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Resumo

Introducéo: durante a gravidez ocorrem alteracdes hematoldgicas necessarias para cumprir
as novas necessidades da mae e do feto, de entre as quais a diminuicao da contagem plaquetar.
Apesar de a sua causa permanecer, ainda, desconhecida, parece refletir a hemodiluicao, a diminuicao
da producao de plaquetas e o aumento do seu turnover. Deve, porém, ser referido que, apesar de
fisiologica, em alguns casos, esta queda pode culminar em valores trombocitopénicos ou patoldgicos.
A trombocitopenia materna (contagem de plaquetas inferior a 150x10°/L), ocorre em cerca de 10%
das gestacoes, sendo a segunda complicacao mais frequente do foro hematoldgico na gravida. Além
do mais, tendo por base estado de stress inflamatorio controlado, que é a gravidez, alguns parametros

inflamatorios tém sido correlacionados com o desenvolvimento de diversas patologias obstétricas.

Objetivos: investigar possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de trombocitopenia
durante a gravidez, bem como consequéncias do mesmo, e o papel dos indices inflamatorios como

marcadores prognosticos.

Métodos: estudo observacional transversal retrospetivo, concretizado com recurso aos
processos clinicos de maes e recém-nascidos, e respetivas analises clinicas, cujo parto ocorreu no
CHUCB, Covilha, entre Janeiro e Dezembro de 2018. A analise estatistica foi realizada através dos
programas informaticos Microsoft Excel 365® e IBM SPSS 25.0®.

Resultados: no presente estudo verificamos que a prevaléncia global de trombocitopenia
materna no 3° trimestre no CHUCB entre Janeiro e Dezembro de 2018 foi de 14,4%. De entre esses
91,3% trataram-se de casos leves, 7,2% de grau moderado e 1,4% de grau severo. A média de idade
das gravidas foi 31,6 + 5,3 anos de idade. Na analise da evolucao das plaquetas verificou-se valores
significativamente mais baixos, desde o 1° trimestre, para o grupo com trombocitopenia. Foram
avaliados os ratios inflamatodrios neutrofilos/linfocitos (NLR), plaquetas/linfocitos (PLR) e indice
inflamatorio sistémico (Sll). Foi possivel evidenciar relacdo entre os valores diminuidos do PLR e do
SIl e o desenvolver de trombocitopenia de 3° trimestre. Verificou-se, ainda, correlacao com
significancia entre a trombocitopenia de 3° trimestre e a maior probabilidade de necessidade de

reanimacao do recém-nascido (RN) no momento do parto.

Conclusdo: Apesar de nao ser um tema muito estudado na realidade portuguesa, a elevada
prevaléncia da trombocitopenia materna e determinadas causas e desfechos a ela associados fazem
desta alteracdo gestacional um tema pertinente a estudar. Durante a gravidez da-se uma regulacao
fisioldgica do sistema imunitario inato para prevenir a rejeicao do feto, que se reflete num estado de
stress inflamatorio controlado. Os valores diminuidos dos marcadores inflamatorios nas gravidas com
trombocitopenia, obtidos neste estudo, fazem ponderar sob um possivel papel da imunidade no
desenvolvimento de trombocitopenia. A possivel aplicabilidade como marcadores progndsticos no
futuro, comprovada com este estudo, relativamente aos marcadores inflamatorios, ressalta a

necessidade de mais investigacdo nesta area, ainda tao pouco explorada.
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Abstract

Introduction: during pregnancy, there are hematological changes necessary to fulfill the new
needs of the mother and fetus, among which the decrease in platelet count. Although its cause
remains unknown, it seems to reflect hemodilution, platelet decreased production and increased
turnover. Nonetheless, it should be mentioned that, despite being physiological, in some cases, this
fall may culminate in thrombocytopenic or pathological values. Maternal thrombocytopenia (platelet
count lower than 150x10°/L) occurs in about 10% of pregnancies, with the second most frequent
complication of hematological forum in pregnant women. Moreover, based on the state of controlled
inflammatory stress, which is pregnancy, some inflammatory parameters have been correlated with

the development of several obstetric pathologies.

Objectives: to investigate possible risk factors for the development of thrombocytopenia
during pregnancy, as well as this development consequences, and the role of inflammatory indices as

prognostic markers.

Methods: a retrospective cross-sectional observational study carried out using mothers and
newborns’ clinical processes and clinical analyses, whose delivery occurred in CHUCB, Covilha,
between January and December 2018. Statistical analysis was performed using Microsoft Excel 365®

and IBM SPSS 25.0® software. In the data analysis, descriptive and analytic statistics were used.

Results: In the present study, we found out that the overall prevalence of maternal
thrombocytopenia in the 3rd trimester in the CHUCB between January and December of 2018 was
14.4%. Among the cases with 3-trimester thrombocytopenia, 91.3% of cases were mild, 7.2% were
moderate and 1.4% had severe degrees. The average age of the pregnant women was 31.6 + 5.3 years
of age. The analysis of platelet evolution showed significantly lower values for the group with
thrombocytopenia, since the first trimester. The inflammatory ratios neutrophils/lymphocytes (NLR),
platelets/lymphocytes (PLR) and Systemic Inflammatory index (Sll) were evaluated. It has been
possible to demonstrate a relationship between the decreased values of PLR and SIl and the
development of third trimester thrombocytopenia. Additionally, there was also a significant
correlation between the third trimester thrombocytopenia and the higher probability of the newborn

(NB) need to resuscitation at the time of delivery.

Conclusion: despite not being a very studied topic in Portugal, the high prevalence of
maternal thrombocytopenia and certain associated causes and outcomes make this gestational

change.

Keywords

Maternal thrombocytopenia; inflammatory markers; obstetrics; risk Factors
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Introducao

A gravidez, enquanto processo fisiologico, nao deve ser encarada como um estado de doenca
que necessite de tratamento, mas antes como uma adaptacao ou modificacao fisioldgica corporal e
emocional.

