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Caso Clínico
Gustavo, 5 dias de vida, sexo masculino, branco, natural e procedente de Campos Belos-GO apresentava queixa principal de “inchaço” na cabeça e palidez há 3 dias.
O RN apresentava edema mais área arroxeada (equimose) que se iniciaram em região parietal E, evoluindo para o olho E e região occipital. No dia seguinte, apresentou aumento do edema, tendo sido levado ao hospital, onde foi medicado com Furosemida e evoluiu com palidez intensa.

Nega febre, vômitos, outros sangramentos, traumatismos e fezes escurecidas.

No Hospital de Campos Belos foram formuladas as seguintes hipóteses:
· Anemia grave a/e

· Infecção neonatal?

· Sepse?

Lá, foi iniciado cefalotina + gentamicina + hidratação venosa, tendo sido encaminhado ao HRAS para esclarecimento diagnóstico.
Mãe GIIPIIA0, fez 5 consultas de pré-natal, apresentou leucorréia durante toda a gestação; nega outras intercorrências.
Nasceu de parto vaginal, a termo, BR no ato, trabalho de parto rápido, sem sofrimento. Apgar 9/10.
· PN = 3300g    PC=37cm   Est.=48cm

· Foram feitas vacinas e vitamina K

Foi a primeira internação do RN. Nega viroses comuns da infância, hemotransfusões, traumatismos, cirurgias.

· Mãe: 22a, saudável, nega vícios

· Pai: 48a, saudável, nega vícios

· 1 meio-irmã (mãe), 2a, saudável

· 5 meio-irmãos adultos (pai), todos saudáveis

· Avô matermo tem HAS e tumor cerebral

· Tio materno tem DM e história de equimoses com facilidade

· Desconhece outras patologias familiares

Ao exame, no Hospital de Campos Belos, estava eupnéico, sonolento, fígado 5cm RCD. FC = 110bpm,. Sugando bem ao SM. Apresentou 2 evacuações semi-líquidas esverdeadas. Diurese presente, clara. PC = 40cm
Ao exame no HRAS, estava em BEG, eupnéico, acianótico, anictérico, afebril, descorado (+++/4+), hidratado, ativo e reativo
· AR: MVF sem ruídos adventícios, s/ sinais de desconforto
· ACV: RCR 2T BCNF SS(+/4+); FC 140

· Abdome flácido, fígado 2,5 cm RCD, baço não palpável

· Enduração + área de equimose em face anterior da coxa D; ferimento punctório em face anterior da coxa D

· Edema palpebral ‘a E, equimose em pálpebra superior E

· Equimose em região maleolar D mais ferimento punctório na mesma área

· Turgor e elasticidade da pele preservados

· FA normotensa; nuca livre, s/ SIM
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Exames: 

	Hospital Campos Belos(Goiás)
28/10/2003
	HRAS

30/10/2003

	Hb: 5,0; Ht: 16%

Leuc: 5,9 mil

60/5/36/2/2/0/0
	Hb: 5,2 Ht: 14,6%

Leuc: 13,6 mil

57/21/36/1/3/1/0/0

	TS = O +, Mãe O -
	TS= O +   Plaquetas: 135 mil

	BbT= 2,0 BD= 0,22 BI=1,78
	VHS: cancelado

	Colesterol: 130,2

Triglicerídeos: 607
	 

	EPF: flora bacteriana aumentada, bastonetes G-
	 


Hipóteses Diagnósticas no HRAS
· Anemia a/e

· Infecção?

· DHRN?

· Coagulopatia congênita?

Conduta

HRAS

· Concentrado de hemácias

· Colhidos PTT, TAP, ABO, Rh e Coombs Direto

Exames Laboratoriais

· TAP: 13’’  100%   INR = 1,00

· PTT: 1’25’’  (nl = 47’’ a 17’’)

· Coombs Direto: negativo

· TS: O +

Hipóteses Diagnósticas

· Coagulopatia a/e (via intríseca)

· Hemofilia?

