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CONCEITO


É a contagem do número de plaquetas inferior a 150.000 / mm3 (sangue colhido com EDTA). Ocorre em 18 a 35% dos RN na UTI Neonatal (80% ocorre na primeira semana de vida), sendo mais comum nos RN com peso ao nascer <1000g (prematuros extremos). A classificação da trombocitopenia,segundo Christensen é:abaixo de 50.000/mm3 é considerada trombocitopenia grave (38% dos pré-termos extremos); entre 51 e 100.000/mm3 é considerada moderadamente severa (RN com restrição do crescimento intra-uterino, RN de mães hipertensas); trombocitopenia leve: 101.000 a 149.000/mm3 (23% dos pré-termos extremos). Com a contagem de plaquetas acima de 100.000/mm3 não aumento o risco de sangramento (não há aumento do tempo de sangramento nesta faixa de número de plaquetas).
PATOGENIA


A trombopoetina (Tpo) é amplamente reconhecida como o mais potente estimulador da produção de plaquetas; atua promovendo a proliferação dos progenitores dos megacarióticos (células que se multiplicam e dão origem aos megacariócitos). As concentrações plasmáticas de Tpo são maiores nos RN normais em relação aos adultos saudáveis, mas os RN com trobocitopenia apresentam menores concentrações de Tpo em relação aos adultos com semelhantes graus e mecanismo de trombocitopenia. Os progenitores de megacarióticos são mais sensíveis a Tpo no RN. Pelo fato dos RN não apresentar capacidade de aumentar o tamanho dos megacarióticos e sim o tamanho, os RN doentes são mais predispostos a desenvolver trombocitopenia. A concentração plasmática de Tpo, juntamente com os progenitores de megacarióticos e a percentagem de plaquetas reticuladas (esta já disponível em algumas Instituições) e a concentração de glicocalicim tem sido usados na avaliação da produção de plaquetas nos  recém-nascidos.

O nível de plaquetas no sangue reflete o balanço entre a sua produção e a sua destruição. A avaliação do tamanho de plaquetas fornece uma idéia do mecanismo da trombocitopenia:

-predomínio de plaquetas grandes no sangue periférico sugere destruição periférica de plaquetas, havendo produção de plaquetas jovens;

-predomínio de plaquetas normais ou pequenas, sugere deficiência de produção


CLASSIFICAÇÃO ETIOLÓGICA

1-Trombocitopenia Neonatal Isoimune;

2-Trombocitopenia Neonatal Associada a Trombocitopenia Idiopática Materna (causa imunológica);

3-Trombocitopenia Neonatal Associada a Trombocitopenia Materna Induzida por Drogas ;

4-Trombocitopenia Neonatal e Infecção Bacteriana;

5-Trombocitopenia Neonatal e Infecção Não Bacteriana

6-Trombocitopenia em RN de Alto Risco

7-Trombocitopenia por outras causas (fototerapia, cateter umbilical, exssanguíneotransfusão, enterocolite necrosante, policitemia neonatal, RN  de diabética, leucemia, hemangioma gigante ou múltiplo, eritroblastose fetal, hipoplasia megacariocítica congênita, lúpus eritematoso disseminado materno)


A hipoxia crônica intra-uterina é a mais freqüente causa de trombocitopenia de início precoce (dentro das primeiras 72 horas de vida nos recém-nascidos pré-termos. A fisiopatologia parece ser devido à diminuição da produção de plaquetas. Estes RN não sangram devido não ocorrer alteração na função da plaqueta. Nesta condição, geralmente a contagem de plaquetas está entre 50 e 100.000/mm3. Um número menor que 50.000/mm3 sugere outras causas, como trombocitopenia imune, infecção, distúrbios genéticos). Normalmente a trombocitopenia por hipoxia crônica intra-uterina dura em torno de 7 a 10 dias; além disto, avaliar outras causas envolvidas. 

A sepse e a enterocolite necrosante são as principais causas de severa trombocitopenia nos recém-nascidos. Alteram tanto o número como a função plaquetária.