Numerosos estudos demonstram que a acessibilidade a cuidados especializados na gravidez,
parto e pos-parto, diminuem drasticamente a morbimortalidade materno-fetal e infantil. Estas
observacdes conduzem-nos ao reconhecimento logico da importancia do diagndstico precoce das

patologias obstétricas e ao estabelecimento de medidas médicas preventivas. (1)

Portugal permanece em posicao cimeira no que respeita a saide materna e infantil (2); Nao
obstante é importante recordar que manter a evolucdo positiva destes marcadores pressupée um
esforco diariamente renovado. (1) Os sobressaltos demograficos sentidos nos ultimos anos nao podem
ser ignorados. A alteracao das escolhas reprodutivas (como o adiamento da maternidade e gravidez
em mulheres com patologia associada) colocam desafios acrescidos aos cuidados em saiide materno-
infantil. Os profissionais que acompanham a gravidez tém por isso um desafio mantido de formacéo

continua. (1)

Durante a gravidez ocorrem alteracdes hematoldgicas necessarias para cumprir as novas
necessidades da mae e do feto. (3) Todas as gravidas do Servico Nacional de Saude (SNS), incluindo
as de baixo risco, fazem analises de rotina, que incluem hemograma completo, requisitadas no
decurso das consultas de vigilancia da gravidez. O objetivo é rastrear, prevenir ou tratar situagoes
passiveis de colocar em risco a salde materno-fetal ou perinatal. (4) Algumas dessas alteracdes
fisiologicas dos parametros hematologicos incluem o aumento da contagem leucocitaria
(essencialmente neutrofilica), a diminuicdo da contagem linfocitaria nos primeiros dois trimestres
seguida de aumento no terceiro e a diminuicao da contagem plaquetar. (5) No seguimento desta
diminuicao, a causa para a queda das plaquetas, apesar de ainda desconhecida, parece refletir a
hemodiluicado, a diminuicao da sua producédo e o aumento do seu turnover. Deve, porém, ser referido
que, apesar de fisioldgica, em alguns casos, esta queda pode culminar em valores trombocitopénicos

e patologicos. (6)

A trombocitopenia materna, definida pela Direcao Geral de Saide (DGS) como uma contagem
de plaquetas inferior a 150x10°/L, ocorre em cerca de 10% das gestacdes, sendo a segunda
complicacdo mais frequente do foro hematoldgico na gravida (anemia é a primeira). (4)(7) Esta surge
mais frequentemente no 3° trimestre e é habitualmente benigna (70% dos casos por trombocitopenia
gestacional). Todavia, pode surgir num contexto de doenca (21% hipertensiva, como a Pré-eclampsia

e o sindrome HELLP e 4,1% imunolégica, como a Pirpura Trombocitopénica Idiopatica). (4)(6)
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A gravidez é, também, um estado de stress inflamatorio controlado. (8) E através da
inflamacao que os tecidos respondem aos variados insultos a que sao sujeitos. Durante a gravidez da-
se uma regulacao fisioldgica do sistema imunitario inato para prevenir a rejeicao do feto, que se
reflete numa progressiva predominancia de linfocitos Th2 versus Th1 (“fenomeno Th2”). Quando este
shift é anormal, ou seja, com predominancia de Th1, da-se uma intensificacao da cascata inflamatéria

envolvida em diversos outcomes negativos da gravidez. (9)

Tendo por base estes dados, alguns parametros inflamatorios (ratios neutréfilos/linfocitos,
plaquetas/linfocitos e indice inflamatorio sistémico - plaquetas x neutrofilos/linfocitos) tém sido
correlacionados com o desenvolvimento de diversas patologias obstétricas inflamatoérias. Como os
nomes indicam, estes parametros sao calculados através dos componentes presentes nas analises de

rotina (hemograma completo), sendo por isso faceis e baratos de obter. (10)(11)

Deste modo, sendo a Trombocitopenia Gestacional (TG), um diagndstico de exclusao, torna-
se relevante estar ciente de outras variadas causas (cujos prognoésticos variam desde completamente
benignas a ameacadoras da vida) para possibilitar um diagnostico e respetiva abordagem adequadas,

em contexto pré e intraparto. (6)

Objetivos

Neste estudo pretende-se investigar:
* Prevaléncia da trombocitopenia materna;
= Fatores de risco para o desenvolvimento de trombocitopenia durante a gravidez;
= Consequéncias materno-fetais da trombocitopenia materna;

» Papel dos indices inflamatorios como marcadores prognosticos.
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Materiais e Métodos

1. Tipo de Estudo

O presente estudo é observacional retrospetivo, tendo a amostra sido recolhida no Centro
Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), contabilizando todos os nascimentos entre janeiro e
dezembro de 2018.

2. Populacao em Estudo

No estudo foram incluidas todas as gravidas e recém-nascidos (RN) no CHUCB entre janeiro e
dezembro de 2018. Realizaram-se 532 partos no periodo em estudo, sendo que no total foram

incluidas 478 gestacoes.

Foram excluidas um total de 54 gestacdes, 15 por serem gemelares e as restantes 39 por ndo

terem analises de 3° trimestre.

0 grupo das gravidas com trombocitopenia no 3° trimestre (GT) correspondeu a 69 gravidas. O

grupo das gravidas sem trombocitopenia no 3° trimestre (GNT) correspondeu a 409 gravidas.

Definiu-se trombocitopenia materna como uma contagem de plaquetas inferior a 150x10°/L nas

analises de rotina da gravida.

3. Recolha de dados

A recolha de dados foi conseguida por analise dos processos clinicos das gravidas e dos recém-
nascidos do Departamento de Salde da Crianca e da Mulher do CHUCB, que continha os nimeros dos
processos correspondentes a todos os partos ocorridos no CHUCB no periodo entre janeiro e dezembro
de 2018.

Os dados relativos aos dois grupos (GT e GNT) foram obtidos pela analise de processos clinicos dos

RN, maes e respetivas analises de rotina, tendo sido assegurada a confidencialidade dos mesmos.

Para prossecucao deste trabalho, foi obtida autorizacdo do Presidente do Conselho de
Administracdo, do Diretor do Departamento de Saude da Crianca e da Mulher e do Nlcleo de

Investigacdo e da comissao de ética do CHUCB.