Conduta

· Colhida nova amostra de sangue e enviada ao HBDF para dosar fatores da coagulação

Resultado de Exame

· Fator VIII < 1% (ausência)

· Fator IX normal

Conduta

· Concentrado de Fator VIII (250 UI) 12/12h até correção da hemorragia

· Transferência para Hospital de Apoio em 3 dias

Evolução

· Evoluiu com diminuição da palidez, mais ativo, sugando bem ao SM, sem outras queixas; mantendo edema em coxa D e região palpebral E

· Feita ecografia transfontanelar que não evidenciava presença de hemorragia intraventricular

· Encaminhado para Ala B, aguardando transferência para Hospital de Apoio
DISCUSSÃO
Hemostasia

· Manutenção do sangue fluído dentro dos vasos, impedindo sua saída para tecidos vizinhos.
· Depende do equilíbrio entre fatores vasculares, plaquetários, coagulantes, anticoagulantes, fibrolíticos, pressão e velocidade do fluxo sanguíneo dentro do vaso

· PRIMÁRIA

· Ruptura do endotélio vascular, adesão plaquetária, liberação de fatores como cálcio, serotonina, enzimas proteolíticas, ADP, ativação da cascata do ácido aracdônico e formação do Tromboxano A2 = agregação plaquetária + ação vasoconstrictora = > interação entre fatores da coagulação

· Depende das plaquetas e vasos, independente dos fatores da coagulação

· É suficiente para sustentar o sangramento temporariamente

· Fator de von Willebrand (parte do fator VIII) também contribui p/ aderência e agregação plaquetária nos vasos
· SECUNDÁRIA

· Chamada tempo plasmático

· Fase em que fatores da coagulação interagem formando o coágulo sanguíneo que com o botão plaquetário e a vasoconstricção mantêm hemostasia mais eficiente e duradoura

· TERCIÁRIA

· Fibrinólise

· Remoção do coágulo e reestabelecimento da circulação, enquanto já houve restituição endotelial

· O plasminogênio é ativado em plasmina pelo F XIIa da via intrínseca ou por ação dos ativadores do tecido pela via extrínseca e quebram aa plasmina em fibrina e fibrinogênio (produtos de degradação da fibrina – PDF) que são removidos da circulação pelo SRE

Hemostasia do RN

· 10a sem de vida o sangue é incoagulável, até que se formam plaquetas e fígado fetal e a produção de proteínas de coagulação

· Fibrinogênio plasmático no RN termo = adulto,  Recém pré-termo (RNPT) tende a ser maior

· Fator VIII tem nível no PT = adulto e > no RNT

· Fatores vitamina K-dependentes (II, VII, IX e X) podem estar diminuídos = DHRN

Hemofilias

· Mais comuns e sérias deficiências congênitas da coagulação

· Também são as mais estudadas

· São classificadas de acordo com o fator deficiente

· Hemofilia A: def. F VIII

· Hemofilia B (Doença de Christmas): def. F IX

· Hemofilia C: def. F XI

·  Hemofilia C: praticamente confinada ao grupo de judeus Ashkenazi; clinicamente o sangramento é infrequente; sangramento prolongado pós-circuncisão pode ser forma de apresentação

· Hemofilia A e B possuem características de triagem que não definem o tipo, sendo necessária a dosagem específica dos fatores da coagulação

· 85% das hemofilia são tipo A, 15% tipo B

· A transmissão do gene da hemofilia se dá pelo cromossomo X

· O gene está na porção 2.8 do braço longo do cromossomo X da mãe portadora

· 5% das portadores  tem nível baixo de F VIII (comportam-se como hemofílicas leves)

· casos esporádicos podem representar novas mutações e tendem a ser severos

· Hemofilia verdadeira em mulheres é rara (casamento entre hemofílico e portadora) desenvolvem hemorragia menstrual severa que responde à infusão do F VIII

· A gravidade clínica/tendência hemorrágica depende dos níveis de F VIII no plasma

· Grave: F VIII ou F IX < 1% ou 1 UI/dl



tendência hemorrágica acentuada, sangramentos frequentes (intra-articulares, musculares e em vísceras)

· Moderada: F VIII ou F IX 1 – 5% ou 1 – 5UI/dk



tendência hemorrágica menos evidente, alguns sangramentos espontâneos e após pequenos traumas

