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Resumo

Plaquetopenia é frequentemente observada
em pacientes em hemodidlise, e sua correta
investigagio e controle permanecem um
desafio. Estima-se que, durante a sessdo de
hemodialise, ocorra queda de até 15% da
contagem de plaquetas, com recuperagio
apos o término do tratamento. Essa queda
de plaquetas é decorrente de adesdo
plaquetdria e ativagio do complemento,
independentemente  do  material  da
membrana. Varios estudos com marcadores
de superficie plaquetiria demonstram
aumento da ativagdo e agregacio plaquetaria
secunddrios a exposicdo a circulagdo
extracorporea. Este relato de caso mostra
um paciente dialitico que evoluiu com
plaquetopenia severa durante internacio.
Realizada investigagio e exclusio de
causas mais comuns: plaquetopenia
relacionada a heparina, reagdo adversa a
medicamentos, hiperesplenismo e doengas
hematoldgicas, foi entdo aventada a
possibilidade de plaquetopenia relacionada
a hemodidlise apds observacio de que a
queda se acentuava durante as sessdes de
hemodialise com recuperagdo parcial apds.
Mudanga do dialisador, aten¢io ao método
de esterilizacio e realizacio do reuso devem
ser consideradas para corre¢do. No presente
caso, a utilizacio do reuso minimizou a
plaquetopenia associada a hemodialise.

Descritores: Plaquetas; Transtornos Pla-
quetdrios; Didlise; Ativacio Plaquetiria;
Circulagido Extracorpérea.

ABSTRACT

Thrombocytopenia is frequently observed
in hemodialysis patients, and its correct
investigation and control remain a
challenge. It is estimated that during the
hemodialysis session there is a drop of up
to 15% in the platelet count, with recovery
after the end of treatment. This reduction
in platelets is due to platelet adhesion
and complement activation, regardless
of the membrane material. Several
studies with platelet surface markers
demonstrate increased platelet activation
and aggregation secondary to exposure
to cardiopulmonary bypass. This case
report describes a patient on hemodialysis
who developed severe thrombocytopenia
during  hospitalization.  Investigation
and exclusion of the most common
causes were carried out: heparin-related
thrombocytopenia, adverse drug reaction,
hypersplenism, and  hematological
diseases. Afterwards, the possibility of
hemodialysis-related thrombocytopenia
was raised, since the fall was accentuated
during the sessions with partial recovery
after the dialyzer change. Attention to
the sterilization method and dialyzer
reuse must be considered for correction.
In the current case, reusing the dialyzer
minimized the drop in platelet counts
associated with hemodialysis.

Keywords: Blood Platelets; Blood Plate-
lets Disorders; Dialysis; Platelet Activa-
tion; Extracorporeal Circulation.

INTRODUCAO

A terapia renal substitutiva avangou muito
nas ultimas décadas, principalmente com
o advento das membranas biocompativeis.
Durante o tratamento de hemodiilise, os
pacientes sio expostos a uma variedade
de componentes do circuito de didlise, e

reacOes adversas, como plaquetopenia, sdo
infrequentes.!

As plaquetas
células presentes no sangue, origindrias
citoplasmatica  dos

sio fragmentos de

da  fragmentacio
megacariocitos. Apds serem liberadas da
medula dssea, sdo sequestradas no bago por
24 a 48 horas. O baco contém cerca de 30%
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das plaquetas circulantes, cuja meia-vida periodo de
vida é de aproximadamente 7 dias, sendo removidas da
circulagdo sanguinea pelos macréfagos.? O valor normal
das plaquetas, em condi¢des normais, varia de 150.000
a450.000/mm? no sangue periférico.?

Areducio donimero de plaquetas pode ser decorrente
da diminui¢io da producio pela medula éssea, do
aumento da destruicio ou de outras causas, como uso
de medicamentos, sequestro esplénico ou aumento de
consumo. Usualmente, recorre-se ao mielograma para
classificar as plaquetopenias. O aumento do nimero de
megacariocitos indica destruigdo ou consumo, e a sua
diminui¢io indica menor produg¢io.>?