Alteracoes das Plaquetas nas Gravidas do CHUCB

4. Descricao das Variaveis

Com base nos dados fornecidos pelas variaveis em estudo, podemos agrupa-los em sete conjuntos:
caracterizacao sociodemografica, antecedentes pessoais (AP) e obstétricos, evolucdo na gravidez,

evolucao das plaquetas, ratios inflamatorios e evolucao no parto e periodo neonatal e no puerpério.
Dos processos clinicos das gravidas foram analisados os seguintes vetores:

e Parametros sociodemograficos (idade da mae a data do parto; indice de massa corporal

(IMC); nivel de escolaridade e habitos tabagicos);

e Antecedentes pessoais e obstétricos relevantes (paridade; nimero de abortos; diabetes

mellitus (DM) 1 e 2, hipertensao arterial (HTA) e patologias autoimunes);

e Parametros gestacionais (toma de corticosteroides; diabetes gestacional (DMG), pré-

eclampsia (PE), sindrome HELLP);

e Andlises de 1°, 2° e 3° trimestres (leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, eritrocitos,
hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, RDW, plaquetas, glicémia, ferro

sérico, transferrina, saturacao de transferrina e ferritina);

e Parametros relativos ao parto e periodo puerperal (idade gestacional aquando do parto;
tipo de parto; necessidade de inducdo; ameaca de parto pré-termo; complicacdes

intraparto; hemorragias pos-parto (HPP) e dias de internamento).

Dos processos do RN foram avaliados os seguintes dados: APGAR 1° minuto; APGAR 5° minuto;

necessidade de reanimacao; morbilidade ao nascimento; sexo e peso ao nascer.

5. Anadlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada através dos programas informaticos Microsoft Excel 365® e IBM
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0® (IBM Corp., Armonk, NY), e avaliada ao nivel de
significancia de 5%. A associacdo entre os grupos GT e GNT e as variaveis categoricas em estudo foi
avaliada a partir de testes de Qui-quadrado. Por sua vez, a associacao entre os grupos GT e GNT e os
ratios inflamatorios foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney. As variaveis em analise de natureza
qualitativa foram analisadas de acordo com a metodologia descritiva como as frequéncias relativas e

absolutas, média e desvio-padrao.

6. Consideracdes Eticas
Solicitou-se a autorizacdo ao Conselho de Administracao do CHUCB, ao Departamento da Salude

da Crianca e da Mulher do CHUCB e a Comissao de Etica tendo sido aprovada (em anexo).
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Resultados

1. Caracterizacao sociodemografica

As principais variaveis sociodemograficas, que caracterizam a populacao, encontram-se resumidas

na Tabela 1.

A média de idade das gravidas foi 31,6 + 5,3 anos de idade, com uma idade minima de 16 anos e
maxima de 48 anos. Na analise por grupos de risco, 0,6% eram maes adolescentes (< 18 anos) e 30,3%
tinham mais de 34 anos de idade. O teste do Qui-quadrado evidenciou que a idade da mulher nao tem

influéncia no desenvolvimento de trombocitopenia.

Relativamente ao nivel de escolaridade, 46,7% ndo tinham formacdo universitaria. Nao se

evidenciou relacao entre o desenvolver de trombocitopenia e os estudos superiores.

Quanto ao indice de Massa Corporal (IMC) das gravidas analisadas, verificou-se uma média de 29,
sendo que 33,0% possuem IMC>30, 44,3% possuem IMC entre 25 e 30 e apenas 22,6% possuem IMC<25,
o que indicia que mais de metade se encontra em situacao de sobrepeso. Nao obstante, o teste do
Qui-Quadrado, ndo conseguiu associar os valores do IMC da gravida e o desenvolver de

trombocitopenia no 3° trimestre.

Apenas 12,8% das mulheres analisadas referiu ser fumadora. Este parametro também nao esta

associado ao desenvolvimento de trombocitopenia de 3° trimestre.

Tabela 1: Caracterizacao dos parametros sociodemograficos, na populacdo em estudo

Total GNT GT p-value
Variavel N % N % N %
Idade (anos)
<18 3 0,6 3 100,0 0 0 0,775
18-34 330 69,0 282 85,5 48 14,5
>34 145 30,3 124 85,5 21 14,5
Escolaridade
s/ Ensino Superior 223 55,5 189 84,8 34 15,2 0,742
¢/ Ensino Superior 179 445 156 87,2 23 12,8
IMC
<25 76 22,6 65 85,5 11 14,5 0,910
[25-30] 149 443 129 86,6 20 13,4
>30 111 33,0 94 84,7 17 15,3
Habitos Tabagicos
nao 417 87,2 356 85,4 61 14,6 0,753
sim 61 12,8 53 86,9 8 13,1
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Foram avaliados diversos antecedentes pessoais das gravidas, presentes na tabela 2.

Tabela 2: Caracterizacao dos antecedentes pessoais e obstétricos, da populacdo em estudo

Variavel
Numero de Gestacdes
Primigesta
Multigesta
AP de Abortos (21)
nao
sim
Abortos de Repeticao
nao
sim
AP de DM 1 0u 2
nao
sim
AP de HTA
nao
sim
AP de Anemia
nao
sim
AP Tromboembdlicos
nao
sim
AP Autoimunes
nao

sim

N

200
278

363
115

472

476

466

12

470

464

14

423
55

Total

%

N

173
236

316
93

403

407

400

401

398

11

360
49

GNT

%

86,5
84,9

87,1
80,9

85,4
100

85,5
100

95,8
75

85,3
100

85,8
78,6

85,1
89,1

N

27
42

47
22

GT

14,7
14,2
21,4

14,9
10,9

p-value

0,622

0,100

0,311

0,561

0,292

0,241

0,450

0,429
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A populacao deste estudo foi constituida por 41,8% de primigestas e 58,2% de gravidas com

historico de pelo menos uma gravidez anterior.

Ainda concernente aos antecedentes obstétricos, 24,1% teve pelo menos 1 aborto no passado

e 1,3% tem antecedente de abortos de repeticdo. Do total de 115 gravidas com antecedente de pelo

menos 1 aborto, 22 (19,1%) desenvolveram trombocitopenia no 3° trimestre. Este parametro nao foi

estatisticamente significativo.

19,1

Com AP de Abortos
— 80’9

Sem AP de Abortos
87,1

=
or)
©

Percentagem

GT EGNT

Figura 1: Antecedentes Pessoais de Aborto no GNT e no GT

Os antecedentes pessoais mais frequentes foram os de foro autoimune (de entre os quais

Lupus Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatoide, Psoriase, Tiroidite Autoimune, e Diabetes Mellitus

1), com uma frequéncia de 11,5%, seguidos dos tromboembolicos (2,9%) e hipertensivos (2,5%).