· Leve: F VIII 5 a 25% ou 5 a 25UI/dl



tendência hemorrágica discreta, sangramento apenas após traumas maiores

Manifestações Clínicas

· +/- 1/3 dos RN sangram no período neonatal (fatores não atravessam a barreira placentária, a def. pode ser diagnosticada ao nascer)

· Locais mais comuns de sangramento: coto umbilical, circuncisão, cefalematomas, hematomas intramusculares ou viscerais, frequentemente associados a tocotraumatismo

· A maioria dos RN afetados não apresenta anormalidades

· As manifestações hemorrágicas são raras antes do primeiro ano de vida

· 90% dos pacientes com doença severa tiveram clara evidência de sangramento aos 3-4 anos de vida

· As hemorragias podem se exteriorizar por hematúria, epistaxe, hematomas, sangramento retroperitonial e intra-articular, hemartroses

· A hemartrose é a marca registrada da hemofilia

· Pode ser induzida por trauma mínimo ou ser espontânea

· É característica de formas graves da doença: joelho, tornozelo, articulação coxo-femoral e tornozelos

· Há possibilidade de formação de cisto hemorrágico

· Hematúria espontânea é um problema comum, mas normalmente não é complicação séria

· Pode prolongar-se por semanas

· Hemorragias pós-trauma, sangramento perdura vários dias, inicia 1-3h após o trauma e não cedem à pressão
· Grandes hematomas podem resultar de trauma pequeno

· Hemorragia intracraniana e no pescoço são emergência

· Sangramentos prolongados após extrações dentárias, cirurgias ou pequenos traumatismos

Diagnóstico

· História Clínica

· Exames Laboratoriais

Diagnóstico Laboratorial

· Tempo de Coagulação e PTT aumentados

· Tempo de Sangramento, TAP e plaquetas normais

· Testes Específicos

· Dosagens dos fatores VII e IX e fator de von Willebrand antígeno

· Se possível dosar anticorpos anti-fator VIII

· TRATAMENTO

· Reposição do fator deficiente para atingir nível hemostático entre 20-30% até que a lesão seja cicatrizada

· Sangramentos mais graves podem precisar de níveis entre 40 e 80%

· Plasma fresco congelado

· Crioprecipitado

· Concentrados liofilizados

· Fator deficiente

· Ui FVIII = peso (kg) x  Δ/2

· Ui FIX = peso (kg) x Δ/2

· Δ = % do fator a aumentar

· FVIII tem meia-vida de 12h

· FIX tem meia-vida de 18 a 24h

· Riscos decorrentes do tratamento

· Contaminação  do hemoderivado por HIV, HCV, HBV, Chagas
A CRIANÇA QUE SANGRA

-Hemofilias no lactente
São doenças que apresentam deficiência dos fatores VIII e IX da coagulação, chamadas, respectivamente, de hemofilia A (hemofilia clássica) e hemofilia B (doença de Christmas).

A hemofilia A (hemofilia clássica) e a B tem caráter hereditário recessivo ligado ao X. a doença se manifesta no sexo masculino, enquanto a mulher apresenta um dos cromossomos X marcado com o gene hemofílico é apenas “portadora”. Em cerca de 1/3 dos casos, não há história familiar (mutações). Deve-se, no entanto, fazer uma anamnese completa com estudo de várias gerações anteriores antes de se admitir esta possibilidade. A incidência da hemofilia A é 1/5000 nascimentos masculinos e da hemofilia B é 1 em 30.000.

No Brasil, há cerca de 4.700 casos registrados de hemofilia, sendo 4.000de hemofilia A e 700 de hemofilia B.

O quadro clínico pode iniciar logo após o nascimento se a criança for submetida à circuncisão ou a algum ato cirúrgico. Geralmente o sangramento começa após os 06 meses de vida. Quando começa a deambulação, surgem os sangramentos, os equimoses e hematomas, às vezes volumosos, que levam à procura do médico.

As hemartroses (o sangramento articular chega a corresponder a 80% de todas as hemorragias) são dolorosas, causam deformidades anatômicas nas articulações e conseqüentemente déficits funcionais e paresias ou paralisias do membro atingido. Ordem de freqüência: joelhos, tornozelos, cotovelos, ombros, punho, quadris.

