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Entre outubro de 1997 e julho de 1999 pesquisou-se a refratariedade plaquetaria
em 15 pacientes na fase precoce do TMO alogénico e autoplastico, com idade
variando de 1 a 66 anos no Hospital Sao Camilo. Para esta avaliagdo, foram
utilizados os seguintes pardametros: evolugdo clinica, cdlculo corrigido do incre-
mento plaquetario (CCl), teste de microlinfocitotoxicidade dependente de comple-
mento (CDC) e ensaios plaquetdrios por aderéncia de células vermelhas em fase
solida (SPRCA). A refratariedade plaquetaria foi definida como falha de resposta a
uma transfusdo de dois concentrados de plaquetas ABO compativeis, quando o
calculo corrigido do incremento plaquetario (CCI) de uma hora pos-transfusional
era inferior a 7,5 ou de 24 horas < 4,5. Apenas a andlise do CCI de 24 horas
mostrou significancia estatistica. A refratariedade plaquetaria foi detectada em
80,0 % dos casos, tendo como causa principal os fatores ndo imunologicos, como:
anfotericina 66,66%, doenca veno-oclusiva hepatica 53,33%, febre de origem
indeterminada 40,0%, esplenomegalia epistaxe leve, febre, melena grave, hematémese
grave e infecg¢do bacteriana 20,0%. Melena leve, enterorragia grave, epistaxe
moderada e grave 13,33%, enquanto CIVD, enterorragia moderada e grave 6,66%.
Os fatores imunologicos foram representados pela presenga da reagdo aguda do
enxerto contra hospedeiro (aGVHD) em 33,0% e infecg¢do por citomegalovirus
(CMV) em 13,33%, embora a detec¢do de auto-anticorpos tenha sido negativa.
Conclui-se que a andlise do CCI pos-transfusional de 24 horas mostrou ser um
método de escolha para detec¢do da refratariedade e de util aplicabilidade em
pacientes trombocitopénicos refratarios, em particular naqueles submetidos ao
TMO. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(1):3-12.

Palavras-chave: Refratariedade plaquetaria; transplante de medula éssea;
transfusdo de plaquetas, antigenos plaquetarios humanos, testes imunologicos de
citotoxicidade.

Introducéo cesso fisiopatoldgico, da resposta a quimioterapia ¢ da
disponibilidade de doadores, o paciente ¢ selecionado e

O transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ uma moda- dirigido ao programa de TMO alogénico ou autoplastico.
lidade terapéutica atualmente empregada no tratamento Com o aparecimento da aplasia medular, em decorréncia
de diversas doengas, incluindo onco-hematologicas, tu- do regime de condicionamento quimio e/ou radioterapico
mores solidos e doengas genéticas.! Dependendo do pro- instituido, os pacientes submetidos ao TMO tornam-se
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suscetiveis a hemorragias, infecgdes e anemia, necessi-
tando de transfusdes de concentrados de plaquetas ¢
hemacias.” O suporte transfusional é, portanto, fundamental
para o sucesso desta teraputica em especial, a terapia
transfusional plaquetaria.

Evidéncias passadas indicavam que a transfusao de
concentrados plaquetarios ABO compativeis produziriam
melhores incrementos que ABO incompativel > Atualmente
verifica-se a clara participagdo da incompatibilidade ABO
entre os fatores nao imunes da refratariedade plaquetaria.’
Além disso, o reconhecimento da importancia da compati-
bilidade HLA parecia favorecer uma melhora na terapia
transfusional plaquetaria aos pacientes que se tornavam
aloimunizados e refratarios a transfusdo de plaquetas.
Entretanto, sabe-se atualmente que a presencga de anti-
corpos HLA ndo se mantém necessariamente durante o
periodo de exposicao as transfusdes, assim como sua exis-
téncia ndo ¢ sindnimo de refratariedade.*