Encontraram-se ainda antecedentes de anemia (1,7%) e de diabetes mellitus (0,4%).

Contudo, pelo teste de Qui-Quadrado, nenhum destes fatores se revelou significativo.
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2. Gravidez

Na tabela 3 indicam-se os dados relativos ao decorrer da gravidez.

Relativamente aos fatores de toma de corticosteroides durante a gravidez, de desenvolvimento
de diabetes mellitus (DM) gestacional, pré-eclampsia e/ou sindrome HELLP e o de sofrer ameaca de

parto pré-termo, nao foi possivel encontrar correlacao significativa, pelo teste de Qui-Quadrado.

Tabela 3: Caracterizacao dos parametros relativos a gravidez, na populacdo em estudo

Total GNT GT p-value
Variavel N % N % N %
Toma de Corticosteroides
nao 455 95,2 390 85,7 65 14,3 0,679
sim 23 4,8 19 82,6 4 17,4
DM Gestacional
nao 429 89,7 368 85,8 61 14,2 0,691
sim 49 10,3 41 83,7 8 16,3
Ameaca de Parto
Pré-Termo
nao 431 90,2 369 85,6 62 14,4 0,925
sim 47 9,8 40 85,1 7 14,9
Pré-Eclampsia
nao 464 97,1 398 85,8 66 14,2 0,450
sim 14 2,9 11 78,6 3 21,4
Sindrome HELLP
nao 463 96,9 398 86 65 14 0,171
sim 15 3,1 11 73,3 4 26,7
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3. Plaquetas

No presente estudo verificamos que a prevaléncia global de trombocitopenia materna no 3°
trimestre no CHUCB entre janeiro e dezembro de 2018 foi de 14,4% (fig. 1), a saber, num total de 478

partos registaram-se 69 casos de plaquetas inferiores a 150x10°/L.

14,40%

N

85,60%

EGNT mGT

Figura 2: Prevaléncia de trombocitopenia materna no 3° trimestre
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De entre os casos com trombocitopenia de 3° trimestre verificaram-se 63 casos de grau leve
(plaquetas inferiores a 150, mas iguais ou superiores a 100 x10°/L), 5 casos de grau moderado
(plaquetas inferiores a 100, mas iguais ou superiores a 50 x10°/L) e 1 caso de grau severo (plaquetas
inferiores a 50 x10°/L). Sistematizando, deparamo-nos com 91,3% de casos leves, 7,2% de grau

moderado e 1,4% de grau severo (que se revelou tratar de uma pseudotrombocitopenia).

100,0%
93,40%
Percentagem
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
7,20%
0,0% E—
Leve Moderado Severo

Figura 3: Distribuicao dos casos de trombocitopenia de 3° trimestre por graus de severidade
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Foram calculadas as médias trimestrais dos valores das plaquetas para ambos os grupos, GNT e
GT, e respetivos desvios-padrdo (tabela 4). Com base nesses valores, elaborou-se o grafico de linhas
que se segue e que representa a evolucao ao longo da gestacao desses mesmos valores médios.
Verifica-se, desde o 1° trimestre, valores significativamente mais baixos para o grupo com

trombocitopenia, assim como uma tendéncia para uma queda mais acentuada destes.

Tabela 4: Valores Médios e Desvios-Padrao da contagem de plaquetas, nos
GNT e GT, em cada trimestre

GNT (x103/ul) GT (x103/ul)
1° Trimestre 227 £+ 77 159 +34
2° Trimestre 220 + 41 147 + 26
3° Trimestre 219 + 45 129 + 20
250 553
220 219
x 103/ul
200
159
147
150 129
100
50
0
12 Trimestre 29 Trimestre 32 Trimestre
— GNT GT

Figura 4: Evolucao da contagem das plaquetas na gravidez dos GNT e GT
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Ainda relativo aos valores das plaquetas destacam-se os valores abaixo do limite minimo nos
1° e 2° trimestres do grupo com trombocitopenia de 3° trimestre, isto &, 85% das gravidas que exibiram
valores trombocitopénicos no primeiro trimestre, mantiveram valores inferiores a 150 x103/L no

Ultimo trimestre, de acordo com o Qui-Quadrado.

Tabela 5: Trombocitopenia, nos GNT e GT, no 1° e 2° trimestre

Total GNT GT p-value

Variavel N % N % N %
Trombocitopenia 1°T

nao 285 93,4 259 90,9 26 9,1 <0,001

sim 20 6,6 3 15 17 85
Trombocitopenia 2°T

nao 356 91,5 327 91,9 29 8,1 <0,001

sim 33 8,5 4 12,1 29 87,9

O grafico seguinte demonstra a tendéncia crescente, da prevaléncia de trombocitopenia

materna, ao longo da gestacao.

16
14,4
Percentagem
14

12

10
8,5

6,6

12 Trimestre 22 Trimestre 32 Trimestre

= % Trombocitopénia

Figura 5: Evolucao da prevaléncia de trombocitopenia ao longo dos trimestres
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4., Ratios Inflamatorios

Foram avaliados os ratios inflamatorios neutrofilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos e indice

inflamatério sistémico (tabelas 6, 7 e 8).

0 teste de Mann-Whitney evidenciou relacdo entre os valores do ratio Plaquetas/Linfdcitos e

o indice Inflamatério Sistémico (Sll) e o desenvolver de trombocitopenia de 3° trimestre.