Hematomas profundos musculares (flexores de antebraço, ileopsoas) podem ocorrer e comprimir nervos e vasos sanguíneos permanentes; aqueles que envolvem o ilíaco e o psoas são importantes (simulam abdome agudo ou apendicites). A sintomatologia caracteriza-se por dor, tumefação, calor, diminuição da motilidade. 

A hematúria é relativamente freqüente, vindo logo após as hemorragias de articulações e músculos.

As hemorragias após extração dentária iniciam-se 1-2 horas após, porque o inicio da hemostasia que envolve o comprimento vascular e plaquetário, está presente, mas o segundo estágio, que requer a geração da trombina e fibrina para consolidar o coágulo plaquetário é anormal.
O quadro clínico hemorrágico depende da quantidade do fator VIII ou IX presente no paciente. Os casos mais sangrantes apresentam concentração do fator VIII ou IX inferior a 2% do normal (apresentam uma média anual de 20 a 30 episódios de sangramento espontâneo ou excessivo, após leve trauma, particularmente nos joelhos e músculos). Os de gravidade média apresentam concentração do fator entre 2% a 5% e os mais leves, entre 6% e 20%. Em 1/3 dos portadores pode-se encontrar fator entre 25% e 30%, enquanto nos não portadores, o nível é normal (50% a 200%).

Em resumo, o diagnóstico clínico pode ser feito diante do quadro hemorrágico característico no sexo masculino, história hemorrágica familiar, comprometimento principalmente das articulações, hemorragias à circuncisão, extrações dentárias ou grandes traumas e cirurgias.

Quanto ao diagnóstico laboratorial

Encontra-se o tempo de sangramento, a contagem de plaquetas e o tempo de protrombina normais.

O tempo de coagulação é normal nos casos leves, e pouco ou muito prolongado nos casos mais graves. O consumo da protrombina e o tempo de recalcificação do plasma são em geral alterados. É importante para o diagnóstico a determinação do tempo de tromboplastina parcial, que ativado pelo caolim, em geral, mostra-se alongado. A dosagem do fator VIII e IX são indispensáveis para o diagnóstico, mesmo quando os anteriores estão nos limites normais, pois fazem o diagnóstico e diferenciam as hemofilias A e B. os casos são considerados graves quando o nível do fator A ou B (FVIII ou FIX) for igual ou abaixo de 1%.

Tratamento: o tratamento básico de um hemofílico com sangramento é o da reposição do fator deficiente. Este deve estar em concentração adequada para manter a hemostasia. O nível terapêutico do fator VIII desejável para manter boa hemostasia varia conforme a localização e a intensidade do sangramento. Praticamente, para os pequenos sangramentos, hemartroses e hematomas, o nível terapêutico de fator VIII deve ser de 15 a 20 ui/dl. O cálculo que se usa para manter esse nível é o seguinte: cada unidade de fator VIII por kg de peso eleva 2% o nível do fator plasmático. Para um paciente de 60 kg de peso com 10% de atividade do fator VIII, deve-se atingir, por exemplo, 60% de atividade (diferença de 50% para mais), com o seguinte cálculo:

X = 50 U x kg peso =  25 x 60 = 1.500

unidades de fator VIII

                2

A administração deve ser a cada 12 horas, devido à vida média curta do fator VIII. Para o fator IX deve ser a cada 24 horas.

Nos casos de grandes cirurgias são mais indicados os concentrados de fator VIII que levam menor quantidade de fibrinogênio.

Para a hemofilia B os níveis do fator IX para pequenos sangramentos, hemartoses e hematomas é de 8 a 16ui/dl; para os sangramentos médios e pequenas cirurgias é de 16 a 32ui/dl e para grandes cirurgias é de 40 a 60ui/dl. O cálculo para estes casos é o seguinte:

1 unidade de F IX/kg --- eleva 1%

Para o mesmo exemplo o cálculo será:

X = 50 U x kg peso  50 x 60 = 3.000


unidades de fator IX

                  1

Doenças Secundárias em Pacientes com Hemofilia

Antes do advento de procedimentos de inativação do vírus, muitos pacientes com hemofilia que foram tratados com plasma tornaram-se cronicamente infectados com o vírus da hepatite B (VHB), hepatite vírus C (HVC) e vírus da imunodeficiência (HIV).