OS RN com HIV e citomegalovirus frequentemente apresentam trombocitopenia. Quanto ao HIV, a trombocitopenia pode ocorrer em 47%, podendo servir como marcador da exposição do neonato ao HIV. 

Em 48% dos casos, a causa da trombocitopenia é desconhecida.

          DIAGNÓSTICO

         1- Dados maternos:


    1.1- História:

                    -  sangramento prévio (Púrpura Trombocitopênica Idiopática?);

                    - uso de drogas que causem trombocitopenia na mãe e RN (quinina, quinidina, sulfonamidas, diuréticos tiazídicos, metildopa, espironolactona, 
AAS, ampicilina, cefalexina, trimetropim-sulfametoxazol, penicilina, 
cefalotina, digitoxina, difenilhidantoína, clonazepan, primidona, rifampicina, tetraciclina, sulfisoxazol );

                    - mãe fumante;

                    - prévios RN afetados com púrpura;

               - doença febril, rash cutâneo, exposição e rubéola nas primeiras 8 semanas de gestação, herpes genital, sífilis, LED.

            - Hipertensão materna (maior risco de trombocitopenia neonatal para os prematuros, especialmente os que apresentam retardo de crescimento intra-uterino );

                   - Mães HIV positivas  (como a trombocitopenia é imunomediada, o RN está teoricamente em risco).


    1.2- Placenta: (infecções, corangioma, hipoxia crônica)


    1.3- Contagem de plaquetas maternas

Baixa: Trombocitopenia idiopática, lupus eritematoso (raro o RN apresentar trombocitopenia) , Drogas.

           2- Dados do RN:


    2.1- Exame físico

-petéquias e manchas purpúricas (no RN normal são localizadas na cabeça e parte superior do tórax);

-Presença ou ausência de hepatoesplenomegalia;

-Icterícia;

-Anomalias congênitas (Síndrome da Rubéola congênita, Hipoplasia Megacariocítica Congênita: Trissomia 13 e 18, Anemia Fanconi e ausência 
bilateral dos rádios)

-Hemangiomas (grandes ou múltiplos);

-Sinais de HIC (tremores, apnéia, cianose)


       2.2- Exames laboratoriais:

-HEMOGRAMA: a anemia associada pode ser devido à perda de sangue, hemólise (nos processos infecciosos), insuficiência da medula óssea devido à leucemia congênita. Leucocitose de leve grau pode ocorrer  em infecção, hemólise ou perda de sangue, mas quando excede 40 a 50 mil/mm3, pensar em leucemia ou síndrome da ausência do rádio.

-CONTAGEM DE PLAQUETAS: em amostra de sangue periférico com EDTA ( de preferência sangue venoso, contagens falsamente baixas podem ocorrer em amostras de sangue  capilar, devido à retenção de plaquetas na ferida, e em sangue venoso com micro coágulos devido à dificuldade de coleta)



. esfregaço.


           - SOROLOGIA PARA INFECÇÕES ESPECÍFICAS:



. T.O.R.C.H.S.


           - PESQUISA DE ANTICORPOS ANTIPLAQUETA:

            
   . soro materno + plaquetas do RN (fixação de complemento,  

                      aglutinação e imunofluorescência indireta)


TROMBOCITOPÊNICA NEONATAL ISOIMUNE

                   TROMBOCITOPENIA ALOIMUNE

1- CONCEITO:

É uma causa incomum de púrpura no período neonatal. Esta doença é devida à incompatibilidade plaquetária materno - fetal, semelhante à doença hemolítica do RN por incompatibilidade feto - materna de Ag eritrocitários. De modo semelhante à doença  Rh, a mãe é carente do antígeno-alvo nas suas plaquetas e o feto herda os antígenos do pai. O evento imunizante mais comum é a gestação.Os alo-anticorpos produzidos na mãe são transportados através da placenta e causa destruição das plaquetas do seu próprio bebê. Os antígenos estão presentes nas plaquetas a partir da 16ª semana de gestação. Os anticorpos então cruzam a placenta, produzindo trombocitopenia. Diferente da incompatibilidade Rh,  a trombocitopenia aloimune pode ser severa na primeira gestação( provavelmente devido à maior habilidade das plaquetas cruzarem a placenta). 