Estima-se que, durante a sessio de hemodidlise,
ocorra queda de até 15% da contagem de plaquetas,
com recupera¢do apés o término do tratamento.! Essa
queda de plaquetas é decorrente de adesdo plaquetdria
e ativagio do complemento, independentemente do
material da membrana.*’

Este relato de caso mostra um paciente que evoluiu
com plaquetopenia severa relacionada a hemodiilise,
que evoluiu com melhora ap6s o reuso do capilar.

RELATO DE cASO

Paciente de 70 anos, masculino, estidvel em hemodidlise
hi 5 meses, internado para avaliacgio de fistula
arteriovenosa com mau funcionamento. Portador
de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e
insuficiéncia renal cronica secunddria a doenca renal do
diabetes. De antecedentes relevantes: rim tnico devido
a nefrectomia prévia por calculose ha 10 anos e cancer
de prostata (livre de doenca ha 5 anos). Nega tabagismo
ou uso de dlcool. Sem evento trombdtico prévio. Realiza
sessoes de hemodialise com duracdo de 4 horas, 3 vezes
por semana, em uso do capilar Fresenius hemoflow 80
com reuso conforme legislagio brasileira. Medicacoes
em uso: insulina glargina, hidralazina, valsartana,
gabapentina, sinvastatina, pantoprazol, sevelamer,
alprazolam, ezetimiba, oxibutinina, eritropoietina,
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citrato de calcio e colecalciferol. Na admissdo, a
contagem de plaquetas era 105.000/mm?® (valor de
referéncia - VR: 150.000-450.000/mm?®). Realizada
angiografia da fistula e angioplastia, sem sucesso. Optou-
se por passagem de cateter de longa permanéncia. Apds
as sessoes subsequentes de hemodialise (com capilar
Fresenius helixone Fx 800, uso tnico), apresentou queda
importante de plaquetas, chegando a 14.000/mm?.
Assintomatico durante as sessdes, € sem sangramento.
Plaquetopenia confirmada por contagem manual,
excluindo a presenca de codgulos e sem sinais de
microangiopatia trombética. Chamava atengio o cardter
oscilatorio da plaquetopenia, conforme demonstrado na
Figura 1.

Probabilidade de plaquetopenia induzida por heparina
(HIT) calculada pelo escore de 4Ts® intermediaria. Foi
entdo suspenso o uso de heparina profiltica e, durante
as sessoes de dialise, incluido o uso no limen do cateter.
O pantoprazol foi trocado por ranitidina. Como nio
houve melhora, foi levantada a hip6tese de plaquetopenia
relacionada 2 membrana do capilar, e este foi substituido
pelo modelo Helixone fx60. A despeito das condutas,
0 paciente persistiu com plaquetopenia. Avaliado
pela hematologia, que realizou extensa investigagio,
excluindo causas medulares. Eletroforese de proteinas
séricas, imunoeletroforese sérica, dosagem de cadeias
leves, sorologias para hepatites e HIV sem alteragdes.
Mielograma normocelular, biopsia de medula dssea com
auséncia de populacio com imunofenotipo andmalo.
Exames hepdticos normais e USG de abdome sem sinais
de doenga hepdtica ou esplenomegalia. O quadro entdo
era de paciente com plaquetopenia oscilatoria, sem
melhora com a suspensdo de heparina, sem evidéncia
de distiurbio medular, auséncia de hiperesplenismo e
queda acentuada de plaquetas na vigéncia da sessdo
de hemodialise (Figura 1). Apresentava na ocasido
coagulograma e DHL normais, auséncia de leucopenia,
Dimero-D e fibrinogénio discretamente aumentados
(valores: TP INR 1,0 - 12,9 segundos; VR: 0,8-1,2
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Figura 1. Evolucgédo das plaguetas durante internagdo Flechas indicam as sessées de hemodidlise. A: Suspensao da heparina; B: Troca para capilar

Fresenius Helixone Fx60; C: Troca para capilar Fresenius Hemoflow.
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segundos; TTPA R 1,06 - 35,5 segundos; VR: < 1,25;
DHL 142 UI/L VR 85-227 UI/L; fibrinogénio 424mg/
dL; VR: 200-400 mg/dL; Dimero-D 1,12 pg/mL; VR:
< 0,5 pg/mL). Ndo houve dosagem de complemento,
anticorpo anti-fator 4 plaquetdrio e anticorpo policlonal
beta-tromboglobulina.

