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1. Definigéo

Trombocitopenia define-se como uma contagem de plaquetas inferior a 150 x 109/L.%*

Perante a suspeita de trombocitopenia, as contagens plaguetarias devem ser validadas pela observacéo do
esfregaco de sangue periférico (pesquisa de microagregados), no sentido de excluir situagdes de
pseudotrombocitopenia.”® Nestes casos, se for necessario determinar o valor exato das contagens
plaguetérias, deve repetir-se a colheita em tubo com anticoagulante alternativo (citrato, heparina ou outro
desenvolvido especificamente para o efeito, por exemplo tromboexact ®). O processamento imediato é
essencial, especialmente nos locais onde nédo estédo disponiveis alternativas a colheita em tubo de EDTA
(ethylene diaminetetra-acetic acid), para tentar minimizar a ocorréncia de pseudotrombocitopenia por
agregacao plaquetéria in vitro por este anticoagulante. 128 33

Uma contagem de plaquetas inferior a 100 x 10%L é sempre patoldgica, qualquer que seja a idade
gestacional (IG), pelo que deve ser confirmada. A trombocitopenia grave e/ou persistente (> 10 dias) requer

estudo, mesmo no recém-nascido (RN) assintomatico. * 2 3 1229

Tabela 1 - Classificagdo da gravidade da trombocitopenia de acordo com as contagens plaquetarias **

1,12,15

Gravidade Ligeira Moderada Grave Muito grave

Contagens plaquetérias (x 10°/L) 100 - 149 50-99 25-49 <25

2. Epidemiologia

A trombocitopenia ocorre em 1 a 2% de todos os recém-nascidos (RN) saudaveis, sendo um dos problemas
hematoldgicos mais frequentes em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) com uma incidéncia
de 20 a 35%. #°> 22 A incidéncia de trombocitopenia é inversamente proporcional a IG. *°

O valor de contagem de plaquetas considerado normal, no RN, continua a ser entre 150 e 450 x 10°/L.
Contudo ha estudos que apresentaram uma maior amplitude e alguma variabilidade nos limites da
normalidade, de acordo com a IG e a idade p6s-natal. ©

O Intermountain multihospital healthcare NICU'’s group (Utah-USA), a partir de uma série grande de RN e
com recurso a técnicas laboratoriais mais precisas, elaborou curvas que apresentamos no Anexo | (figuras
1 a 5) e que serdo usadas como valores de referéncia das contagens de plaquetas, do Volume Plaquetario
Médio (VPM) e da Fracdo de Plaquetas Imaturas (FPI), para RN com IG entre 22 e 42 semanas, has

primeiras 72h de vida e a sua evolucao até aos 90 dias pés-natais. 7 2729
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3. Fisiopatologia

Para além da sua funcéo de hemostase, as plaquetas tém efeitos imunoldgicos e inflamatérios. Também é
reconhecido que o comportamento bioldgico das plaquetas do RN é diferente daquele do adulto. 2% 4849

A trombocitopenia grave pode estar associada a hemorragia, com consequente morbilidade grave e até
mortalidade, mas ndo ha uma correlacdo bem estabelecida entre a contagem plaguetaria e o risco

hemorragico. #

4. Etiologia
A trombocitopenia pode ter uma enorme variedade de causas, podendo ser divididas em causas adquiridas
e hereditérias (Tabela 2 e 3).

A apresentacdo clinica da trombocitopenia pode ser dividida em 3 grupos de acordo com a idade de
apresentacao (Tabela 3):

- Trombocitopenia fetal

- Trombocitopenia neonatal precoce (<72h de vida) — habitualmente associada a complicagcdes da
gravidez/parto, podendo haver sobreposi¢ao etioldgica com a trombocitopenia fetal

-Trombocitopenia neonatal tardia (>72h de vida) — mais comummente associada a infegdo bacteriana

adquirida/Enterocolite necrosante (NEC) ou de causa iatrogénica (induzida por farmacos).