    1.1- Incidência 1000 a 3000 nativivos


    1.2- Características:

- Trombocitopenia em RN saudável;

- Mãe com contagem de plaquetas, história e exames físicos normais;

-  Afeta o filho primogênito em 33 a 50% dos casos identificados,  e pode ocorrer em gestações subseqüentes,     (estima-se que 75% das gestações subsequentes produzem RN afetados).

- Doença benigna, desaparece espontaneamente em poucas semanas, sempre nos três primeiros meses;

- Isoanticorpos maternos (IgG) contra "Ag" plaquetário fetal ausente nas plaquetas da mãe.

2- MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS


Dependendo das circunstâncias do parto, pode haver petéquias até sangramento exagerado em áreas submetidas a trauma: cefalohematoma, equimoses extensas, hematúria, hemorragia gastrintestinal, sangramento no coto umbilical ou locais de punção venosa e hemorragia intracraniana- 10-20% ( principal complicação - 12% mortalidade). (pode ocorrer intraútero desde a 16ª semana de idade gestacional, porém, a maioria ocorre com 30 a 35 semanas,  levando à formação de cistos porencefálicos e hidrocefalia obstrutiva).

            O diagnóstico é sugerido quando o RN, dentro de poucas horas de vida exibe petéquias e púrpura, tem trombocitopenia e responde mal a uma transfusão de plaquetas de multidoadores.

3- ESTUDO LABORATORIAL

· Contagem de plaquetas: geralmente é variável (5 a 25 ml/mm3) podendo cair ainda mais dentro das primeiras 24 hs de vida. A contagem de plaquetas retorna ao normal lentamente nas semanas subsequentes. Monitorizar a cada 2 dias. -Megacariócitos normais e/ou aumentados, Reticulócitos aumentados.

· Sorologia: pesquisa de anticorpos antiplaqueta (PlA1 e PlA2: o PlA1 é o antígeno sensibilizante mais comum, ocorrendo em 80% dos casos. De todas as gestantes, 2 a 3% são PlA1 negativo, com 85% da probabilidade de que todo feto seja PlA1 positivo)

4- TRATAMENTO

· Geral : observação rigorosa para sangramentos (em isolete); evitar 

      manipulação excessiva; ultrassonografia cerebral
· Transfusão de plaquetas maternas lavadas e irradiadas: 1 U normaliza a 

      contagem do RN por 5 a 7 dias.

( No. de plaquetas < 10.000/mm3 ou sintomas neurológicos )

 Não sendo possível, considerar :

     -    Exsanguíneotransfusão: sangue fresco compatível com o grupo sanguíneo do RN e PlA1 negativo.

     -   Gamaglobulina: 1g/kg/dia por 2 dias consecutivos( o aumento das plaquetas ocorre 12-36 horas após)
     -   Metilprednisolona: 1 mg/kg/dia de 8/8 horas nos dias em que a gamaglobulina é administrada
     -   A esplenectomia é contra-indicada

5- PROGNÓSTICO


É bom se não houver hemorragia intracraniana. Geralmente a trombocitopenia se resolve em duas semanas.

Seguimento:



Clínico e laboratorial por 3 meses



Não há recorrência nem cronicidade

TROMBOCITOPENIA NEONATAL ASSOCIADA À PÚRPURA TROMBOCITOPÊNICA IDIOPÁTICA MATERNA OU PÚRPURA TROMBOCITOPENIA  AUTOIMUNE.
1- CONCEITO


A Púrpura Trombocitopênica Idiopática é o distúrbio hematológico mais comum encontrado na gestante, causado por 
anticorpo antiplaquetário (IgG) para o qual a placenta é permeável, podendo levar a trombocitopenia ao feto e RN. É um distúrbio de mulheres jovens.