A correlagdo cronolégica entre a queda de plaquetas
e sessdes de hemodidlise demonstrava uma queda
relacionada ao tratamento dialitico (Figura 1). Para
confirmacdo do diagnostico, fizemos a contagem de
plaquetas durante a sessio de hemodidlise. Amostra
sanguinea foi coletada antes de iniciar a sessdo, apos
uma hora do inicio e uma hora apds o término. O
paciente apresentou queda da contagem plaquetaria
superior a 15%, valor esperado de queda, de acordo
com a literatura.! Contagem de plaquetas pré-dialise foi
de 43.000/mm?; 1 hora apds inicio da sessao de 19.000/
pL e 1 hora apds término da sessdo foi de 12.000/mm?
(Figura 2).

Uma vez que a medula dssea do paciente era
normofuncionante e ele apresentava consumo de
plaquetas relacionado a dialise, optou-se por trocar
o capilar Fresenius Helixone para o capilar Fresenius
Hemoflow, uma vez que este era usado habitualmente
em seu servico de didlise ambulatorial. Novamente foi
observado 0o mesmo padrio de consumo de plaquetas
(contagem pré-dialise: 57.000/mm?®; 1 hora ap0s inicio
da sessdo: 28.000/mm?>; e 1 hora apds término da sessdo:
10.000/mm?) (Figura 2).

Pelo fato de que o paciente nio teve sangramento
durante a internacdo e apresentava aumento de plaquetas
nos dias sem didlise, optamos por alta hospitalar
quando a contagem de plaquetas era de 90.000/mm?,
com monitoramento ambulatorial. Apds 3 sessdes de
hemodidlise ambulatorial, com o capilar Fresenius
Hemoflow e reuso, sem heparina, o paciente apresentou
contagem de plaquetas pré-didlise de 81.000/mm® e,
apos sessdo, de 77.000/mm?, declinio dentro dos 15%
esperados durante a sessio 1. Dois meses apés a alta,
as dosagens de plaquetas na rotina da clinica foram de
171.000/mm?e 151.000/mm?, respectivamente. Heparina
foi entdo reiniciada nas sessdes de hemodidlise, e apds
3 meses a dosagem de plaquetas foi de 157.000/mm’,
quando passou pela tltima consulta com hematologista.

DiscussAo

A plaquetopenia € frequentemente observada em
pacientes em terapia renal substitutiva, e sua correta
investigagdo e controle permanecem um desafio. Apds
exclusio de doengas hematoldgicas, plaquetopenia
relacionada a heparina, reagio adversa a medicamentos
e hiperesplenismo, o consumo de plaquetas associado a
hemodialise fica como principal hipdtese. Nos pacientes
dialiticos, o nivel sérico de plaquetas pré-didlise varia
de 175.000/mm® a 180.000/mm?, enquanto que na
populacio sauddvel é de aproximadamente 250.000.
A literatura relata queda de 5-15% das plaquetas na
primeira meia hora de didlise, com recuperagdo do valor
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Figura 2. Evolugédo das plaguetas durante duas sessbdes de hemodidlise HD: hemodiélise; min: minutos.
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ao término da sessio; sem relatos de eventos adversos
de sangramento. O material dos dialisadores, o método
de esterilizacio e a utilizacio de reuso interferem na
variagio das plaquetas.!

Depois que um dialisador é utilizado, ele pode
ser enxaguado para a retirada do sangue, e ser
quimicamente limpo, esterilizado e reutilizado. A
reutilizacdo do dialisador é uma pratica segura e efetiva,
feita mundialmente. Na década de 1990, a reutiliza¢ao
do dialisador era aplicada no tratamento de 80% dos
pacientes em hemodidlise nos Estados Unidos, porém
essa pratica vem diminuindo ao longo dos anos. Como
desvantagens, essa técnica apresenta: potencial para
contaminagio do dialisador por bactérias e endotoxinas
durante o processo de reprocessamento; exposi¢ao
do paciente e equipe a substancias quimicas utilizadas
para desinfeccdo e perda potencial da depuragdo de 32-
microglobulina. Como vantagens apresenta: exposi¢ao
reduzida a substincias quimicas industriais residuais
utilizadas na fabricag¢do de novos dialisadores; aumento
da biocompatibilidade do dialisador, uma vez que hd
ativacdo reduzida do sistema imunoldgico.”