Ratio Neutréfilos/Linfécitos (NLR)

Tabela 6: Valores Médios e Desvios-Padrao do NLR, nos GNT e GT, em cada trimestre

Total GNT GT
1° Trimestre 2,85 = 1,41 2,83 £1,40 2,95 £ 1,45
2° Trimestre 3,68 £1,86 3,69 £ 1,96 3,66 £ 1,14
3° Trimestre 3,69 £1,38 3,71 £ 1,41 3,58 £ 1,21
4
Ratio NL
3,5
3 /
2,5
2
1,5
1
0,5
0
12 Trimestre 292 Trimestre 32 Trimestre
e— GNT GT

Figura 6: Evolucao dos valores médios do NLR dos GNT e GT

Quando comparados os valores médios do NLR dos trés trimestres, verifica-se que os valores

do GNT e do GT sao bastante sobreponiveis, nao existindo correlacdo relevante com o

desenvolvimento de trombocitopenia materna.
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Ratio Plaquetas/Linfocitos (PLR)

Tabela 7: Valores Médios e Desvios-Padrao do PLR, nos GNT e GT, em cada trimestre

Total GNT GT p-value
1° Trimestre 106,38 + 39,08 110,17 £ 39,27 83,84 + 29,47 <0,001
2° Trimestre 110,84 + 54,76 115,63 + 57,19 83,51 £ 24,20 <0,001
3° Trimestre 102,89 + 36,18 107,99 £ 35,75 72,69 + 20,83 <0,001

140
Ratio PL
20 115,63
1 110,17 107,99
100
83,84 83,51
80 72,69
60
40
20
0
12 Trimestre 22 Trimestre 32 Trimestre
= GNT GT

Figura 7: Evolucao dos valores médios do PLR nos GNT e GT

Observando os valores médios presentes na tabela anterior, é possivel notar que o GT
apresenta sempre um valor de PLR inferior ao do GNT. A evolucao de ambos os grupos &, todavia,
semelhante no decorrer da gravidez ao evoluir decrescentemente desde o 2° trimestre, como se

constata pelo grafico de linhas.

A discrepancia de valores entre GNT e GT foi estatisticamente correlacionavel com a

trombocitopenia de 3° trimestre.
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indice Inflamatério Sistémico

Tabela 8: Valores Médios e Desvios-Padréao do SlI, nos GNT e GT, em cada trimestre

Total GNT GT p-value
1° Trimestre 613,92 + 305,31 640,96 + 310,63 452,92 + 210,95 <0,001
2° Trimestre 770,16 = 493,53 812,92 + 517,95 526,16 = 183,50 <0,001
3° Trimestre 761,18 + 356,46 812,10 + 354,51 459,37 + 170,95 <0,001

) 900
indice Inflamatério 812,92 812,1
Sistémico 800
700 640,96
600 526,16
500 452,92 459,37
400
300
200
100
0
SIl 19T Sl 29T Sl 39T
= Grupo sem Trombocitopénia Grupo com Trombocitopénia

Figura 8: Evolucao dos valores médios do Sll nos GNT e GT

A interpretacdo dos resultados obtidos para o Sl é semelhante a do ratio Plaquetas/Linfocitos,
sendo os valores do GNT sempre superiores aos do GT, Também a sua evolucao ao longo dos trimestres
sofre um percurso semelhante, entre GT e GNT, atingindo um pico no 2° trimestre. Igualmente para

este parametro inflamatorio foi possivel encontrar relacdo significativa.

O Sl foi calculado através de Plaquetas x NLR.
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5. Parto e Periodo Neonatal

Tabela 9: Caracterizacao dos parametros relativos aos periodos do parto e neonatal, da populacao em estudo

Total GNT GT p-value
Variavel N % N % N %
Parto Pré-Termo
(<37sem)
nao 446 93,3 382 85,7 64 14,3 0,843
sim 32 6,7 27 84,4 5 15,6
Tipo de Parto
vaginal 307 64,2 153 89,5 18 10,5 0,070
cesariana 171 35,8 256 83,4 51 16,6
Peso do Recém-Nascido
(RN)
<2500gr 28 5,9 23 82,1 5 17,9 0,595
>2500gr 450 94,1 386 85,8 64 14,2
RN com APGAR 5°min <7
nao 474 99,2 405 85,4 69 14,6 0,409
sim 4 0,8 4 100 0 0
RN ¢/ Reanimacao
nao 463 96,9 399 86,2 64 13,8 0,034
sim 15 3,1 10 66,7 5 33,3
Nado Morto
nao 475 99,4 406 85,5 69 14,5 0,475
sim 3 0,6 3 100 0 0

Na tabela 9 apresentam-se os dados relativos ao momento intraparto e periodo neonatal

respetivo.

Nao se verificou influéncia da trombocitopenia de 3° trimestre no desenvolvimento de ameaca

de parto pré-termo, pelo teste de Qui-Quadrado.

Também pelo teste de Qui-Quadrado, nao foi possivel relacionar o peso de recém-nascido a

nascenca.
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No que diz respeito a necessidade de reanimacdo do recém-nascido existe relacdo
estatisticamente relevante com a trombocitopenia materna de 3° trimestre, visto que, um terco dos
recém-nascidos com necessidade de reanimagao foram encontrados no GT (em comparacao com 13,8%

de recém-nascidos com necessidade de reanimacao no GNT).

Sim 333

Necessidade de
Reanimagdo do RN

13,8
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Percentagem
B GNT mGT

Figura 9: Necessidade de reanimacao dos RN nos GNT e GT
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Relativamente a recém-nascidos com APGAR do quinto minuto menor que 7 e a nados mortos

nao se verificaram casos no grupo com trombocitopenia de 3° trimestre (GT).

Nao se verificou uma relacdo com significancia entre a trombocitopenia de 3° trimestre e o tipo de
parto, no entanto o seu p-value maior que 0,05, mas menor que 0,01, determinado pelo Qui-
Quadrado, indicar a possibilidade de existir tendéncia para a relacdo. Neste estudo, foi mais

frequente o parto por cesariana no GT.

100

89,5

90 83,4
80
70
60
50

40

Percentagem

30
20 16,6
10,5

10

Vaginal . Cesariana
Tipo de Parto

B GNT mGT

Figura 10: Tipo de parto nos GNT e GT
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6. Puerpério

Por dltimo, em contexto de evolucdo no puerpério, foi considerado relevante avaliar a

frequéncia de hemorragia e os dias de internamento.

N&o se encontrou relacao entre um baixo valor de plaquetas no ultimo trimestre e ocorréncia

de hemorragia pos-parto.