Por outro lado, o papel dos filtros na deplecdo
leucocitaria em concentrados de plaquetas e células ver-
melhas levou a redugao da freqiiéncia da aloimunizagao ¢
da refratariedade plaquetaria e diminuigdo dos riscos de
transmissdo do citomegalovirus, da freqiiéncia de reagao
febril ndo-hemolitica pos-transfusional, com melhora da
recuperacdo intravascular de plaquetas mesmo em paci-
entes previamente aloimunizados.>® Pacientes trombo-
citopénicos que necessitam de transfusdes repetidas, em
particular os receptores de transplantes de medula dssea,
podem se tornar refratarios a transfusdo de concentrados
plaquetarios, devido a diversos fatores, tais como: pre-
senca de esplenomegalia, febre, infec¢do, coagulacao
intravascular disseminada, alguns antibioticos e anti-
fingicos, doenga veno-oclusiva hepatica, além de fatores
imunolégicos envolvidos como anticorpos dirigidos con-
tra o sistema antigénico proprio das plaquetas, denomina-
dos de anticorpos antiplaquetarios especificos, alo-
imunizagdo e formacao de anticorpos associados ao siste-
ma antigénico HLA, assim como a presenga da reagdo
aguda do enxerto contra hospedeiro’’ e a infec¢ao pelo
citomegalovirus, que podem, ambas, estar relacionadas
com o aparecimento da trombocitopenia auto-imune.'*!!
As condi¢des de armazenamento provocam alteragdes no
metabolismo e fungao das plaquetas, entre elas: o pH ini-
cial, a temperatura de estocagem, a contagem total de
plaquetas, o volume do plasma, a duragdo do armazena-
mento, a agitacdo durante a estocagem ¢ o acimulo de ion
hidrogénio.'> Numerosas variaveis inter-relacionadas tam-
bém podem afetar a fung@o e a viabilidade das plaquetas
durante o armazenamento: o anticoagulante empregado
na coleta do sangue, o método utilizado para preparar os
concentrados de plaquetas, a composicdo, area de super-
ficie e a espessura das paredes do recipiente de armazena-
mento."? Atualmente, os concentrados plaquetarios séo
preparados e estocados a 22 graus centigrados. Nesta
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temperatura, a principal dificuldade observada ¢ a regula-
¢do do pH."”? A diminuic¢éo do pH de 6,8 para 6,0 altera a
forma das plaquetas de discos para esferas, porém sendo
reversiveis se as plaquetas forem ressuspensas em plas-
ma com pH fisiologico.'? Todavia, com pH abaixo de 6,0, a
alteragdo plaquetaria ¢ irreversivel, tornando-a inviavel
apos a infusio in-vivo.'? No passado, o termo refratarie-
dade plaquetaria referia-se a falha da resposta a duas trans-
fusdes de concentrados plaquetarios consecutivos,'* sen-
do a resposta a transfusdo determinada pela cessagdo cli-
nica do sangramento ¢ pela mensuragdo pds-transfusio-
nal do incremento plaquetario.'* O incremento plaqueta-
rio, por sua vez, geralmente ¢ mensurado entre dez minu-
tos e uma hora'* e 24 horas, sendo expresso como um
calculo corrigido do incremento plaquetario (CCI).'+!516
Atualmente, define-se a refratariedade plaquetaria como a
resposta transfusional inadequada, baseada em dados
quantitativos do CCI ou percentual de recuperagdo.* E
sabido que a maioria das complicagdes do TMO ocorre
durante os cem primeiros dias apds este procedimento
terapéutico, devido a complexidade clinica destes pacien-
tes, principalmente em razdo da toxicidade do regime de
condicionamento, infecgdes, disturbios imunologicos cau-
sados pelo proprio transplante, alteragdo do sistema
hematopoético, uso intensivo de multiplos medicamentos
e, em particular, a refratariedade plaquetaria no periodo de
aplasia medular na fase precoce do TMO. Os trabalhos
referentes ao papel da refratariedade plaquetaria em indi-
viduos submetidos a0 TMO sfo escassos ¢ poucas pu-
blicagdes deste assunto foram revistas e referenciadas na
revisdo da literatura.

Casuistica e Métodos

Foram estudados, prospectivamente, 15 pacientes
aceitos e incluidos no programa de TMO no Hospital Sdo
Camilo entre outubro de 1997 ¢ julho de 1999. Todos os
pacientes, doadores e responsaveis foram informados dos
propositos, riscos e beneficios do tratamento, obtendo-
se 0s consentimentos, por escrito, em termos explicativos
quanto aos procedimentos, seguindo-se os preceitos di-
tados pela declaragdo de Helsinki. Os doadores foram se-
lecionados entre os familiares, através de estudos de his-
tocompatibilidade que compreenderam a tipagem sorolo-
gica dos antigenos leucocitarios humanos (HLA) e a cul-
tura mista de linfocitos sendo tipados em 100% dos casos
osloci A, B, C, DR, DQ e DP. Os doadores foram conside-
rados aptos para a doagdo da medula dssea, através de
exames laboratoriais normais das fungdes cardiaca, pul-
monar, renal, hepatica e sorologias negativas para trans-
fusdo sangiiinea, assim como do exame clinico normal. O
suporte transfusional de hemacias, plaquetas randomizadas
e aqueles obtidos através de procedimentos automatiza-
dos, denominados de trombocitaféreses, transfundidos
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nos pacientes deste estudo no periodo pré-TMO, foram
deleucotizados por filtros de retengdo de leucécitos pré-
estocagem e irradiados através do “Gama Cell”, utilizan-
do-se como fonte ionizante de irradia¢do o césio 137. Nes-
ta fase se preconizava a ndo utilizagdo de membros da
familia como doadores de sangue ¢ hemocomponentes
para evitar a possibilidade da aloimunizagdo ao sistema
HLA e HPA, com aparecimento da refratariedade
plaquetaria imunologica, assim como a rejei¢do do enxerto
medular, principalmente naqueles pacientes que apresen-
tavam como diagnéstico anemia aplastica grave.

