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sdo assintomdticos com niveis < 15% (VR < 1%). Valores de
20-30% causam sintomas como cefaleias, alteracdo do estado
de consciéncia, tonturas ou sincope e > 50% podem ser fatais.
O padrdo-ouro para o diagnéstico de MTH é a co-oximetria.
O tratamento depende dos niveis de MTH e da sintomatolo-
gia apresentada. Nas formas congénitas podera apresentar
grandes elevag¢des do seu basal por infec¢des intercorrentes.
Assim, o tratamento consiste na abordagem da situacao des-
encadeante e administracdo de oxigénio suplementar. Na
presenca de sintomas moderados/graves deve considerar-se
a utilizacdo de azul-de-metileno, suporte transfusional. Con-
clusdo: Metemoglobinemia deve ser suspeitada em pacientes
que apresentem cianose central e baixa saturac¢ao ao oximetro
de pulso, sem que haja comprometimento cardiopulmonar.
Neste relato, elevados valores basais de MTH em ambos os
filhos do casal e valores normais nos pais (consanguineos)
denota possivel quadro de metemoglobinemia congénita de
heranca autossdmica recessiva, sendo a mais comum a defi-
ciéncia de citocromo 5B redutase. A complementacdo da
investigacdo estd em andamento.
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Objetivo: Relato clinico de dois pacientes com doenca fal-
ciforme (DF) e microangiopatia trombética (MAT). Caso 1:
menino, nove anos de idade, anemia falciforme. Procurou o
pronto atendimento com quadro de crise vaso-oclusiva em
membros apds trauma, evoluindo com febre, queda dos niveis
de hemoglobina e plaquetas, associado a hemoglobinuria
subita e importante piora da funcdo renal, necessitando de
hemodialise. Hemoglobina 7,1 g/dL, plaquetas 56.000/mm?,
DHL 1.440 u/L, ureia 147 mg/dL, creatinina 2,54 mg/dL. Feita
a hipétese diagnéstica de MAT. ADAMTS 13: 58% (normal).
Dosagem de C3 e C4 baixos. Aventada a hipétese de Sin-
drome Hemolitica-Urémica atipica, ndo confirmada na bidpsia
renal. Iniciado tratamento com plasma fresco congelado (PFC)
com melhora progressiva do quadro. Apds a alta hospita-
lar manteve esquema de PFC quinzenal por seis meses, com
recuperacdo completa do quadro clinico e laboratorial. Caso
2: menino, 13 anos de idade, Hemoglobinopatia SC. Procurou
o pronto atendimento devido a quadro de dor abdominal.
Evoluiu com febre, insuficiéncia renal e rebaixamento do nivel
de consciéncia. Tomografia de cranio normal. Manteve niveis
de hemoglobina entre 6,2 e 8,8 g/dL apesar de hemotrans-
fusdo. Além da falta de resposta as transfusdes, apresentou
coluria, hemoglobintria, plaquetas de 78.000/mm?3, esquizdc-
itos em sangue periférico, DHL 5607 u/L, bilirrubina direta
3,47 mg/dL e indireta 1,24 mg/dL; Coombs direto negativo,
AST 5383 u/L e ALT 1794 u/L. Feito o diagnéstico de MAT
e iniciada a reposicdo de PFC e posterior plasmaferese. A
terapia de reposicao de PFC quinzenal foi mantida por seis