Tabela 10: Caracterizacdo dos parametros relativos ao periodo do puerperal, na populacdo em estudo

Variavel N
Hemorragia Pés-Parto
ndao 450
sim 28

Dias de Internamento
superiores ao
esperado
nao 262
sim 216

Total
%

94,1
5,9

54,8
45,2

GNT
N %
386 85,8
23 82,1
409 85,6
179 82,9

GT
N %
64 14,2
5 17,9
69 14,4
37 17,1

p-value

0,595

0,128

Também nao esta significativamente relacionado com a necessidade de dias de internamento

superiores ao esperado.
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Discussao

Neste estudo, a prevaléncia de trombocitopenia revelou estar aumentada quando comparada
com os dados divulgados nas fontes citadas anteriormente. No periodo em analise registaram-se 14,4%
de gravidezes com trombocitopenia no terceiro trimestre, o que nos pode levar a concluir que se deve
a inclusao de todas as gravidas com analises de terceiro trimestre, sem a adocao de outros critérios
de exclusao (além das gravidezes gemelares). Esta constatacao vai de encontro ao estudo de Reese
JA e Peck JD et al, que avalia a prevaléncia separadamente em trés grupos (9,9% em gravidezes nao
complicadas; 11,9% em gravidezes complicadas com condi¢des associadas a gestacdo; 19.8% em
gravidezes complicadas por condicdes pré-existentes). Também o estudo de Rashmi G et al aborda

esta questdo apds obter uma prevaléncia de 13,9%. (12,13)

A distribuicao dos casos de trombocitopenia materna em relacdo ao grau de severidade
(grande maioria casos ligeiros, 91,3%, e apenas 1,4% de casos severos) esta de acordo com os dados
encontrados na literatura. Alguns estudos apresentam valores menos discrepantes, o que muito

provavelmente se deve ao facto de serem realizados em paises em desenvolvimento. (13-15)

Trombocitopenia Gestacional (TG), frequentemente também conhecida como incidental, é
a causa mais frequente de trombocitopenia na gravidez, sendo responsavel por cerca de 75% dos
casos. Especula-se que reflita as alteracées hematoldgicas caracteristicas do processo fisiologico que
€ a gravidez, traduzindo-se numa diminuicdo da contagem plaquetar mais acentuada. Define-se por
um grau ligeiro a moderado de trombocitopenia (permanecendo, habitualmente, superior a 70 x10°/L)
que usualmente surge entre o segundo e terceiro trimestres e auséncia de antecedentes pessoais de
trombocitopenia, manifestacdes clinicas e outras alteracdes nos restantes exames complementares,

assim como auséncia de graves consequéncias (maternas e fetais). (15-21)

Patologia Hipertensiva: Pré-Eclampsia e Sindrome de HELLP sao responsaveis por 5-21% das
trombocitopenias maternas, estando associadas a valores de plaquetas inferiores a 100x10°/L.
Diferem em muitos aspetos da TG, principalmente no facto de serem causas consideraveis de
desfechos graves (para a mae e para o feto). Os critérios de diagndstico de Pré-Eclampsia incluem
hipertensao arterial apos as 20 semanas de gestacao e proteinuria. Sao fatores predisponentes a idade
(inferior a 20 e superior a 30 anos), um IMC elevado, hipertensao cronica e insulinorresisténcia. A
clinica surge, geralmente, no terceiro trimestre e é habitual o desenrolar de parto pré-termo e um
recém-nascido com baixo peso a nascenca. O Sindrome de HELLP surge no seguimento de uma Pré-
Eclampsia severa, manifestando-se com hemdlise, elevacao das enzimas hepaticas e uma clinica
inespecifica (sdo exemplos nauseas, vomitos e dor no quadrante superior direito, mas pouco comuns

grandes hemorragias). (15-23)

Patologia Autoimune: PUrpura Trombocitopénica Idiopatica (PTl), apesar de uma causa
menos comum (4%) de trombocitopenia materna, € um dos principais diagnosticos diferenciais que

levanta preocupacdes na abordagem da gravida. Fisiopatologicamente caracteriza-se pela presenca
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de autoanticorpos circulantes, responsaveis pela destruicdo prematura das plaquetas no sistema
reticuloendotelial (particularmente no baco). Tal como a TG, é um diagndstico de exclusdo estando
definida pela Sociedade Americana de Hematologia como trombocitopenia isolada na auséncia de
precipitantes especificos e/ou identificaveis. Clinicamente, é caracteristico o desenvolvimento de
trombocitopenia desde o primeiro trimestre e valores inferiores a 70 x10°/L, razdo pela qual a

sintomatologia hemorragica é também comum. (15-21,24,25)

Pseudotrombocitopenia consiste numa contagem plaquetar acentuadamente baixa por
artefacto laboratorial (usualmente por coagulacao) e representa 1% das causas de trombocitopenia
materna. Nao tem clinica manifesta, trata-se de um achado incidental pelo que também nao é

necessario tratamento. (15-23)

Neste estudo, a evolucao dos valores médios das plaquetas ao longo da gravidez, quer no
grupo GNT quer no GT, revelou uma tendéncia decrescente, o que foi corroborado pelo aumento da
prevaléncia de trombocitopenia no decorrer dos trimestres. Isto é concordante com o que se sabe da
fisiologia da gravidez, caracterizada por hemodiluicao e maior consumo e ativacao plaquetar ao longo
da gestacao. As médias dos valores do GT, foram claramente menores, contudo sempre superiores a
100x10°/L (desde o 1° trimestre) o que, em conjunto com a auséncia de clinica, é compativel com o

diagnédstico de Trombocitopenia Gestacional para a maioria dos casos. (3,7,16,24,26)

Esta discrepancia de valores entre o GNT e o GT conduziu a uma avaliagao retrospetiva de
possiveis fatores de risco, modificaveis e nao modificaveis, que pudessem vir a demonstrar correlacao

significativa com a diminuicdo das plaquetas para valores trombocitopénicos.

A média de idades das gravidas foi de 31,6 + 5,3 anos, estando a maioria (69,1%) no intervalo
dos 18 aos 34 anos. Neste estudo ndo foi encontrada relacdo estatistica entre a idade e a
trombocitopenia materna, o que esta de acordo com os estudos de Kapadiya SN et al (27) e Begam A
et al (6). A literatura, todavia, ndo é consensual relativamente a esta variavel e é possivel encontrar
estudos em que a trombocitopenia esta associada a menor idade, como é o caso de Reese JA et al
(12), Katke RD et al (28) e Gogoi P et al (29), assim como trombocitopenia associada a maior idade

como no estudo de Jodkowska A et al (30).