No periodo p6s-TMO, o suporte transfusional in-
cluia tanto os cuidados anteriores mencionados como tam-
bém a possibilidade de utilizagdo de concentrados de
trombocitaféreses, provenientes do proprio doador de
medula 6ssea e de familiares relacionados, quando na pre-
senga de refratariedade plaquetaria. As plaquetas foram
transfundidas em bases profilaticas quando a contagem
plaquetaria era inferior a 20 x 10%/litro ou acima destes em
casos de intervengdo terapéutica ou sangramento, ¢ a
transfusdo de concentrados de hemacias, durante o peri-
odo de aplasia medular no periodo p6s-TMO, apenas para
preservar a hemoglobina dos pacientes em niveis hema-
timétricos maiores que 10 g/dL. As trombocitaféreses, neste
periodo, foram realizadas para obter plaquetas de doado-
res voluntarios, membros da familia ou doadores selecio-
nados fenotipados para o sistema HLA e de irméos doa-
dores da medula éssea. Foi contra-indicada a doagdo na-
queles individuos que apresentavam contagem plaquetaria
abaixo de 150 x 10°/L no sangue periférico. Utilizaram-se
maquinas de fluxo intermitente da marca Haemonetics
MCS-PLUS LN 9000 e de fluxo continuo da marca Baxter
Fenwal Cs-3000. Como parte do controle de qualidade e
de garantia do produto, foram realizadas contagem de
leucocitos pré e pos-filtragdo em camara de “Newbauer” e
avaliagdo do pH de cada concentrado plaquetario antes
da utilizagdo, sendo administradas somente plaquetas com
um pH entre 6,0 e 6,8. Conforme Harmening (1986) e Murphy
(1985), a diminuicdo do pH de 6,8 para 6,0 altera a forma
das plaquetas de discos para esferas ¢ de forma irrever-
sivel quando abaixo de 6,0, tornando-as inviaveis apos a
infusdo. Foi também realizada a analise do rendimento
plaquetario pré e pos-filtragdo obtida em todas as unida-
des de trombocitaféreses transfundidas e adotada como
ideal uma recuperacdo plaquetaria superior a 90%, com
mais de 3 logs de leucorredug@o. Estabeleceu-se a obten-
¢do de uma concentragdo minima de 3,0 x 10'" células
plaquetarias em mais de 90% de nossas unidades testa-
das. Foram utilizados como métodos de avaliagdo da
refratariedade plaquetaria o calculo corrigido do incremen-
to plaquetario pos-transfusional (CCI) de 1 e 24 horas,
analise dos fatores imunoldgicos e ndo imunologicos en-
volvidos e avaliagdo do estado de hemostasia dos paci-
entes do estudo. Além disso, foram utilizados teste de
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microlinfocitotoxicidade na pesquisa soroldgica de
anticorpos associados ao sistema HLA através da
metodologia de citotoxicidade dependente de complemen-
to (CDC), sensibilizada com antiglobulina humana (AGH)
em um painel de 35 células de doadores selecionados para
antigenos HLA de classe I conforme a freqiiéncia
antigénica distribuida na populagdo, bem como ensaios
plaquetarios em meio de fase solida (SPRCA) na pesquisa
de anticorpos associados ao sistema antigénico proprio
das plaquetas utilizando-se microplacas de polistreno na
captura de anticorpos plaquetarios do soro dos pacientes
¢ doadores e uma suspensdo de hemacias indicadoras
recobertas por anti-IgG. As amostras dos doadores e dos
pacientes foram coletadas em EDTA e ndo aceitas quando
coaguladas para os testes realizados em SPRCA' ¢ em
tubo sem anticoagulante para os testes de micro-
linfocitotoxicidade. A refratariedade plaquetaria ou a fa-
lha na resposta a transfus@o de concentrados de plaque-
tas foi definida como a ndo ocorréncia do incremento
plaquetario pds-transfusional, em duas unidades de trom-
bocitaféreses ABO compativeis, que continham uma dose
minima de 3,0 x 10" células plaquetarias corretamente pre-
paradas e estocadas. A formula utilizada para analise do
calculo corrigido do incremento plaquetario (CCI) foi re-
presentada pela equagdo a seguir, segundo Kickler et al
(1983) e Vengelen-Tyler et al (1993): nimero de plaquetas
transfundidas x 10" x CCI= (contagem de plaquetas pos-
transfusional — contagem de plaquetas pré-transfusional)
x superficie corporea (m?). Um CCI maior que 7,5 - 10 x 10°
em uma amostra colhida de dez minutos e uma hora apés a
transfusdao ou um CCI maior que 4,5 x 10° em uma amostra
colhida de 18 e 24 horas sugeriu uma resposta adequada a
transfusdo alogénica dos concentrados plaquetarios. A
contagem plaquetaria do sangue periférico foi realizada
em equipamento semi-automatizado (Coulter, série 890).
Os pacientes que, repetidamente, apresentaram resposta
clinica e CCI abaixo destes parametros, em duas unidades
de trombocitaféreses ABO compativeis, consecutiva, fo-
ram classificados como refratarios a transfusdo de pla-
quetas. Aqueles que apresentaram um CCI de um hora
diminuido, a excegdo daqueles que concomitantemente
apresentaram-se com quadros de esplenomegalia, foram
classificados, primariamente, como pacientes imunologi-
camente refratarios a transfusdo de concentrados de pla-
quetas. Por outro lado, os que apresentaram um CCI de 18
a 24 horas diminuido foram classificados como pacientes
refratarios em decorréncia de fatores ndo imunologicos
envolvidos.