5. Manifestacdes clinicas

A trombocitopenia pode ser assintomatica ou manifestar-se por sinais de discrasia sanguinea, como a
hemorragia mucocutanea (petéquias, purpura, equimoses, locais de pungéo, epistaxis) e/ou mais raramente
noutros 6rgaos (gastrointestinal, pulmonar, renal, intracraniana...). A hemorragia intracraniana € uma
apresentagdo grave pelo potencial compromisso do neurodesenvolvimento. No exame fisico, para além dos
sinais de discrasia sanguinea e sinais sugestivos de anemia € necessario excluir hepatoesplenomegalia e a

presenca de malformacdes congénitas e dismorfismos.
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Tabela 2 - Causas de trombocitopenia neonatal '-23

Trombocitopenias adquiridas

Imunes: Aloimune, Autoimune, Induzida por heparina

Infecdo congénita/perinatal: Citomegalovirus, Toxoplasmose, Rubéola, VIH, Enterovirus,

Herpes simples, Parvovirus B19, Estreptococo grupo B

Infecdo pds-natal: Sépsis

Outras: Hipéxia fetal crdonica (Insuficiéncia placentaria, RCF, Hipertensdo e Diabetes),
Enterocolite necrosante, Asfixia perinatal,

Coagulacdo Intravascular Disseminada, Tromboembolismo, Sindrome de Kasabach-Merritt,
Distarbios infiltrativos (Mielopoiese anormal do Sindrome de Down, Leucemia congénita)
Aneuploidias (trissomias 13, 18, 21)

Disturbios metabdlicos, Insuficiéncia hepatica, Hiperesplenismo,

Necrose gorda subcutanea do RN.

Trombocitopenias hereditarias

Disfuncado plaquetaria ausente ou ligeira:

Sindrome de trombocitopenia com auséncia de radio (S. TAR), Trombocitopenia congénita
amegacariocitica (CAMT),

Trombocitopenia amegacariocitica e Sinostose radio-ulnar, Anemia de Fanconi,
Trombocitopenia ligada ao MYH9, Trombocitopenia autossdémica dominante (ligada ao
cromossoma 10), Doenca de Von Willebrand tipo 2B,

Parpura trombocitopénica trombética (deficiéncia de ADAMTS13)

Disfuncdo plaguetaria presente:

Sindrome Wiskott-Aldrich, Macrotrombocitopenia ligada ao X (mutacdo GATA-1), Sindrome
Chediak-Higashi, Sindrome Bernard-Soulier,

Sindrome Paris-Trousseau (Sindrome Jacobsen)

Legenda: negrito - causas frequentes; RCF - restri¢céo do crescimento fetal; RN - recém-nascido;

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana; ADAMTS13 - A Disintegrin And Metalloproteinase with
ThromboSpondin-1-like domains member-13

Adaptado de Holzhauer S, Zieger B.Diagnosis and Management of neonatal thrombocytopenia.
Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 16 (2011): 305-310
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Tabela 3 — Causas de trombocitopenia por idade de inicio ** !

Trombocitopenia fetal

Imune (aloimune e secundaria a auto-anticorpos maternos)

Infecao congénita (CMV, Parvovirus B19, Rubéola, VIH, Toxoplasmose, Malaria)
Aneuploidia (trissomias e triploidias)

Malignas (leucemia congénita, mielopoiese anormal por sindrome de Down)
Genéticas/Hereditarias (trombocitopenia amegacariocitica congénita)

Outras (doenca hemolitica Rh severa)

Trombocitopenia neonatal precoce (<72H)

Insuficiéncia placentar (RCF, HTA e diabetes materna)
Asfixia perinatal

Aloimune

Autoimune materna (Tl, LES)

Sépsis precoce (E.coli, Estreptococo grupo B, Listeria...)
Coagulacdo intravascular disseminada

Alteragao cromossémica (trissomia, 13, 18, 21...)

Drogas maternas (cocaina, salicitados, tiazidas, hidralazina)
Infecdo congénita (CMV, toxoplasmose, rubéola, VIH)
Trombose

Infiltracdo medula 6ssea

Sindrome Kasabach-Merritt

Doenca metabdlica (aciddria propionica e metilmal6nica)

Trombocitopenias hereditarias

Trombocitopenia neonatal tardia (>72H)

Sépsis tardia

NEC

Infe¢éo congénita

Trombocitopenia autoimune materna (TI, LES)
Sindrome Kasabach-Merritt

Doenca metabdlica

Induzida por farmacos

AlteragBes cromossomicas

Legenda: negrito - causas frequentes; CMV - Citomegalovirus; HTA - Hipertenséo arterial; LES — Lupus Eritematoso Sistémico;
NEC - Enterocolite Necrosante; Tl — Trombocitopenia Imune; RCF - Restricdo do Crescimento Fetal; RN - Recém-Nascido;
VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