Uma coorte de pacientes infectados hemofílicos infectados com o HIV tiveram uma freqüência de sarcoma de Kapose de 200 vezes em relação á população geral. A freqüência do linfoma não—Hodgkin foi de 29 vezes em relação à população geral.

A cirrose, que ocorre em 10% a 20% dos pacientes hemofílicos com HVB ou HVC, aumenta em 30 vezes o risco de carcinoma hepatocelular.

Nos hemofílicos com HIV, o uso de inibidores da protease parece aumentar a susceptibilidade destes pacientes aos sangramentos espontâneos.

Em 5% dos pacientes com severa hemofilia B tem sido relatado sintomas graves de anafilaxia, após a infusão do fator IX (broncoespasmo, angioedema, hipotensão).

A Doença de von Willebrand caracteriza-se por deficiência quantitativa ou qualitativa do fator de von Willebrand (FvW) que pode ser transmitida por herança autossômica dominante (subtipo I, IIa, IIb) ou recessiva (IIc, III). É subdividida em vários subtipos, de acordo com as alterações encontradas: subtipo I: alteração quantitativa leve; subtipo II: alterações qualitativas; subtipo III: alterações quantitativas, severa. O sangramento mucocutâneo é o mais comum dos sintomas (epistaxe, gengivorragia, sangramento gastrintestinal, menorragias, equimoses, hematomas). O diagnóstico é laboratorial: TS (tempo de sangramento) prolongado, Tempo de Tromboplastina Parcial prolongado, dosagem do fator VIII, FvW, cofator de ristocetina (que avalia a função do fator de von Willebrand). O tratamento é realizado nos episódios de sangramento utilizando antifibrinolíticos, crioprecipitado e mais recentemente o fator liofilizado contendo FvW.
-Púrpura trombocitopênica
A púrpura trombocitopênica ou plaquetopênica idiopática ou PTI é também chamada de púrpura trombocitopênica imunológica (PTI) ou autoimune (PTA), púrpura primária ou essencial, púrpura hemorrágica ou  doença de Werlhof.

O quadro clínico pode ser assintomático, apresentar pequenos sangramentos de pele e mucosas ou perdas sanguíneas intensas. Ocorre em qualquer idade, qualquer sexo, sendo mais freqüente na raça branca e em crianças acima de 03 meses (fica entre 03 e 05 anos). Em 50% dos casos, antecedendo 10-14 dias, há história de infecção banal das vias aéreas superiores ou eventualmente, doenças virais exantemáticas. A relação estreita entre o processo viral e a púrpura trombocitopênica sugere que a resposta aos antígenos virais se dá pela produção de anticorpos e formação de imunocomplexos com destruição das plaquetas por um mecanismo indireto.

Caracteriza-se por um início súbito de púrpura em criança com bom estado geral, sem evidências de doença sistêmica. A epistaxe ocorre em 30% dos casos e a hematúria em 5-10% dos casos. Gengiovarragias, hemorragias digestivas, hemotórax raramente ocorrem. A complicação mais temível é a hemorragia do SNC (ocorre em mais de 1% e o período de maior risco é no primeiro da doença). Em 10% dos casos, ocorre ligeiro aumento do fígado e/ou baço. A palidez é proporcional às perdas sanguíneas.

O sangramento pode ser espontâneo, mas é comum após traumas, extrações dentárias ou intervenções cirúrgicas. As lesões hemorrágicas da pele (petéquias, equimoses) são em geral múltiplas e se localizam principalmente nos membros inferiores e superiores e menos no tronco, pescoço e face.

A manifestação hemorrágica é leve quando o número de plaquetas é maior que 50.000/mm3. Torna-se mais intensa quando o número de plaquetas diminui e mais grave quando o número de plaquetas é menor que 10.000. O sangramento aumenta se há ingestão de drogas do tipo da aspirina (com ação anticoagulante plaquetária).