Não há correlação entre a contagem de plaquetas maternas e do RN  (a severidade da trombocitopenia fetal é relacionado não somente com a quantidade de anticorpos antiplaquetários ligados às plaquetas fetais, como também a função reticulo-endotelial do feto e à sua capacidade para produzir plaquetas)


Mães com história de Púrpura Trombocitopênica Idiopática e persistindo a  trombocitopenia podem dar a luz e a 
contagem de plaquetas do RN poderá ser normal .

2- MANIFESTAÇÃO CLÍNICA


- geralmente são inexistentes ao nascimento


- principalmente os RN de parto normal podem apresentar sangramento logo após o nascimento: o mais freqüente é petéquias e manchas purpúricas que tendem a progredir rapidamente nas primeiras horas de vida, podendo ocorrer outros tipos de sangramento (epistaxe, melena, hemotórax, cefalohematoma, hematúria, sangramento do cordão umbilical e da venopunção) até o mais grave (hemorragia intracraniana) se não forem tomadas medidas para elevar o nível de plaquetas.


- Não há hepatoesplenomegalia


- Pode ocorrer icterícia


Na maioria dos RN , a trombocitopenia resolve em uma a duas semanas , embora haja relato de casos com trombocitopenia persistindo até 1-3 meses, à medida que o nível e IgG materna decliva. Não há contra-indicação do aleitamento materno , embora a IgG anti-plaquetária seja excretada pelo leite materno podendo ser ingerida em pequena quantidade pelo RN.

3- ESTUDO LABORATORIAL

· Contagem de plaquetas no cordão umbilical: 10% apresentam uma contagem de plaquetas de 20 a 50.000/m3 e menos de 2%, contagem de plaquetas inferior a 20.000/mm3. Quando 
normais ou pouco diminuídas, repetir, pois pode ocorrer uma queda nas primeiras horas 
de vida, alcançando menor valor no 3º ao 5º dia. Contagem diária por uma semana.


 Lâmina para esfregaço: grande número de plaquetas e agrupadas, exclui trombocitopenia.


- Hemoglobina;


- Bilirrubinas;


- Mielograma: aumento do número de megacariócitos imaturos


- Contagem de plaquetas no feto - abaixo de 50.000/ mm3 - indicação de cesariana

4- TRATAMENTO

     Além das medidas gerais comentadas anteriormente:

-     Gamaglobulina: nº. de plaquetas < 50.000 ou sangramento clínico:

Dose: 1g/kg/dia por 2 dias consecutivos. (em 75% dos pacientes se observa um aumento marcante na contagem de plaquetas dentro de 24 a 48h.

A gamaglobulina aumenta a sobrevida das plaquetas revestidas de anticorpos pela indução de um bloqueio temporário do sistema reticuloendotelial.

     Se não houver respostas ,considerar:

            -   Exsanguíneotransfusão (para remover auto-anticorpos maternos adquiridos 

                passivamente): no sangramento agudo e/ou nível de plaquetas inferior a     

                10.000/mm3. O sangue materno está contra-indicado como fonte doadora, ao 

                contrário do que ocorre na trombocitopenia isoimune do RN.

            -  Corticosteróides: prednisona  2- 4 mg/kg/dia com rápida diminuição tão logo a 

                contagem de plaquetas aumente acima de 50.000/mm3.

        A esplenectomia no RN é contra-indicada devido o caráter autolimitado desta doença.


TROMBOCITOPENIA DEVIDA A ANTICORPO MATERNO

	
	Púrpura trombocitopênica idiopática                              materna (PTI)
	Trombocitopenia neonatal isoimune

	Provável incidência
	Incerta, 1 em 3.000 nascimentos?
	1 em 5.000 nascimentos

	Antígeno causador
	Provavelmente parte dos complexos glicoprotéicos IIb-IIIa, da membrana da plaqueta; sobre todas as plaquetas
	PLA1 (Zwa) ou HLA; nas plaquetas do pai e do recém-nado (porém não nas da mãe)

	Tipo de anticorpo
	Auto-anticorpo materno
	Aloanticorpo materno (isoanticorpo) dirigido contra antígeno plaquetário estranho

	Número de plaquetas na mãe
	Reduzido (a menos que tenha sido efetuada esplenectomia)
	Sempre normal

	Risco de recidiva
	Não pode ser avaliado com segurança a partir da contagem das plaquetas maternas
	50 - 85% (dependendo do antígeno ofensor e da zigosidade do pai)


As semelhanças entre os bebês com trombocitopenia devida a TPI e a trombocitopenia isoimune, são: a "boa" aparência, ausência de hepatoesplenomegalia, riscos de grave hemorragia, abordagem geral do tratamento e a duração da trombocitopenia após o nascimento (3-12 semanas).