Adaptado de Roberts I, Bain B. (2022). Neonatal haematology : a practical guide. 12 edi¢céo, Willey Blackwell. Oxford
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6. Avaliacdo diagndstica 23>0
Baseia-se na histéria clinica detalhada, no exame objetivo e no recurso aos exames auxiliares de diagnostico
adequados a cada caso. De seguida apresentamos uma proposta de esquema de resumo da abordagem

diagnostica:

Plaquetas 1500000,/ul
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Legenda: Atg — Antigénio; CID - Coagulagdo Intravascular Disseminada; CVC — Cateter Venoso Central; ECN — Enterocolite
Necrosante; RN — Recém-Nascido; TAl — Teste Antiglobulina Indireto; TI — Trombocitopenia Imune

Adaptado de Stanworth SJ, Mumford AD. How | diagnose and treat neonatal thrombocytopenia. Blood. 2023 Jun
1;141(22):2685-2697. doi: 10.1182/blood.2022018017. PMID: 36787503.

Numa percentagem significativa de casos, mesmo apds investigacdo exaustiva, ndo é possivel identificar
uma causa.

Na marcha da avaliacdo diagnostica é facilitador ter em conta alguns aspetos como: o tempo de inicio da
trombocitopenia (precoce ou tardio), a gravidade, o tempo gestacional, o quadro clinico do RN, a histéria

materna prévia e gestacional bem como o parto e histdria familiar.
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6.1 Historia clinica detalhada:

- Historia familiar de didtese hemorragica

- Histéria materna de trombocitopenia imune ou doenga autoimune

- Historia de mortes fetais precoces ou outros RN com trombocitopenia
- Consanguinidade

- Historia de infecdo durante a gravidez/estado seroldgico

- Exposicao a drogas

6.2 Exame objetivo:

- Sinais de discrasia hemorragica

- Palidez mucocutanea (sugestiva de anemia)

- Estado clinico (bom estado geral mais sugestivo de causa imune ou doenca genética // aspeto doente a
favor de doenca sistémica, asfixia, infecédo, CID)

- Carateres dismorficos, sobretudo das extremidades (a favor de doenca genética)

- Hepatoesplenomegalia ou malformacgdes (sugestivo de infe¢do TORCH)

- Lesdes cutaneas palpéaveis (hemangiomas)

6.3 Avaliacao laboratorial

6.3 a) Hemograma completo:

Contagem plaquetaria Normal > 150 x 109/L
Volume Plaquetéario Médio (VPM) Normal 7-11fL

Fracado de Plaquetas Imaturas (FPI %) Normal < 6%

VPM — O tamanho das plaguetas € um parametro Util para a classificacdo das doencgas plaquetarias
hereditarias, podendo estar elevado em situacfes de destruicdo/consumo ou normal/baixo em situacdes de
diminui¢cdo producao.

FPI (%) — pode estar aumentada em situagfes de consumo (Trombocitopenia Imune, CID, Enterocolite
necrosante) ou alguns casos de Trombocitopenia Hereditaria, e ser normal em situagfes de diminuicao de
producéo (algumas Trombocitopenias Sindroméaticas, RCF e Asfixia).

Presenca de outras citopenias
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6.3 b) Morfologia do sangue periférico

- Avaliacdo da morfologia, tamanho e aspeto dos granulos plaquetarios

- Avaliagdo da morfologia das outras linhas

6.3 ¢) Estudo complementar

Estudo da coagulagéo

Tempo de Protrombina (TP), Tempo Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa), Fibrinogénio

Proteina C reativa

Pré-calcitonina

Avaliar possibilidade de estados inflamatorios/infeciosos

concomitantes

Exames culturais

Excluséo de patologia infeciosa

Hemograma materno

Avaliar contagem plaquetarias, VPM, FPI e morfologia

Anticorpos anti plaquetarios da

mae e/ou RN

Quando se suspeita de Trombocitopenia Aloimune, se o rastreio
(crossmatch) é positivo deve proceder-se a Genotipagem dos

antigénios plaquetarios (HPA) mais frequentes dos pais e RN

Caridtipo/testes genéticos

Se dismorfias ou alteragbes fisicas sugestivas de condi¢do
genética orientados pelas caracteristicas plaquetarias (tamanho,

morfologia, FPI) e histéria familiar

7.Terapéutica

7.1 Trombocitopenia Neonatal Aloimune

Atitude pré-natal

As mulheres gravidas séo tipicamente assintomaticas, pelo que a Trombocitopenia Neonatal Aloimune

apenas é suspeitada em 3 situacdes, caso: *°

- O feto desenvolva uma hemorragia intracraniana (HIC) inesperadamente;