Nos exames de laboratório encontram-se plaquetopenia, tempo de sangramento aumentado, retração do coágulo deficiente ou ausente. Os glóbulos vermelhos e brancos geralmente são em número e morfologia normais, porém pode-se encontrar em casos de grandes perdas sanguíneas (agudas ou crônicas). Nos sangramentos agudos  a anemia é do tipo normocítico e normocrômico, enquanto que na perda crônica a anemia é microcítica e hipocrômica. Nas perdas sanguíneas agudas pode-se ter leucocitose com neutrofilia e desvio à esquerda dos neutrófilos. É comum encontrar-se eosinofilia, principalmente nas crianças. As plaquetas, além do número diminuído, podem apresentar tamanho aumentado e sobrevida encurtada.

A diminuição numérica das plaquetas é acompanhada paralelamente da diminuição das funções plaquetária, o que explica estado hemorrágico. Os sintomas e sinais destas alterações são comuns a qualquer patologia plaquetária. Quando o nível de plaquetas fica abaixo de 100.000/mm3 de sangue (entre 100.000 e 50.000) pode haver manifestação clínica leve, pois as plaquetas ainda são capazes de manter um equilíbrio hemostático. Quando o número de plaquetas fica menor que 50.000/mm3 aparece manifestação purpúrica. Abaixo de 30.000/mm3  os sintomas e os sinais são mais intensos e quadro entre 05mil e 10.000/mm3 os fenômenos hemorrágicos podem ser graves.

Um dado importante para a avaliação da gravidade do quadro clínico é o tipo de sangramento. Se for apenas cutâneo, como petéquias (sangramento capilar), equimoses ou hematomas, ou sangramento digestivo (hematêmese, melena), ou urinário (hematúria), genital (metrorragia), ou, ainda, sangramento no sistema nervoso central com quadro clínico de convulsão, perda da consciência e coma.

No exame físico, é importante a lesão chamada petéquia que como já nos referimos, corresponde a um sangramento capilar. Esta lesão é a manifestação hemorrágica da alteração da fase inicial da hemostasia, na qual se observa a ação dos vasos e plaquetas. É, portanto, uma lesão hemorrágica importante que indica alteração de vaso ou plaqueta e é comumente encontrada nas plaquetopenias.

Ainda no exame físico, pode aparecer equimose, hematomas ou sangramentos de mucosas (nasais, gengivais, gastrintestinais e geniturinárias). No exame físico podemos observar distúrbio nasal, perda de consciência, rigidez de nuca, convulsão ou coma, reflexo de sangramento no sistema nervoso central.

O exame da medula óssea nos casos de plaquenopenia é muito importante. Este não deve ser realizado quando a causa da plaquetopenia é muito clara (hemograma praticamente normal, antecedentes de infecção de vias aéreas superiores). O mieolograma deve ser sempre realizado nas seguintes condições: 1- sempre que houver suspeita de leucemia; 2- quando vai se prescrever esteróide, para não prejudicar a validade deste recurso diagnóstico, em caso de dúvidas futuras.

No estudo da medula óssea, a atenção deve ser dirigida aos megacariócitos. Havendo diminuição do número de megacariócitos, estamos frente a um caso de trombocitopenia por diminuição de produção. Esta hipoprodução pode ocorrer quando a medula apresenta anomalia intrínseca, primária (doenças genéticas ou idiopáticas) ou secundária a uma lesão medular (drogas, infecções, agentes químicos ou físicos) ou infiltração medular (neoplasia, calazar). Nestes casos, a produção das plaquetas é diminuída, mas a sua vida média é normal.

Pode haver aumento do número de megacarióticos, sem um aumento proporcional no número de plaquetas caracterizando uma plaquetopoiese ineficaz, encontrada nos plaquetopenias hereditárias, como na deficiência de Vit B12 e folatos e na síndrome de Di Guglielmo.

Na destruição plaquetária, quando o processo é agudo, há um aumento de 3 a 4 vezes de megacariócitos na medula, podendo chegar até a 8 vezes nos processos crônicos. Há produção de plaquetas, as quais são rapidamente destruídas, quer por um mecanismo imunológico, quer por consumo isolado.