Cerca de metade da populacao estudada possuia estudos superiores (44,5%). Quando analisado
o IMC obteve-se uma média de 29 e concluiu-se que 77,3% das gravidas tinham excesso de peso.
Nenhum destes parametros sociodemograficos foi relevante para o desenvolvimento de

trombocitopenia, o que é consistente com os estudos de Begam A et al (6).

Ainda, no historial obstétrico, de um total de 115 gravidas com antecedente de pelo menos 1
aborto, 22 (19,1%) desenvolveram trombocitopenia no 3° trimestre. Estatisticamente tal nao foi

relevante, assim como no estudo de Begam A et al (6).

De entre os antecedentes pessoais analisados (autoimunes, tromboembolicos, hipertensivos,

anemia e diabetes mellitus) nenhum foi correlacionavel com a trombocitopenia materna.
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Das 14 mulheres com diagndstico de Pré-Eclampsia apenas 3 manifestaram trombocitopenia,
enquanto um terco das 15 mulheres com sindrome de HELLP manifestou trombocitopenia. Estas
comorbilidades, contudo, nao foram significativas para o desenvolvimento de trombocitopenia na

gravida.

A grande maioria dos estudos que incidem sob o tema da trombocitopenia na gravidez exclui
gravidas com comorbilidades preexistentes e gestacionais como as supracitadas, o que significa que

nao ha muitos dados para comparacao neste aspeto.

Relativamente aos parametros inflamatorios encontrou-se relacao significativa entre baixos
PLR e Sll e a trombocitopenia materna de terceiro trimestre. A evolucao destes fatores parece refletir
a evolucao habitual dos linfocitos e das plaquetas no decorrer da gravidez (diminuicao da contagem
linfocitaria nos primeiros dois trimestres seguida de aumento no terceiro e a diminuicdo gradual da
contagem plaquetar), através de um pico maximo de valor médio no segundo trimestre (5). O facto
de os valores serem significativamente menores para o GT parece sugerir um estado de menor
inflamacao nestas gravidas e levanta a questdo do papel do sistema imunitario e da inflamacao no

desenrolamento de trombocitopenia na gravida

Apesar de testados como fatores preditores de variadas e frequentes complicacoes
gestacionais (como anemia, pré-eclampsia, diabetes gestacional, entre outras) em diversos estudos,
os resultados relativos a estes parametros tém sido inconsistentes. (31) Além do mais, nao foi possivel
encontrar na literatura estudos que os aplicassem no estudo da trombocitopenia, pelo que sera

necessario proceder a mais investigacoes para comprovar estas alteragées.

No que diz respeito ao tipo de parto a literatura é consensual, trombocitopenia nao é
indicativo de cesariana e este procedimento apenas deve ser realizado se se estiver perante
indicacoes obstétricas. (32,33) Neste estudo, contudo, verificou-se que no grupo com trombocitopenia
o parto por cesariana foi mais frequente (do que no grupo sem trombocitopenia), nao sendo, contudo
correlacionavel com significancia estatistica. Na maioria dos estudos acontece o oposto, sendo o parto

vaginal e nao complicado mais frequente. (14,17,28)

De entre o grupo com trombocitopenia apenas 15,6% das gravidezes culminou em parto pré-
termo e nao houve relacao estatistica relevante, o que esta concordante com os estudos de Jodkowska
A et al (30) e de Katke RD et al (28). No estudo de Gasparovic VE et al (32) foi possivel correlacionar
valores trombocitopénicos moderados e severos com o decorrer de parto pré-termo, no entanto neste
estudo apenas se verificaram cinco casos de grau moderado e um caso de grau severo (por

Pseudotrombocitopenia), o que impossibilita essa analise.

ApoOs o parto 28 gravidas sofreram hemorragia pos-parto, e 17,9% (n=5) destas padeciam de
trombocitopenia. A trombocitopenia de terceiro trimestre nao foi associada a uma maior frequéncia
de hemorragia pos-parto. A justificacdo para este resultado assenta no facto de a maioria dos casos

de trombocitopenia deste estudo serem de grau ligeiro e por TG, visto estas consequéncias serem
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mais frequentes noutros contextos (como patologias autoimunes ou hipertensivas) e com maior grau
de severidade. (17,24,30,32)

No que concerne as consequéncias para o recém-nascido, foi possivel correlacionar a
trombocitopenia materna com uma maior necessidade de reanimagcao do RN no momento do parto
porém nao se encontrou relacao significativamente relevante com alteracdées do peso nem baixo
APGAR ao quinto minuto, sendo isto justificado pelas mesmas razoes referidas acima referidas (mais

frequentes em graus moderados e severos e em situacdes de PTI E Pré-Eclampsia). (14,28,33,34)
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Conclusao

O CHUCB teve, no ano de 2018, uma prevaléncia de cerca de 14% de trombocitopenia materna
de terceiro trimestre, o que esta acima da prevaléncia mundial. No entanto, perto de 94% dos casos
consistem em situacoes de grau ligeiro, tendo sido os casos de grau moderado e severo bastante
reduzidos.

Neste estudo observou-se como fatores de risco a presenca de trombocitopenia no 1° e 2°

trimestres.

Nao foram identificados fatores de risco esperados como habitos tabagicos e antecedentes de

abortamento, hipertensao ou autoimunes.

Inesperado, também, foi a ndo associacdo relevante dos casos de PE e do sindrome HELLP a

situacdes de trombocitopenia.

A relacdo mais significativa, e relevante, deste trabalho diz respeito aos marcadores
inflamatorios (PLR e Sll), que se revelaram alterados (diminuidos) desde o primeiro trimestre nas
situacdes de baixos valores de plaquetas. O facto de os valores serem significativamente menores nas
gravidas com trombocitopenia insinua um estado de menor inflamacao e, consequentemente, levanta
a questao do papel do sistema imunitario e da inflamac&o no desenrolamento de trombocitopenia na

gravida.