- Exista um irméao do RN afetado

- Exista uma irma da gestante que tenha tido um filho afetado.
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O objetivo principal da intervencédo pré-natal é evitar que um feto, em que o risco de Trombocitopenia
Neonatal Aloimune foi assumido, possa desenvolver uma HIC. 3

Pode ser necessaria a determinacdo seriada de plaquetas por cordocentese, bem como a transfuséo
intrauterina de plagquetas, em caso de a contagem de plaquetas ser <50x 10°9/L. 3!

Existem esquemas de tratamento empiricos com imunoglobulina intravenosa (IGIV), baseados no grau de
risco de HIC, determinado pela gravidade da Trombocitopenia Neonatal Aloimune em gestacfes anteriores,
sobretudo historia de HIC antes das 28 semanas de gestacdo. Foi demonstrado que a IGIV resulta em
contagens de plaguetas fetais/neonatais mais elevadas, isoladamente ou em combinac&o com corticoides,
em comparacao com a auséncia de tratamento. *® O esquema mais consensualmente adotado na gravida é
o de IGIV (1g/Kg/semana) associada a prednisolona (1mg/Kg/ dia). 358

Atitude peri-parto

No geral, ndo ha consenso sobre o tipo e 0 momento do parto de um feto com Trombocitopenia Neonatal
Aloimune. Alguns obstetras recomendam o parto por cesariana e permitem uma tentativa de trabalho de
parto vaginal apenas se a contagem de plaguetas fetais determinada pela cordocentese for superior a 100x
109/L. 38

Atitude pds-natal

Todos os recém-nascidos com Trombocitopenia Aloimune (ou suspeita de) e trombocitopenia devem ser
discutidos com a especialidade de Imunohemoterapia apds o nascimento. *°

A monitorizacdo da contagem de plaquetas dos recém-nascidos afetados deve ser feita diariamente,

podendo, inclusive, ser mais frequente em casos de trombocitopenia grave ou de hemorragia ativa. *®

Transfusao de Plaguetas

RN com trombocitopenia grave e com suspeita de Trombocitopenia Aloimune deve receber transfusdes de
plaquetas em limiares dependendo dos sintomas hemorragicos ou da historia familiar e de acordo com a
Tabela 5. *

Se a contagem de plaquetas for < 50 x 10%L deve avaliar-se a presenca de HIC por ecografia transfontanelar
0 mais rapidamente possivel. *®* Se houver evidéncia de HIC, devem ser administradas transfusdes de
plaguetas para manter contagens entre 50 e 100 x 10°/L. *° Manter uma contagem de plaquetas adequada

nas primeiras 72 a 96 horas € importante pois € o periodo em que existe maior risco de HIC. 3
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Se nédo estiverem disponiveis plaguetas negativas para antigénios HPA-la/5b (cujos anticorpos sao
responsaveis por mais de 90% dos casos, na populacdo caucasiana) ou se forem ineficazes na producéo
de um aumento plaquetario podem ser administradas plaquetas de dadores random e/ou administrar
concomitantemente IGIV. *°

Deve ser realizada uma avaliagcdo da contagem de plaquetas pés-transfusdo para comprovar o rendimento

transfusional. °°

IGIV

N&o existe atualmente evidéncia para a utilizacéo isolada de IGIV na Trombocitopenia Neonatal Aloimune,
uma vez que a IGIV ndo leva a um aumento suficientemente rapido da contagem de plaguetas; no entanto,
pode ser utilizada para ajudar a aumentar a contagem de plaquetas mais rapidamente quando administrada

concomitantemente com uma transfuséo de plaquetas. *°

Uma abordagem razoéavel é fornecer IGIV em altas doses (400 mg/kg por dia durante 3—4 dias ou 1 g/kg por
dia durante 1-3 dias) se a contagem de plaquetas ndo responder a transfusao inicial de plaquetas. *°
O uso de IVIG pode reduzir a necessidade de repetir transfusfes de plaquetas até que a recuperacéo