Na PTI o mielograma típico é: megacariócitos normais em aumentados de tamanho e número, com formas imaturas e degeneradas. Plaquetogênese diminuída. Às vezes, eosinofilia (sugere bom prognóstico). Nos casos crônicos, é comum o assincronismo do crescimento entre o núcleo (desenvolvido) e o citoplasma (imaturo: basófilo). A série vermelha pode revelar-se hiperplásica (resposta às perdas sanguíneas).

Em resumo: púrpura (petéquias, equimoses, hematomas, hemorragias) de instalação súbita, em criança com bom estado geral e antecedente de infecção viral, sugerem fortemente PTI.

Na forma aguda na criança, deve-se ter cuidado com traumas durante o período de plaquetopenia, principalmente quando esta é acentuada. Dependendo dos sintomas hemorrágicos, deve-se indicar a hospitalização e transfusões de plaquetas. Deve ser usado o corticosteróide por via oral nos casos de plaquetopenia grave com risco hemorrágico que poderá melhorar o sangramento devido a melhora da fragilidade capilar.

A presença de esplenomegalia associada, anemia desproporcional à perda sanguínea, leucopenia, sugerem trombocitopenias secundárias, sendo obrigatória a realização do mielograma.

A grande maioria evolui para a cura espontânea; 50% se recupera completamente em 01 mês; 30 % permanece com trombocitopenia após 03 meses e 10-20% permanece com trombocitopenia por 01 ano ou mais. Ocasionalmente a trombocitopenia evolui com melhoras e recaídas. A mortalidade é muita baixa (menos de 01%). Há uma tendência para a cronicidade em meninas de mais de 10 anos.

Quanto a trombocitopenia no RN, consulte o capítulo específico no livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, disponível no site www.medico.org.br . 

Doença Hemorrágica Tardia por Deficiência de Vitamina K
As manifestações clínicas predominantes da carência da vitamina K são as hemorragias, decorrentes da não ativação das proteínas dependentes da vitamina. Apesar de ocorrer em qualquer faixa etária, o recém-nascido é mais susceptível à doença, por apresentar níveis mais baixos de fatores da coagulação, menores reservas de vitamina K e por ter baixo aporte da vitamina quando alimentado como leite humano.

A doença hemorrágica do recém-nascido, causada pela deficiência de vitamina K, na sua forma clássica, é bastante conhecida dos pediatras. A sua importância clínica deixou de ser uma preocupação em virtude do uso de vitamina K após o nascimento como uma forma efetiva de prevenir a doença. A forma tardia da doença, descrita em trabalhos publicados na década de 80, continua sendo pouco divulgada em nosso meio. Nos países de primeiro mundo, a profilaxia da forma tardia constitui, ainda, uma preocupação. O presente estudo objetiva chamar atenção para esta forma tardia de doença, muitas vezes não lembrada pelos pediatras.

A vitamina K, lipossolúvel, é encontrada na natureza sob duas formas: a vitamina K1, filoquinona, presente nos vegetais, e a vitamina K2, menaquinona, oriunda da produção endógena das enterobactérias. Sinteticamente, é produzida a vitamina K3 ou menadiona. É necessária para a modificação e ativação dos fatores de coagulação II (Protrombina), VII, IX, X, das proteínas C e S inibidoras da coagulação e de outras proteínas presentes nos ossos, rins e pâncreas.

Depois de absorvida pelo organismo, a vitamina K é reduzida a hidroxiquinona na presença de NADH ou NADPH. Posteriormente é oxidada a vitamina K2,3 epóxido e atua como co-fator junto à alfa carboxilase na carboxilação de radicais de ácido glutâmico a ácido carboxiglutâmico, criando, com isso, sítios de ligação para o cálcio nessas proteínas. Quando esse processo não se completa, formam-se proteínas vitamina K dependentes imaturas. A dosagem dessas proteínas imaturas representa um método muito sensível e pode ser usado para a detecção precoce da deficiência vitamínica.

Atualmente são descritas três formas clínicas de carência vitamínica no lactente.