meses, com recuperacdo completa do quadro clinico e lab-
oratorial. Discussdo: MAT é uma doenca pouco frequente,
que classicamente cursa com a triade de anemia hemolitica
microangiopatica, plaquetopenia e lesdo de o6rgdo alvo. A
associagdo de DF e MAT é extremamente rara e pouco expli-
cada se estdo diretamente relacionadas, representando um
desafio diagnéstico e terapéutico. Os dois casos descritos apre-
sentaram em sua evolucdo a presenca da triade classica,
sendo entdo aventado o diagndstico de MAT. Com relacao a
fisiopatologia da MAT secunddria a DF, alguns estudos sug-
erem a possibilidade de que durante uma crise vaso-oclusiva
aguda poderia haver maior liberacdo de grandes multimet-
ros de Fator de von Willebrand, e consequente dificuldade
de clivagem pelo ADAMTS 13. Outra possibilidade seria uma
reducdo da produgdo de ADAMTS 13 pelo figado se houver
dano hepético crénico. Ambos pacientes procuraram o pronto
atendimento em vigéncia de crise vaso-oclusiva. Apés o diag-
nostico estabelecido de MAT, foi iniciado o tratamento com
PFC para ambos os pacientes e plasmaferese para o paciente
do caso 2, com melhora clinica e laboratorial progressiva. A
terapia com plasmaferese, validada desde 1991, resultou em
melhora importante da sobrevida dos pacientes com MAT
priméria em alguns estudos, bem como no caso descrito. Con-
clusdo: O diagnéstico de MAT é pouco frequente e ha poucas
descri¢des em pacientes com DF. E fundamental que se pense
nessa possibilidade diagnéstica em todo paciente com DF que
apresente hemodlise importante, associada a plaquetopenia
e lesdo de érgdo alvo, principalmente rins, figado e sistema
nervoso central. Lembrar deste diagnéstico e instituir rapida-
mente o tratamento, pode ter um grande impacto na sobrevida
destes doentes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.534

533
NEONATAL ALLOIMMUNE R
THROMBOCYTOPENIA AND NEUTROPENIA

ASSOCIATED WITH MATERNAL ANTI-HLA
ANTIBODIES: REALITY OR COINCIDENCE?

E. Moritz, L.C. Nogueira-Silva, S.A. Abbas, L.B.
Lopes, AK. Chiba, B.R. Cruz, A. Fabron-Junior,
D.M. Langhi-Junior, J.O. Bordin

Disciplina de Hematologia e Hemoterapia,
Laboratdrio de Pesquisa em Imunohematologia,
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo
Paulo, SP, Brazil