espontanea na contagem de plaquetas ocorra 1 a 6 semanas ap0os o0 nascimento. 8

Corticoides

A metilprednisolona intravenosa tem sido usada em situagcdes de risco de vida quando os pacientes ndo
respondem a administracdo de plaquetas e IGIV; no entanto, faltam dados sobre a utilidade da
metilprednisolona na Trombocitopenia Neonatal Aloimune, pelo que ndo se recomenda por rotina. ** Em
situacao “lifesaving” a dose recomendada € 1mg de 8/8h (3mg/dia) associada a IGIV. O objetivo de utilizar

esta baixa dose é a de evicgdo de infe¢do fungica.

O recém-nascido pode receber alta se a contagem de plaguetas estiver estavel e a aumentar; no entanto,
ndo existe uma recomendacdo concreta de contagem exata de plaquetas para a data de alta;
adicionalmente, recomenda-se um acompanhamento hematoldgico rigoroso para a avaliacao repetida da
contagem de plaquetas devido ao longo do tempo médio de vida dos anticorpos maternos na circulagao do

recém-nascido. 2°
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7.2 Trombocitopenia Neonatal Autoimune

Atitude pré-natal

O objetivo principal do seguimento de uma Trombocitopenia Imune durante a gestacao é reduzir o risco de
hemorragia na gravida e no feto, em vez de normalizar a contagem de plaquetas. *

A vigilancia isolada esta recomendada nas gravidas com contagens de plaguetas >100 x 10%L, por sua vez,
o tratamento esta indicado nas mulheres gravidas com trombocitopenia grave ou que se apresentem com
hemorragia moderada a grave, independentemente da contagem de plaquetas. *

Séo fatores de risco para doenca grave no recém-nascido: *°

- Historia de esplenectomia materna;

- Contagem de plaguetas materna <50 x 10%L em qualguer momento durante a gravidez;

- Ter um irmao afetado

Atitude peri-parto

O tratamento é recomendado antes do parto se a contagem de plaquetas maternas for <30 x 10%L ou se
for <50 x 10%L e estiver planeada uma cesariana. *°

As estratégias de tratamento para aumentar a contagem de plaquetas maternas incluem IGIV e corticoides.
Usa-se a prednisolona, se a indicagédo para utilizacao for materna; poder-se-a usar a betametasona se o
trabalho de parto prematuro for uma possibilidade. Nenhum destes tratamentos demonstrou melhorar os

resultados neonatais. °°

Atitude pds-natal

E importante uma monitorizac&o rigorosa das plaquetas, especialmente durante os primeiros dias apds o
nascimento, quando se espera uma diminuicdo drastica na contagem de plaguetas. Se a contagem de
plaguetas do recém-nascido é >25 x 10%L, recomenda-se uma atitude expectante com controlo 1-2 vezes
por dia, durante 7 dias. 3% %°

A principal diferenca na abordagem pos-natal da Trombocitopenia Aloimune e Autoimune é a eficacia das
transfusdes de plaguetas. Uma vez que os antigénios que contribuem para a Trombocitopenia Autoimune
sdo mais ubiquos do que os envolvidos na Trombocitopenia Aloimune, as plaquetas do dador séo
geralmente destruidas pelos anticorpos circulantes no recém-nascido, tornando a transfusao de plaguetas

menos eficaz. °°
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Transfusao de Plaguetas

Se houver hemorragia aguda ou se a contagem de plaquetas for <25 x 109%L, pode ser fornecida uma

transfuséo de plaquetas random de dador como medida temporaria - Ver Tabela 5 *

IGIV
A IGIV (1 g/kg/dia, 1-2 dias) é a terapia de escolha e induz um rapido aumento na contagem de plaquetas.
Podem ser necessarias doses repetidas de IGIV ao longo de semanas a meses. 3% %

Corticoides

Nao foi provado o seu beneficio em recém-nascidos com Trombocitopenia Autoimune, mas podem
ser administrados em situacdes com risco de vida quando a contagem de plaquetas néo recuperou apesar
do tratamento com IGIV e transfusfes de plaguetas. Neste cenario, recomenda-se a utilizacdo de

metilprednisolona (1 mg/kg/dose, duas vezes ao dia, durante 5 dias). *°

Os critérios de alta sdo semelhantes aos da Trombocitopenia Aloimune, com necessidade de

acompanhamento hematoldgico rigoroso. *°

Tabela 4 - Atitude terapéutica na Trombocitopenia Neonatal Imune

ALOIMUNE AUTOIMUNE

-IGIV e corticoides em doses escalonadas durante | - Seguir orientacbes de tratamento de

a progressdo da gestacdo, se conhecimento | doenca materna autoimune.