Resultados
Durante o periodo de outubro de 1997 a julho de

1999 foram estudados, prospectivamente, 15 pacientes
aceitos e incluidos no programa de TMO no Hospital Sdo
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes e tipos de TMO
aos quais foram submetidos

Paciente/ . - Tipo de
Idade|Sexo Diagnostico P
Doenca Transplante
01 LMA 1 F Leucemia mieléide aguda em Transplante de medula 6ssea
13 remissao completa alogénico com 1 antigeno
"mismatch" no locus DR
02 LMA 34 F Leucemia mieldide aguda  Transplante de medula éssea
(M5) em 12 remissdo completa alogénico
03 LMA 54 F Leucemia mieldide aguda  Transplante de medula éssea
em 12 recidiva alogénico
04 LMA 45 M Leucemia mieldide aguda  Transplante de medula 6ssea
(M6) em 12 recidiva refratario autoplastico
05 LNH 37 F Linfoma nao-Hodgkin de grau Transplante de medula éssea
intermediario alogénico
06 LNH 57 M Linfoma nao-Hodgkin de Transplante de células
alto grau progenitoras periféricas
autélogas
07 LNH 66 M Linfoma nao-Hodgkin de Transplante de células
alto grau progenitoras periféricas
autélogas
08 LMC 28 M Leucemia mieléide cronica Transplante de medula 6ssea
em 12 fase cronica alogénico
09 LMC 35 F Leucemia mieléide Transplante de medula 6ssea
cronica em 12 fase alogénico
cronica
10 LLA 16 M Leucemia linféide Transplante de medula 6ssea
aguda em 32 recaida alogénico
11 LLA 48 M Leucemia linféide aguda em Transplante de células
22 recidiva progenitoras periféricas
autélogas
12 LAl 56 F Leucemia aguda Transplante de células
indiferenciada progenitoras periféricas
alogénico
13 MM 43 F Mieloma mdltiplo Transplante de células
progenitoras periféricas
alogénico
14 LMMC 51 F Leucemia mielomonocitica Transplante de células
cronica com sarcoma progenitoras periféricas
granulocitico em fase alogénico
acelerada
15 AAS 28 M Anemia aplastica grave Transplante de medula 6ssea

alogénico

LMA - Leucemia mieléide aguda; LNH - Linfoma nao-Hodgkin; MC - Leucemia miel6ide
cronica; LLA - Leucemia linféide aguda; LAl - Leucemia aguda indiferenciada; MM -
Mieloma miltiplo; LMMC - Leucemia mielomonocitica cronica; AAS - Anemia aplastica