O reuso dos dialisadores de celulose, pouco utilizados
atualmente, diminui o grau de ativagdo do complemento
induzida pela membrana e consequentemente diminui
a leucopenia transitoria e plaquetopenia. Isso pode ser
resultado do revestimento de proteinas na membrana,
que ocorre durante o primeiro uso clinico. O beneficio
desaparece se for utilizada dgua sanitiria no método
de reprocessamento, porque essa substincia atua
removendo ou alterando o revestimento proteico da
membrana. Os dialisadores de celulose podem causar
supressdo cronica de vdrias linhagens do sistema imune,
0 que ocorre em menor grau quando hd reuso.”

Ultimamente, os dialisadores de celulose foram
substituidos por dialisadores que geram menos
ativacdo do complemento, sendo mais biocompativeis,
como os a base de acetato de celulose, polisulfona e
polimetacrilato. No caso de plaquetopenia associada
a esses dialisadores, processos independentes de
ativacio do complemento estio sendo estudados
como mecanismos para justificar a plaquetopenia.’’

Alteracbes no fluxo sanguineo, fluxo sanguineo
turbulento, aumento do hematdcrito secundario
ultrafiltragdo e exposi¢io dos componentes sanguineos
ao material do dialisador contribuem para a
hipercoagulabilidade na circula¢io extracorpérea durante
a hemodialise. A ativagdo via contato direto é postulada
como principal fator desencadeante. A ativa¢io da
cascata de coagulagio e geracdo de trombina contribuem
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para o consumo de plaquetas, uma vez que a trombina
ativa diretamente as plaquetas e consome plaquetas no
trombo formado. Associado a isso, a ativacdo plaquetaria
decorrente de adesdo a membrana do dialisador pode
per se ativar a cascata de coagulacdo e contribuir para o
consumo plaquetario.’ Os niveis discretamente elevados
do dimero-d que o paciente apresentou podem sugerir
esta via de ativacdo de consumo plaquetdrio como mais
provavel do quea ativagio da via cldssica do complemento.
O paciente ndo apresentou leucopenia e ndo foram
usados capilares a base de celulose. Infelizmente, nio foi
dosado complemento.

Relatos na literatura sdo condizentes com os
achados observados neste caso. H4 pelo menos 75%1014
relatos de plaquetopenia associada a hemodialise com
0 uso de membranas biocompativeis, e discussoes sobre
mecanismos deflagradores do consumo de plaquetas
além da via do complemento sdo postulados.'s Estratégias
distintas para seu tratamento também foram observadas,
variando desde troca do material dos dialisadores até
mudancas no método de esterilizagio ou lavagem do
sistema com solugdo salina previamente a terapia.!
Infelizmente, ndo dosamos os anticorpos para exclusio
de HIT apropriadamente, embora o padrio de queda
das plaquetas sugerisse causa relacionada a sessio de
hemodidlise, e nio houve melhora apds suspensio
da heparina. Este relato mostra, pela primeira vez, a
estratégia de reuso como forma de manuten¢do de uma
hemodidlise segura e eficaz para pacientes.

O método de esterilizagio varia de acordo com o
tipo de membrana e fabricante, tendo efeito direto em
sua biocompatibilidade. Ela pode ser realizada através de
feixes elétricos ou raios gama.

Um estudo feito no Canada com 1.706 pacientes
observou aumento da incidéncia de plaquetopenia apds a
utilizacdo de membranas esterilizadas por feixes elétricos.
A esterilizagdo através de feixes elétricos provavelmente
pode alterar as propriedades da membrana, tornando-a
menos biocompativel, e seus efeitos ainda ndo estdo bem
definidos.'*

Virios estudos com marcadores de superficie
plaquetiria demonstram aumento da ativagio e
agregacdo plaquetdria secunddrios a exposicio a
circulacio extracorpdrea e, mesmo com o uso das
membranas biocompativeis, esse fendmeno continua a
ocorrer. Essa variagdo é esperada e transitoria no comeco
da dialise. Maior atengdo deve ser dada aos pacientes que
persistem com niveis alterados. Mudanga do material do
dialisador; atencdo ao método de esterilizagao e pratica
de reuso podem ser ponderadas para tentar solucionar o
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evento adverso.” No caso do nosso paciente, a mudanga
do dialisador nao foi suficiente, sendo necessiria a
utilizag¢do do reuso.
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