recomendado que a cordo-
centese seja reservada até 32 semanas em mulheres,
planejando o parto vaginal.®)
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DIAGNOSTICO

Histdria obstétrica
» Neonato anterior com
trombocitopenia (<50.000/mm?)
« Feto /Neonato anterior com
hemorragia intracraniana

Feto na gravidez
ATUAL

com hemorragia
intracraniana (US) \
SEM

trombocitopenia
materna

¥

Laboratdrio

» Genotipagem HPA materna
» Genotipagem HPA paterna
« Anticorpo anti-HPA materno

Figura 4. Algoritmo da trombocitopenia aloimune fetal-
neonatal - diagnéstico. US, ultrassom, HPA, antigeno
plaquetdrio humano (Baseado em publicagées citadas)*9

O parto vaginal ndo estd contraindicado em fetos com
contagem de plaquetas acima de 50.000-100.000/mm?,
mas a cesarea serd obrigatdria em contagens de plaque-
tas abaixo desse nivel (figuras 3 e 4). ()

Enquanto néo é implementado o rastreamento universal
da trombocitopenia aloimune fetal-neonatal, é importan-
te considerar a recente investigacdo do grupo de Berko-
witz sobre o tema.®

Em mulheres com trombocitopenia aloimune neonatal
com histéria de crianca afetada sem hemorragia intra-
craniana, utilizam o regime de IGIV na dose de 2g/kg por
semana (dividida em 2 infusdes por semana) ou IGIV na
dose 1g/kg por semana associada a prednisona 0,5 mg/
kg por dia, ambos os esquemas iniciados a partir de 20-30
semanas da gestacdo. Tratamento intensificado com IGIV
na dose de 2g/kg por semana (dividida em 2 infusées
por semana) mais prednisona 0,5mg/kg por dia é reco-
mendado e usualmente iniciado com 32 semanas quan-
do a contagem de plaquetas fetais for < 50.000/mm? ou
a cordocentese nao tiver sido realizada.

Ambos 0s esquemas de tratamento foram efetivos para
elevar as plaquetas fetais, com omissédo da cordocentese
no inicio da gravidez.

Tratamento pds-natal na trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal

O tratamento é feito com concentrado de plaquetas com-
pativeis antigeno negativas.”) Ndo ha consenso universal
para o limite da contagem de plaquetas para iniciar o tra-
tamento: para neonatos pré-termo 10.000 a 50.000/mm?
e para aqueles de termo 5.000 a 10.000/mm?3. O tratamen-
to com IGIV também tem sido relatado.
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