A presenca de trombocitopenia materna com valores ligeiros-moderados foi associada, neste
estudo, a uma maior probabilidade de necessidade de reanimacado do recém-nascido no momento do
parto, tendo esta sido a Unica consequéncia correlacionavel. Especulamos se a intensidade do

processo inflamatorio ndo sera importante para a maturacao fetal.
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1. Limitacoes

Uma das, e principais, limitacdes do presente estudo consiste no seu design como coorte
transversal e retrospetivo. Como em todos os estudos retrospetivos, a analise de dados recolhidos por
outros conduz, inevitavelmente, a enviesamentos. A ambiguidade encontrada no registo relativo a
certas variaveis estudadas podera ser uma fonte de sob ou sobrestimacao dos casos observados. Por
outro lado, informacgoes recolhidas (no contexto da avaliacao clinica da gravida) mas nao registadas
(como casos de trombocitopenia em gravidezes prévias) sdo omissas para a investigacao e poderao
ter enfraquecido a analise e consequentes conclusoes. Além do mais, inerente a qualquer estudo de
desenho transversal a recolha de registos limitada a um dado momento passado pée em causa a

causalidade e as associacdes encontradas.

Da nossa vivéncia, retiramos, de igual modo, que outro fator profundamente limitador e até
restringente nesta investigacao é o fator tempo. O periodo em analise circunscreveu-se a apenas um
ano civil, permitindo abarcar uma populacdo aceitavel; todavia, ndo deixa de ser verdade que a

extensao do mesmo seria uma solucdo comportavel.

Por outro lado, entendemos igualmente dever assinalar a limitacdo que constitui o fator
geografico. A populacdo em analise - populacdo obstétrica e neonatal do CHUC - restringe a
aplicabilidade da investigacdo a populacdo abrangida pelo CHUCB, ndo sendo nacionalmente

representativa.

Também a auséncia de literatura europeia, por um lado, mas portuguesa, em especial (o Unico
estudo portugués encontrado sobre o tema remonta a 1999 (21)) constituiu uma dificuldade no
processo de construcao deste trabalho, pelo que me vi obrigada a recorrer a muitos artigos relativos

a paises em desenvolvimento (pouco representativos da nossa realidade obstétrica).

2. Projecoes Futuras

Sendo os desfechos mais pertinentes e, por vezes tragicos, da trombocitopenia materna,
consideravelmente mais frequentes em casos de grau severo é pertinente a projecdao de um novo
estudo que permita a inclusdo de uma maior populacdo, assim como novas variaveis (como a

trombocitopenia fetal/RN e a recorréncia de trombocitopenia gestacional).

Tendo por base os resultados obtidos, e a sua possivel aplicabilidade no futuro, relativamente
aos marcadores inflamatorios ressalta-se a necessidade de mais investigacao nesta area, ainda tao

pouco explorada.
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Assunto:Projecto de Investigagdo n.2 63/2018-"Alteragdes das plaquetas nas gravidas do CHUCB"

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo

Ne:21/2019

De:Gabinete de Investigacdo e Inovagdo

Data:28-03-2019

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Paula Filipa Santos Teixeira, aluna

de Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da

Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Alteragdes das plaquetas

nas gravidas do CHUCB”, a realizar no Departamento de SaGde da Crianca e da Mulher -

Servigo de Obstetricia e Ginecologia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n2 05/2019, emitido pela Comissdo de Etica para a Satde do Centro

Hospitalar Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessérios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Centro de Investigacdo Clinica.

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigagdo e Inovacdo,

;_I,ax L(;(_m ¢

/(%é Rosa Saraiva)

RS/MA

Centro Hospitalar Cova da Beira
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Anexo lI: Aceitacao para Apresentacao de Poster no V Congresso
Nacional de Obstetricia e Saude Materno-Fetal
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05/11/2019 Faculdade de Ciéncias da Salde Correio - V Congresso Nacional da SPOMMF | 28 a 30 de Novembro - Hotel Eurostars Oasis Pla...
FACULDADE b i
I l 5 5 Paula Filipa Santos Teixeira <a33960@fcsaude.ubi.pt>
CIENCIAS DA SAUDE

V Congresso Nacional da SPOMMF | 28 a 30 de Novembro - Hotel Eurostars Oasis Plaza | POSTER DIGITAL

1 mensagem

V Congresso Nacional da SPOMMF <eventosspommf@mundiconvenius.pt> 5 de novembro de 2019 as 12:17
Para: a33960@fcsaude.ubi.pt

Se nao visualizar corretamente este e-mail, por favor clique aqui.

V CONGRESSO NACIONAL ..o

DE OBSTETRICIA E MEDICINA MATERNO-FETAL FIGUEIRA DA FOZ

Caro(a) Dr. (a) Paula Filipa Santos Teixeira,

No @ambito do V Congresso Nacional de Obstetricia e Medicina Materno Fetal a decorrer no hotel Eurostars Oasis Plaza na Figueira da Foz, nos dias
28 a 30 de Novembro do presente ano, vimos por este meio confirmar a aceitagdo do resumo "Ratios Infl: brios e Tre itt nia Materna"
para apresentagdo no formato de POSTER DIGITAL.

Aproveitamos esta oportunidade para veicular alguns detalhes importantes:

INSCRIGAO

Para que o seu trabalho seja incluido no programa do Congresso e caso ainda nao tenha efetuado, devera proceder a sua inscricao até dia 11 de
Novembro, segunda-feira.

SUBMISSAO DE POSTER DIGITAL
Clique aqui para visualizar as regras para submissao de poster digital e template.

Clique aqui para submeter o eposter.
Favor notar que todos os posters digitais terao de ser enviados até domingo, 17 de Novembro.

VISITA AOS POSTERS DIGITAIS
A visita aos posters digitais tera lugar na sexta-feira, dia 29 de Novembro das 11h15 as 11h30, das 16h00 as 16h30 e no sabado, dia 30 de Novembro
das 11h30 as 12h00.

CERTIFICADOS
Os certificados serdo enviados por email nos dias consequentes a data de realizagdo do Congresso.

Programa disponivel do website do Congresso.

Caso necessite algum esclarecimento adicional, ndo hesite em contactar.
Com os melhores cumprimentos,

O secretariado

Organizagao e ao Logisti

Avenida 5 de Outubro, n® 53-2

1050-048 Lisboa
eventosspommf@mundiconvenius.pt

Powered by 5 EventKey, Lda

https://mail.google.com/mail/u/0?ik=ee368963ba&view=pt&search=all&permthid=thread-f%3A1649364148388838797 &simpl=msg-f%3A1649364... 1/1
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