dos de trombocitaféreses. Ambos os equi-
pamentos utilizados para coleta de
plaquetas em automagdo obtiveram con-
centragdes plaquetarias minimas de 3,0 x
10" células em 99,52 % das unidades testa-
das. A média do numero de leucocitos pré
e pos-filtracdo encontrada nos 15 pacien-
tes do estudo foide 1,97 x 108¢ 0,51 x 104,
respectivamente. Ja a média do rendimento
plaquetario resultou em 3,58 x 10" células
plaquetarias pos-filtragdo em mais de 90%
das unidades testadas. Para a comparagao
do ntimero de leucdcitos e rendimento pla-
quetario pré e pos-filtragao, foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras dependentes. As variaveis foram
os leucocitos pré e pos-filtragdo com valo-
res de p=0,001 e plaquetas pré e pos-filtra-
¢do com valores também de p=0,001. Con-
clui-se que a média do niimero de leucéci-
tos e do rendimento plaquetario foi estatis-
ticamente significante. A média referente
ao pH de cada concentrado de trombocita-
férese administrado previamente as trans-
fusoes foi de 6,34, sendo 32 horas € 21 mi-
nutos a correspondente as horas em que
permaneceram armazenadas. Devido a ndo
ocorréncia de variabilidade dos valores do
pH estudado, ndo foi possivel a avaliagdo
estatistica e a respectiva associagdo com a
refratariedade plaquetaria. No que se refe-
re a compatibilidade ABO, ndo houve ava-
liagdo tdo pouco associagdo estatistica com
a refratariedade plaquetaria. O ntimero de
elementos variaveis foi insignificante e
qualquer calculo matematico incorreria em
resultados falsamente adquiridos. Entretan-
to, consideragdes com respeito ao assunto
foram verificadas, tais como; presenca de

grave; M - Sexo masculino; F - Sexo feminino

Camilo. A tabela 1 sumariza as principais caracteristicas
dos pacientes e os tipos de TMO aos quais foram subme-
tidos. Em se tratando do dia, a mediana do niimero de
granuldcitos para atingir niveis acima de 500/ mm? e acima
de 1.000/ mm?® variou, respectivamente, entre os dias + 12 e
+ 20 e para contagem de plaquetas acima de 50.000/ mm?
nos dias +22 ao + 24.

O suporte transfusional nos pacientes deste estu-
do, na fase pré-TMO, ndo utilizou membros da familia como
doadores de sangue ¢ hemocomponentes em nenhum
momento. As unidades de concentrados plaquetarios ad-
ministradas nos pacientes estudados no periodo pos-TMO
foram obtidas em 100% dos casos através de concentra-
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refratariedade plaquetaria no periodo pds-

TMO, observada entre os pacientes rece-
bendo concentrados de plaquetas ABO compativeis ndo
relacionadas a familia em 80,0% dos casos, sendo os que
receberam concentrados de plaquetas ABO relacionados
a familia (6/13) 46,15%. Nos pacientes em que foram admi-
nistrados concentrados de plaquetas ABO incompativeis,
observou-se que o percentual de refratariedade plaqueta-
ria na presenca de sinais clinicos de sangramentos de for-
ma moderada e grave foi (1/11) 9,09%, diante da doenga
veno-oclusiva hepatica (VOD) e esplenomegalia, (2/11)
18,18%, para ambas, ¢ em apenas um paciente, (1/11)9,09%,
ndo foi observada a presenga de refratariedade plaqueta-
ria. Verificamos ainda em nossa casuistica que um pacien-
te (1/15) 6,60% nao recebeu concentrados de plaquetas
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Tabela 2

Numero de componentes administrados no periodo pés-TMO

do dia 0 ao dia + 50 e refratariedade plaquetaria

auto-anticorpos apds a respectiva pesquisa
entre os pacientes estudados. A tabela 3
mostra os fatores imunoldgicos e ndo imu-

Paciente// Hemécias | Plasma Trombocitaféreses nolégicos possivelmente envolvidos versus