As causas de plaquetopenia no recém-nascido são numerosas. Os fatores mais importantes para o diagnóstico etiológico dessa condição podem ser sumarizados no esquema a seguir , segundo Oski & Naiman.

Abordagem diagnóstica das trombocitopenias (modificado de Oski & Naiman, 1972).

	
	Criança com exame físico normal
	Criança com hepatoesplenomegalia
	Criança com anomalias congênitas

	Mãe com plaquetas diminuídas
	PTI materna

Lupus materno

Ingestão de drogas

Trombocitopenia                      hereditária
	
	

	Mãe com plaquetas normais
	Púpura isoimune

Tiazídicos, tolbutamida,

Trombocitopenia hereditária

Anemia aplástica

Aminoacidúrias
	Septicemia

Sífilis congênita

Herpes

Citomegalia

Rubéola congênita

Toxoplasmose congênita

Leucemia congênita
	Hemangioma gigante

Rubéola congênita

Trissomias




MÃE DO RECÉM-NASCIDO

                                       1) sangramento prévio, drogas, filhos com púrpura,rubéola no primeiro trimestre;

         2) teste para lues;


              3) contagem de plaquetas



PLAQUETOPENIA





PLAQUETAS NORMAIS


1) Púrpura trombocitopênica idiopática ou

    lupus  eritematoso sistêmico;

2) Púrpura por droga;

3) Púrpura hereditária








Exame físico do Recém-nascido





a)normal

b) infecções

c) anomalias congênitas


1- púrpura isoimune
          1- septicemia

1- hemangioma gigante


2- uso de tiazídicos
          2- sífilis congênita
2- síndrome da rubéola


3- púrpura hereditária
          3- herpes disseminado
3- ausência dos ossos rádios


4- anemia aplástica               4- doença de inclusão
4- anemia de Fanconi


     congênita precoce
             citomegálica






5- toxoplasmose

	Causas mais freqüentes de Trombocitopenia do Consumo, no Recém - nascido

	DESTRUIÇÃO DE PLAQUETAS PRODUZIDAS MECANICAMENTE

Infecção bacteriana ou viral, sistêmica* 

Enterocolite necrosante

Policitemia

Síndrome da angústia respiratória

Hipertensão pulmonar devida à respiração maciça

Asfixia natal*

Trombose da veia renal ou de outro grande vaso

Lesão pelo frio

Hemangioma cavernoso

DESTRUIÇÃO DAS PLAQUETAS PROVOCADAS IMUNOLOGICAMENTE

Púrpura trombocitopênica idiopática materna

Trombocitopenia neonatal isoimune

Infecção bacteriana ou viral (complexo antígeno - anticorpo)

	* Muitas vezes associada à coagulação intravascular disseminada



Quanto a Transfusão de plaquetas na sepse ou enterocolite necrosante: o mecanismo do efeito detrimental da transfusão de plaquetas nos RN não tem sido investigada .Para os RN com sepse e enterocolite necrosante, parece que a transfusão repetida de plaquetas pode perpetuar a ativação das cascatas inflamatória e/ou coagulação observadas nestas condições,contribuindo para um resultado deficiente da transfusão. .De forma mais  especificamente, a transfusão repetida de plaquetas pode perpetuar a necrose de coagulação observada dentro do intestino  dos RN com enterocolite necrosante, aumentando o risco de morte ou do desenvolvimento de síndrome do intestino curto (Consulte o capítulo de Hemoderivados).
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