Atitude L , .
prévio do diagndstico
PRE-NATAL . ) . .
-Recomendacé&o de cesariana se trombocitopenia
fetal grave
- Ecografia Transfontanelar de urgéncia. - 12linha: IGIV.
- 12 linha: transfusédo de plaguetas** (random, | - 22 linha: transfusdo de plaquetas
Atitude* . :
se emergente; HPA- compativeis se persistente). | random**.
POS-NATAL

- 22 linha: IVIG (com transfuséo de plaquetas).

* Sem fundamento cientifico para o uso de corticoides no periodo pés-natal

Legenda: HPA — Human Platelet Antigen; IGIV — imunoglobulina intravenosa; ** de acordo com Tabela 5. Adaptado de Immune-
Mediated Neonatal Thrombocytopenia, Batton et al, 2021 3
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7.3 Critérios transfusionais

7.3 a) Transfusdo de Plaquetas “°°’

N&o existe evidéncia que sugira que a gravidade da trombocitopenia esteja correlacionada com a
probabilidade de hemorragia ou que a transfuséo profilatica de plaquetas seja util na prevencao de
hemorragia ou mortalidade. Alias, evidéncias recentes sugerem o inverso. “°

O estudo PlaNeT-2/MATISSE mostrou que um limiar mais baixo para a transfusé@o de plaquetas no recém-
nascido prematuro sem hemorragia e com trombocitopenia € menos prejudicial, mas nao estabeleceu um

limiar seguro para a transfusédo de plaquetas. “°

- Limiares transfusionais:

Os limiares transfusionais sugeridos para prematuros e recém-nascidos com Trombocitopenia Aloimune
estdo resumidos na Tabela 5.

Embora estes possam também aplicar-se a recém-nascidos de termo (por exemplo, os admitidos em
unidades de cuidados intensivos pediatricos), muitos pediatras podem considerar uma utilizagdo mais liberal
de plaquetas em recém-nascidos prematuros instaveis e uma utilizacdo mais restritiva em lactentes estaveis

de termo. 3°

- Volume da transfusdo: O volume de plaquetas administradas pode aumentar o papel dos mecanismos

inflamatérios, trombdéticos ou angiogénicos e transfusfes de plaquetas de grande volume também podem
potencialmente mediar danos através de efeitos hemodinamicos. “°

O estudo PlaNeT-2 utilizou 15ml/kg por transfuséo de plaquetas. Nao ha, no entanto, nenhuma evidéncia
robusta atual que apoie este ou qualquer outro volume de transfusé@o de plaquetas em neonatologia. “°

O estudo PlaNeT-3, atualmente em curso, tem como objetivo demonstrar superioridade, seguranca e
eficacia de transfusdes de plaquetas de menor volume. O ensaio pretende comparar um volume menor
(5mL/kg) com o volume padrao (15mL/kg) nas transfusdes de plaquetas de recém-nascidos plaquetas <25
x109/L. %°

- Velocidade de infusdo: a maioria das diretrizes de tratamento de transfusdo neonatal sugere gque as

plaguetas devem ser infundidas rapidamente (30-60 minutos). 4°
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- Fatores associados ao incremento da contagem de plaguetas apés transfusdo de plaguetas:

O incremento médio apés uma transfusao de plaquetas de 10 mL/kg é de 35 x 10°/L, mas com variabilidade
acentuada. *°

Ocorrem aumentos marginalmente menores, apo6s transfusdo com plaquetas com maior tempo de
armazenamento, ndo isogrupais ou de dadores com reducdo de patdgenos e em doentes com

trombocitopenia de consumo.