Background: Neonatal alloimmune thrombocytopenia or
neutropenia (FNAIT, NAIN) may result from passive trans-
fusion of maternal antibodies against platelet (HPA) or
neutrophil antigens (HNA). The simultaneous occurrence of
these cytopenias in the newborn is rare (0.03%), however a
new agent has been identified as a potential cause of FNAIT
and/or NAIN: antibodies against HLA class I antigens, that
may increase the incidence of these syndromes. In the last
years, many case reports of suspected FNAIT and/or NAIN
with only HLA class I antibodies detected in the mother were
reported in the literature. Aim: To investigate the specificity
and intensity of HLA class I antibodies detected in the serum
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of mothers of newborns who had simultaneous thrombocy-
topenia and neutropenia at birth. Methods: From an initial
cohort of 10,000 consecutive newborns, 20 cases (0.2%) of
concurrent neonatal thrombocytopenia (platelet count <150
x 10°/L) and neutropenia (neutrophil count <2 x 10°/L) were
selected for investigation. For the evaluation of fetal-maternal
incompatibility, HPA (HPA-1 to 11, -15), HNA (HNA-1 to 5)
and HLA class I genotyping was performed on the samples
of mothers and neonates by PCR-SSP, PCR-RFPL and bead-
based technology. Specific alloantibodies were investigated in
maternal serum by ELISA, MAIPA, bead-based assays, gran-
ulocyte immunofluorescence and granulocyte agglutination
test. Results: Considering the HNA, HPA and HLA genotyping,
18/20 (90%) cases had feto-maternal incompatibility. Antibody
screening identified 4/20 (20%) cases with the involvement of
HPA antibodies (anti-HPA-5b, -5a and -9bw), 4/20 (20%) cases
with HNA antibodies (anti-HNA-2 and -3b) and 6/20 (30%)
cases with specific HLA class I antibodies only. The preva-
lence of simultaneous FNAIT and NAIN caused by HNA and
HPA antibodies was 0.03% (3/10,000). When HLA class I specific
antibodies were included, such prevalence raised to 0.09% in
our cohort. Four out of six cases with HLA antibodies alone,
showed a remarkably high mean fluorescence intensity (MFI),
ranging from 15,700 to 21,600 and were specific to HLA A2,
A3, B44 and Cw7. Doing a parallel with transplants recipi-
ents, these MFI values are considered highly unacceptable for
donor specific antibodies. The HLA B44 specificity was asso-
ciated with the lowest platelet count (14 x 10%/L) and HLA A2
with the lowest neutrophil count (0.66 x 10°/L). Discussion:
An immune etiology was identified in 45% of the cases of neu-
tropenia and thrombocytopenia at birth, however, few HNA
and HPA antibodies were detected simultaneously. Although
maternal alloimmunization against HLA class I is common,
a considerable rate (20%) of specific and high intensity HLA
antibodies observed in the studied cases has led us to rein-
force the idea that they should be considered as a potential
cause of NAIN and FNAIT. Antibodies directed against HLA-A
and HLA-B alleles suggests platelets or other nucleated cells
that have crossed into maternal circulation as an immunising
agent rather than syncytiotrophoblasts, which only express
HLA-C,E,G. Possibly the individual expression of HLA class I
antigen on platelets and neutrophils could also contribute to
the variation in outcome. Conclusion: High intensity antibod-
ies specific to HLA A2, A3, B44 and Cw7 were related to low
platelet and neutrophil counts and should be considered as a
potential cause of FNAIT and NAIN.
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Introdugdo: Neurotoxicidade ¢é wuma complicacdo
secundaria a drogas usadas no tratamento dos pacientes
com leucemia linfoide aguda (LLA). Classifica-se como aguda,
subaguda ou cronica. Os sintomas variam desde cefaléia
e alteracdes de humor, até crises convulsivas e sintomas
simulando acidente vascular cerebral. As drogas mais comu-
mente envolvidas sao metotrexate e citarabina, essenciais no
tratamento. Material e métodos: Apresentamos a descri¢do de
3 pacientes, tratados em um hospital tercidrio de referéncia
em oncologia pediatrica do Sul do Brasil, que evoluiram
com neurotoxicidade durante seu tratamento, manifestada
clinicamente simulando acidente vascular cerebral. Os dados
foram obtidos retrospectivamente, através de revisdo de
prontudrio, com autorizacdo dos responsaveis. Resulta-
dos: Paciente 1. Menina, 8 anos, LLA-B risco intermediario,
durante fase de tratamento com metotrexate em altas doses
endovenoso e intratecal, apresentou quadro de desvio da
comissura labial, disartria e discreta perda de forca em
membros unilateral. Ressondncia de crénio evidencia leu-
coencefalopatia téxico-metabdlica, com restricdo a difusdo
nos centros semi-ovais. Tratada com aminofilina. Voltou a
apresentar sintomas apds nova administracdo da droga. Sus-
penso dltima aplicagdo endovenosa e trocado para intratecais
com citarabina, sem novos episédios. Manteve ressonéncia
alterada por mais de 6 meses, mesmo ji tendo resolucdo
completa dos sintomas clinicos. Paciente 2. Menina, 10 anos,
LLA-B alto risco, ja havia apresentado acidente vascular
isquémico subagudo no inicio do tratamento. Apresentou,
durante fase de tratamento com dexametasona, vincristina
e doxorrubicina, quadro de afasia, lentificacdo e crises de
auséncia. Ressondncia demonstrou areas de hipersinal dis-
tribuidas na substancia branca profunda, periventricular
e subcortical das regides frontoparietais. Ndo necessitou
tratamento especifico e evoluiu com resolugdo dos sintomas.
Trocadas intratecais seguintes para citarabina. Paciente 3.
Menino, 14 anos, LLA-B risco intermediario, durante fase de
tratamento com metotrexate em altas doses endovenoso
e intratecal, apresentou quadro de afasia que evoluiu para
disartria e paresia em membro inferior direito. Ressonancia
com alteracdes desmielinizantes. Necessitou internacdo em
unidade de cuidados intensivos e tratado com aminofilina.
Manteve tremores de extremidades apds resolucdo do quadro.
Discussdo: O nimero avaliado de pacientes é pequeno, entre-
tanto podemos ver associacdo do uso de metotrexate altas
doses e o desenvolvimento dos sintomas. Pode ser indicado
tratamento com aminofilina, além de aumento do resgate
com 4&cido folinico. Realizar diagndstico diferencial com
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