Doenca refratariedade plaquetaria. Tanto os fatores

ABOCOMP ABOINC imunologicos, quanto os ndo imunoldgicos,

NF F ! RP ndo apresentaram associagdo estatistica-

01 LMA em 1a RC 02 - 1 - - Sim mente significante com a refratariedade

02 LMA em 1a RC u - 12 01 (ima) 03 Sim  plaquetaria quando analisados isoladamen-

03 LMA em 1a R 05 04 06 04 (rmas 02 Sim  te, pois os valores obtidos de p, segundo o

04 LMA em 1a RR 02 - 09 01 (Ima) 03 Néo teste exato de Fisher, foram superiores a 0,05.

05 LNH Gl 03 - 03 - : Sim Nos pacientes deste estudo, o periodo entre

06 LNH AG 01 - 05 - - A os dias + 7 ao + 21 da fase p6s-TMO reve-

07 LNH AG 10 01 10 : 02 Sim lou-se o mais critico quanto ao aparecimen-

08 LMC em la FC 10 - 10 04 (rmaos) | 03 Sim to de quadros hemorragicos. O déficit em

09 LMC em 1a FC 12 36 10 03(rmaos) | 04 Sim  conjunto do incremento plaquetério de uma

10 LLA em 3a RD 08 - 10 03 (Irmé&os) 06 Sim e 24 horas foi observado em 8/15 (53,33%)

11 LLAem2aR 06 - 10 : 03 Sim  dos pacientes em algum momento da fase

12 LAl 17 - 10 - 02 SiMm- p6s-TMO. Isoladamente, nenhum paciente

13 MM 07 - 08 02 (mdos) - Sim - desenvolveu alteragdes do CCI de uma hora,

14 LMMC em FA 39 35 22 o 09 SIM enquanto 4/15 (26,66%) apresentaram so-
15 AAS 11 - 12 01 (Irméo) 05 Né&o

LMA - Leucemia miel6ide aguda; LNH - Linfoma ndo-Hodgkin; LMC - Leucemia miel6ide
cronica; LLA - Leucemia linféide aguda; LAl - Leucemia aguda indiferenciada; MM -
Mieloma miltiplo; LMMC - Leucemia mielomonocitica cronica; AAS - Anemia aplastica
grave; NF - Nao familiar; F - Familiar (Irmao(a) doador(a) de medula éssea, compativel
no HLA classe | do MHC); | - Incompativel; RP - Refratariedade plaquetéaria; RC -
Remissdo completa; R- Recidiva; RR - Recidiva refrataria; Gl - Grau intermediario; AG
- Alto grau; FC - Fase cronica; RD - Recaida; FA - Fase acelerada; ABO COMP - ABO
Compativeis; ABO INC - ABO Incompativeis; MHC (Complexo Maior de Histocom-

patibilidade)

ABO incompativeis e ndo evoluiu com refratariedade
plaquetaria.

A tabela 2 mostra o nimero de concentrados de he-
macias, plaquetas ¢ plasma administrados no periodo pos-
TMO nos pacientes do estudo do dia 0 ao dia + 50, tipos
de trombocitaféreses utilizadas e a refratariedade plaque-
taria. Como relatado anteriormente, dos pacientes estuda-
dos, 12/15 (80%) apresentaram refratariedade plaquetaria;
destes, os fatores ndo imunologicos foram os predomi-
nantes: 66,66% correspondeu a presenca da anfotericina
B, 53,33% a presenc¢a da doenga veno-oclusiva hepatica
(VOD), 40% a presenga de febre de origem indeterminada
(FOI), 20% para epistaxe (EPI) leve, esplenomegalia, febre,
melena grave, hematémese grave ¢ infec¢do bacteriana,
13,33% para melena leve, enterorragia grave, epistaxe (EPI)
moderada e grave e 6,66% representada pela presenga de
enterorragia leve e moderada e CIVD. Dois pacientes apre-
sentaram infec¢do pelo citomegalovirus, sendo que um
deles ndo desenvolveu refratariedade plaquetaria e outro,
no periodo de infecgdo vigente, ndo foi transfundido com
concentrado de plaquetas.

Quanto a reacdo aguda do enxerto contra hospedei-
ro, embora presente em 5/15 pacientes, o que correspon-
deu a 33% dos casos, ndo foi detectada a presenga de

mente alteragdes do calculo corrigido do in-
cremento plaquetario de 24 horas. A tabela 4
revela a associagdo entre a compatibilidade
ABO, alteragdes do CCI ¢ a refratariedade
plaquetaria nos casos estudados. No que se
refere ao calculo corrigido do incremento
plaquetario de uma hora, observamos a nao
ocorréncia de associagdo com a refratariedade
plaquetaria com valores de p=0,077. Toda-
via, o calculo corrigido do incremento plaquetario de 24
horas (CCI) foi o unico elemento que apresentou associa-
¢do com a refratariedade plaquetaria com valores de p =
0,002. Os resultados sorologicos, realizados através de
testes de microlinfocitotoxicidade dependente do comple-
mento (CDC) nas amostras obtidas dos 15 pacientes estu-
dados, mostraram-se negativos para a presen¢a de anti-
corpos anti-HLA. Entretanto, testes de aderéncia de célu-
las vermelhas em meio de fase s6lida (SPRCA) revelaram-
se positivos para o paciente com anemia aplastica grave.
A exata especificidade do anticorpo detectada por este
método no paciente supracitado ndo pdde ser definida;
por outro lado, ndo se observou a presenca de refratarie-
dade plaquetaria através da analise do CCI de uma e de 24
horas.