Tabela 5 - Indicagbes para transfusdo de plaguetas em recém-nascidos (nivel de evidéncia 2C) *°

Contagem de Plaquetas | RN prematuro*
(x 10%/L) RN de termo

- RN sem hemorragia
<25 - RN com Trombocitopenia Neonatal Aloimune, sem hemorragia ativa e

sem histoéria familiar de HIC

- RN com hemorragia, com coagulopatia ou em preparacao para cirurgia
<50 - RN com Trombocitopenia Neonatal Aloimune com histéria de irm&o com
HIC

- RN com hemorragia major
<100 : o
- RN a necessitar de cirurgia major

Legenda: HIC — hemorragia intracraniana; RN — recém-nascido.
Adaptado de Guidelines on transfusion for fetuses, neonates and older children, Helen V. New et al, BJHaem, December
2016. 39

* Recém-nascido Prematuro (RNPT)

Nos RNPT sem hemorragia ativa, a transfusdo de plaquetas ndo deve ser administrada por rotina se a

contagem de plaquetas for = 25 x 10°/L (1B). ****

Nos RNPT com trombocitopenia muito grave (contagem de plaquetas <25 x 10°/L) deve ser tratada a causa

subjacente da trombocitopenia e adicionalmente devem ser administradas transfusdes de plaquetas (2C).

39, 44
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7.4 Outras situacdes que cursam com trombocitopenia

Ha a considerar outras causas de trombocitopenia no recém-nascido, além das causas imunes:

- Trombocitopenia precoce (<72h vida): corresponde a 75% de todos os episddios de trombocitopenia em

pacientes admitidos na UCIN e comummente afeta recém-nascidos prematuros de gesta¢cées complicadas
por insuficiéncia placentaria, asfixia perinatal ou doenca materna (pré-eclampsia ou diabetes). Outras
causas sdo: infe¢cdo congénita, aneuploidia ou trombocitopenia congénita hereditéria. 3¢

- Trombocitopenia tardia (>72h vida): mais frequentemente explicada por sépsis de inicio tardio, enterocolite

necrosante ou perfuracéo intestinal espontanea. *

No que respeita a avaliagdo correta do risco de hemorragia, € importante lembrar que, em oposicdo a
considerar exclusivamente a contagem de plaquetas, sera mais adequado, para avaliar o risco em cada
paciente e, assim, tomar decisdes sobre o uso de transfusdo, a avaliagdo de parametros clinicos e
laboratoriais mais abrangentes. Para tal, recomenda-se também a medicdo do TP, TTPa e doseamento de

Fibrinogénio, ja mencionado anteriormente neste consenso.

Em termos terapéuticos, salientamos que:

- Adicionalmente as transfus@es de plaquetas, deve ser tratada a causa subjacente da trombocitopenia; “?
- Evidéncias crescentes destacam a necessidade do uso criterioso e restritivo de transfusdes de plaquetas
em recém-nascidos; *°

- O estudo PlaNeT-2/MATISSE mostrou evidéncia de que os limiares transfusionais liberais ndo melhoram

os resultados clinicos e, de fato, podem estar associados a complicacfes. *

Coagulopatia Intravascular Disseminada (CID)
A utilizacdo de Plasma Humano Inativado pode ser benéfica em criancas com CID que apresentam
coagulopatia significativa (TP/TTPa >15 vezes o ponto médio da faixa normal ou fibrinogénio <1,0 g/L),

associada a hemorragia clinicamente significativa ou antes de procedimentos invasivos. (2C). #
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Plrpura Trombocitopénica Trombética

A plasmaferese urgente com Plasma Humano Inativado estd indicada na Purpura Trombdtica
Trombocitopénica adquirida (1B) e nalgumas formas de sindrome hemolitico-urémico (SHU) atipico (2C);
A perfusé@o de Plasma Humano Inativado (na fase aguda) e o fator VIII de pureza intermediaria devem ser

usados para tratar a Purpura Trombocitopénica Trombaética Congénita (1C). #

Trombocitopenias Congénitas Hereditarias

A trombocitopenia genética € um importante diagnéstico diferencial em recém-nascidos trombocitopénicos.
36