1- Doença hemorrágica do recém-nascido, forma precoce. Esta forma, em geral, surge o primeiro dia de vida e está associada ao uso materno de medicamentos anticonvulsivantes ou anticoagulantes.

2- Doença hemorrágica do recém-nascido, forma clássica. Esta forma ocorrer tipicamente entre o segundo e o quinto dia de vida, sendo mais freqüente em crianças que não receberam vitamina K profilática ao nascimento. A doença manifesta-se através de hemorragias cutâneas, do aparelho digestivo e da cicatriz umbilical. A hemorragia intracraniana é pouco comum.

Doença hemorrágica do recém-nascido, forma tardia, ocorre entre a 2ª e a 12ª semana de vida, envolvendo crianças alimentadas exclusivamente ao seio e que não receberam vitamina K ao nascimento. Esta forma caracteriza-se pela complicação mais freqüente e grave da doença, manifestada pela hemorragia intracraniana (tem sido relatada em até 71% dos casos) a qual é responsável pela alta mortalidade e as graves seqüelas neurológicas.

Embora não se conheça com exatidão a necessidade diária da vitamina K, estima-se que esteja em torno de 0,5 a 1,0 micrograma por quilograma por dia. A vitamina é depositada no fígado e é eliminada em sua maior parte pela bile. O recém-nascido tem poucas reservas, que constam principalmente vitamina K1. A habilidade da flora bacteriana em produzir a vitamina vaia de acordo com o tipo de colonização do colo. Assim, as cepas de Bacteroidesfragilis, de Escherichia coli e de Streptococcus faecalis produzem adequadamente a vitamina K2, enquanto os lactobacilos e as pseudomonas são incapazes de sintetizá-la. O leite humano contém baixas concentrações de vitamina K, principalmente se comparado ao leite de vaca e fórmulas artificiais. Algumas drogas (anticonvulsivantes, anticoagulantes, cefalosporinas de terceira geração, tuberculostáticos) podem interferi no metabolismo hepático da vitamina K, favorecendo ou precipitando um estado de carência vitamínica.

O tratamento da deficiência clínica, em qualquer das suas formas, é feito com vitamina K1 na dose de 5 mg via intramuscular ou, nos casos mais graves, via intravenosa devido ao risco de formação de hematomas no local da injeção intramuscular. Como são necessárias algumas horas para correção do distúrbio quando se usa vitamina K, recomendam-se, nos casos graves, o emprego concomitante de plasma fresco e vitamina K1. Como profilaxia para a doença hemorrágica do recém-nascido, a Academia Americana de Pediatria (AAP), desde 1961, tem preconizado a dose de 1 mg de vitamina K intramuscular ao nascimento. Como alternativa alguns países têm recomendado a administração da vitamina por via oral, na dose de 2 mg ao nascimento e doses subseqüentes após o nascimento.

O uso da forma intramuscular da vitamina K gerou controvérsias após a publicação de Golding et al , relacionando maior incidência de câncer na infância em crianças que havia recebido a vitamina por via parenteral após o nascimento. Publicações posteriores, entretanto, não confirmaram essa associação, recomendando manter a via intramuscular para a prevenção das formas clássica e tardia da doença hemorrágica do recém-nascido. Mais recentemente, tem sido proposto o uso da vitamina K na gestante com forma de profilaxia da doença no recém-nascido.

Portanto, deve ser mantida a profilaxia da doença hemorrágica do recém-nascido pela administração da vitamina K intramuscular ou oral. No entanto, o esquema de dose oral única parece ser incapaz de evitar a forma tardia primária da doença hemorrágica do recém-nascido, principalmente quando há baixa ingestão da vitamina. Por isso, em alguns países europeus, emprega-se o esquema de três doses orais (ao nascimento, 1ª e 4ª semanas), cujos resultados aguardam avaliação mais completa. A recomendação da Academia Americana de Pediatria é a de manter a profilaxia intramuscular e continuar com o aleitamento natural, até que se encontrem preparações orais e esquemas preventivos comprovadamente eficazes. Em recém-nascidos deve ser usada somente a vitamina K1, pelo risco de hemólise, icterícia e kernicterus, quando são usadas outras formas da vitamina.
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