A tabela 5 relata os antecedentes obstétricos nas
pacientes do estudo, apesar de ndo ter sido observada
relacdo estatisticamente significante entre eles ¢ o nume-
ro de transfusdes anteriores administradas no periodo pré-
TMO, com o aparecimento de anticorpos circulantes. A
tabela 6 relata a selecdo dos hemocomponentes adminis-
trados na fase pré-TMO do dia 0 ao + 50. A tabela 7 relata
a selecdo dos hemocomponentes administrados na fase
p6s-TMO do dia 0 ao + 50.
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Tabela 3

Fatores ndo-imunolégicos e imunolégicos versus

refratariedade plaquetaria

associagdo significante quando o valor de p
era menor ou igual a 0,05.

Fatores ndo-imunolégicos

Discussao

Refratariedade plaquetéria

Fatores néo- N Percentual N Percentual O impacto do TMO no servico de trans-
. P 0, 0, ~ r : :
'mun°|99'cos %l Al fusdo ¢, substancialmente, importante. A
A“;(’iegcs'gg B 10715 66,66 10/10 100,00 maioria dos pacientes candidatos a esta mo-
dalidade terapéutica apresenta doengas que
el 08/15 53,33 08/08 100,00 requerem transfusdes prévias ao transplan-
p=0077 te. Além disso, sdo posteriormente submeti-
Fol 06/15 40,0 06/06 100,00 . .
p = 0,229 dos a um procedimento ablativo medular re-
Pl love 03/15 200 02/03 66,66 sultando em um perlodo de aplasia prolon-
p=0516 gado com necessidade de um suporte trans-
Esplenomegalia 03/15 200 03/03 100,00 fusional relativamente intensivo até que no-
p =0,999 vas células medulares reconstituam o siste-
Febre 03/15 20,0 03/03 100,00 ma linfo-hematopoético neoformado. Apesar
p=0999 dos dados obtidos em nosso estudo postu-
Melera grave 03/15 200 03/03 100,00 larem a ndo detec¢do ou inexisténcia de alo-
p=0, . )
anticorpos HLA, ou mesmo de anticorpos pla-
Hematémese grave 03/15 20,0 03/03 100,00 S ’ .
D = 0,999 quetarios especificos HPA nas pacientes do
Infecgao bacteriana 03/15 20,0 03/03 100,00 Sexo femmmo’. concordamos com os dad?s
p = 0,099 relatados pela literatura, em que a transfusao
Melena leve 0215 13,33 01/02 50,00 de plaquetas no periodo pré-transplante pode
p=0371 induzir a produgdo de anticorpos circulantes
Enterorragia grave 02/15 13,33 02/02 100,00 no soro dos pacientes,'”!®!° embora nao te-
p=0999 nha sido observada relagédo estatisticamente
Epp' mocerada 0115 13,33 02/02 100,00 significante entre os antecedentes obstétri-
' cos e o niimero de transfusdes anteriores ad-
Enterorragia leve 01/15 6,66 01/01 100,00 .. , ,
p = 0,999 ministradas no periodo pré-TMO, com o
Enterorragia moderada  01/15 6,66 01/01 100,00 aparecimento de anticorpos c’:1.rcu1antes. No
p = 0,999 periodo p6s-TMO, ao contrario, os doado-
EPI grave 01/15 1333 01/01 100,00 res da familia, assim como o proprio doador
p =0,999 de MO, entraram no programa de doagao de
CND 01/15 6,66 01/01 100,00 aférese de plaquetas quando ndo ocorria uma
p=0999 resposta adequada a transfusdo de concen-
Fatores Imunolégicos Refratariedade plaquetaria  trados plaquetarios. O objetivo desta tera-
Percentual Percentual péutica foi alcangar um melhor incremento
N S N s . o
% % plaquetario, baseado na compatibilidade
Infeccéio pelo CMV 02/15 13,33 nenhum - HLA.2
p=0.999 Os dados citados na literatura revelam
pci\f)Hst())s 05/15 33,00 05/05 100,00 que a manutengdo ideal da hemoglobina dos

CIVD - Coagulagéo intravascular disseminada; VOD - Doenca veno-oclusiva hepatica;
EPI - Epistaxe; FOI - Febre de origem indeterminada; N - NUmero de casos;, CMV -
Citomegalovirus; GVHD - Reacdo aguda do enxerto contra hospedeiro