Sé&o exemplos de Trombocitopenias Congénitas Hereditarias: as causadas por alteracées nos genes MYH9,
TUBB1, ACTN1 e GP1BB; a Trombocitopenia com Auséncia de Radio; a Trombocitopenia Amegacariocitica
Congénita; a Trombocitopenia ligada ao X com diseritropoiese ou talassémia, ou a sindrome de Wiscott-
Aldrich; a Trombocitopenia associada a trissomia do cromossoma 18,13 ou 21; a Trombocitopenia associada
a delec6es como a Sindrome de Paris-Trousseau/Jacobsen ou a Sindrome de DiGeorge; a Trombocitopenia
associada predisposicdo para a heoplasia hematoldgica como as decorrentes de variantes patogénicas nos
genes RUNX1, ANKRD26 e ETV6. *°

Com excecao do pequeno subgrupo de trombocitopenia genética que se apresenta com trombocitopenia
grave, a transfusédo de plaquetas ou outras intervencdes pro-hemostéticas raramente estdo indicadas em

recém-nascidos com Trombocitopenia Congénita Hereditaria. *°

8. Seguimento Hematoldgico

Orientar para a consulta de Hematologia Pediatrica os RN com:
- Trombocitopenia grave

- Trombocitopenia prolongada (>10 dias)

- Doencga hereditaria suspeita ou confirmada

- Exposicao a multiplas transfusées

O plano e a duragdo do seguimento deverdo ser ajustados caso a caso, em funcdo da causa que se

considera ter estado subjacente e de acordo com a evolugéo do paciente.
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Abreviaturas:

CID - Coagulacéo intravascular disseminada

CAMT - Trombocitopenia congénita amegacariocitica
CMYV - Citomegalovirus

CVC - cateter venoso central

ECMO - Extra-Corporal Membrane Oxygenation
EDTA - Ethylene diaminetetra-acetic acid

GR - Glébulo rubro

HELLP — Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count
HIC — Hemorragia intra-craniana

HPA — Human Platelet Antigen

IG — Idade gestacional

IGIV — Imunoglobulina intravenosa

LES — Lupus eritematoso sistémico

NEC - Enterocolite necrosante

PDW - Platelet Distribution Width (indice de distribuicédo de plaquetas)
PT — Pré-termo

PTI — Purpura trombocitopénica idiopatica

RCF — Restricdo do crescimento fetal

RN — Recém-nascido

TAI — Trombocitopenia aloimune

TAR — Trombocitopenia e auséncia de radio

TI — Trombocitopenia imune

TP- Tempo de Pré-trombina

TTPa - Tempo de Tromboplastina parcial ativada
UCIN — Unidade de cuidados intensivos neonatais
UCIP- Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
VIH - Virus da imunodeficiéncia humana

VPM - Volume plaquetéario médio

SHU- Sindrome Hemolitica Urémico
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ANEXO |

CONTAGEM PLAQUETARIA AO NASCIMENTO DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL
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Henry E, Christensen R, Reference intervals in Neonatal hematology. Clin Perinatol (2015) 42 (3): 483-97
Figura 1- Valores de referéncia para contagem plaquetéria ao nascimento e nos primeiros 90 dias de vida
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ANEXO |

\VOLUME PLAQUETARIO MEDIO AO NASCIMENTO DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL
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Figura 2- Valores de referéncia do Volume plaquetario médio ao nascimento e durante os primeiros 90 dias de vida
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ANEXO |

CONTAGEM E FRAGCAO DE PLAQUETAS IMATURAS AO NASCIMENTO
25

20

15

10

A. Fracao de Plaquetas Imaturas (FPI%)

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
45

40

25
20

15

B. Contagem de Plaquetas Imaturas (x1000/mgL)

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
Idade Gestacional (semanas)

MacQueen B et al. Using the New Complete Blood Count Parameters in Neonatal Intensive Care Unit Practice. Hematolgoy,
Immunology and Genetic (2019)

Figura 3- Valores de referéncia para Fracdo de Plaquetas Imaturas e Contagem de Plaguetas Imaturas ao nascimento,
de acordo com a idade gestacional.
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ANEXO |

CONTAGEM E FRAGCAO DE PLAQUETAS IMATURAS NOS PRIMEIROS g() DIAS DE VIDA
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Figura 4- Valores de referéncia para Fracdo de Plaguetas Imaturas e Contagem de Plagquetas Imaturas durante os

primeiros 90 dias de vida.
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ANEXO |
EFEITO DA IDADE POS_-NATAL NA CONTAGEM PLAQUETARIA NO RN PRE TERMO
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Figura 5- Efeito da idade pds-natal na contagem plaquetaria no RN pré termo
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