Analise Estatistica

Para verificar a associagao entre as variaveis, foi uti-
lizado o teste exato de Fisher por ser o mais adequado
para amostras pequenas. O teste ndo paramétrico de
Wilcoxom para amostras dependentes foi utilizado para
comparar as medidas pré e pos-filtragdo. Foi considerada
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pacientes seria niveis hematimétricos supe-
riores a 9 g/dL?, muito embora, nos pacientes
deste estudo tenhamos adotado como refe-
réncia a transfusdo de concentrados de
hemacias durante o periodo de aplasia me-
dular, o equivalente a 10 g/dL de hemoglobina, e a decisdo
para a transfusdo de concentrados de plaquetas, baseada
no seu uso terapéutico ou profilatico. Vamos de encontro
com os dados fornecidos pela literatura sobre controvér-
sias que ainda persistem a respeito da melhor dose a ser
utilizada e da apropriada contagem plaquetaria para paci-
entes hemostaticamente controlados e sem evidéncias de
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Tabela 4
Compatibilidade ABO, alteragdes do CCle
refratariedade plaquetéaria

aveis inter-relacionadas podem afetar a fungéo
¢ a viabilidade das plaquetas durante o armaze-
namento.?*” De maneira geral, as condigdes de

armazenamento e prazo de validade de plaquetas

Paciente/ | Trombocitaferéses Refratariedade| AlteracGes
Doenga plaguetaria do CClI foram sempre respeitados conforme a legisla-
ABO compativeis | ABO ¢ao em vigor, além da .anahse do rendimento
plaquetario e de leucdcitos pré e pos-filtracdo,
NF F | RP 1h 24h . T .
assim como média referente ao pH de cada uni-
OlLMAlaRC 11 - - Sim Sim  Sim dade de concentrado de plaquetas. Além dis-
02LMA laRC 12 01 (Irma) 03 Sim Sim  Sim so, segundo os autores, a recuperagdo das
03LMAlaR 06  01(rmas) 02 Sim N&o  Sim plaquetas do grupo sangiiineo A ou B quando
04LMAlaRR 09 01 (Imé&) 03 Néo Ndo  Nao infundidas nos individuos do grupo O pode
05 LNH GI 03 - - Sim Sim Sim - ser diminuida, devido ao fato de os antigenos
06 LNHAG 05 ; ’ Nao Nao  Nao  ABQ estarem presentes na superficie das
07 LNHAG 10 ) 0 sim sim - Sim laquetas.?®? Entretanto, o teste exato de Fisher
08 LMC la FC 10 04 (Irm&os) 03 Sim N&o Sim pN 4 5d : licad ? laci
09LMClaFC 10 03 (rmdos) 04 Sim Nao sim  [1@0podeseraplicado para correlacionara com-
10LLA3aRD 10 03 (imdos) 06 Sim sim  sim  patibilidade ABO com a presenca de refra-
11 LLA 2a R 10 . 03 Sim Nio  Sim tariedade plaquetaria, nos pacientes deste es-
12 LA 10 - 02 Sim Sim  Sim tudo, por se tratar de amostra com niimero de
13 MM 08 02 (Irmé&os) - Sim Sim  Sim elementos variaveis e insignificantes podendo
14 LMMC FA 22 - 09 Sim Sim  Sim incorrer em resultados falsamente adquiridos.
15 AAS 12 01(rmdo) 05 Né&o Ndo  Nao

Concordamos na prudente utilizagdo de con-

LMA - Leucemia mieléide aguda; LNH - Linfoma ndo-Hodgkin; LMC - Leucemia
mieléide cronica; LLA - Leucemia linféide aguda; LAl - Leucemia aguda indi-
ferenciada; MM - Mieloma mditiplo; LMMC - Leucemia mielomonocitica cronica;
AAS - Anemia aplastica grave; NF - Nao familiar; F - Familiar; | - Incompativel;.
RP- Refratariedade plaquetéria; RC - Remissdo completa; R - Recidiva; RR - Recidiva
refratéria; Gl - Grau intermediario; AG - Alto grau; FC - Fase cronica; RD - Recaida;

FA - Fase acelerada

sangramentos.?’ Alguns autores demonstraram que a
transfusdo para pacientes trombocitopénicos estaveis com
niveis plaquetarios de 5.000/mL havia sido uma alternati-
va segura.”? Por outro lado, a presenca de febre ou de
pequenos sangramentos elevou o nivel para a transfusio
profilatica acima de 10.000/ mL, sendo 20.000/mL utiliza-
dos para pacientes com desordens da coagulacdo ou em
uso de heparina,” embora 10.000 x 10°/L preconizado pela
literatura e adotado pela Sociedade Americana de Hema-
tologia (ASH 1997). Nossa casuistica ndo pode mostrar
concordancia com os dados oferecidos pela literatura,
pois, segundo o Departamento de Transplante de Medula
Ossea daquele hospital, adotava naquela oportunidade,
niveis plaquetarios de 20.000/ mL como gatilhos na trans-
fusdo profilatica de concentrados plaquetarios.?**
Outro aspecto observado foi o alto indice de apare-
cimento da reagdo febril ndo-hemolitica detectada nos 15
casos estudados (02/15) 13,33%, indo de encontro com os
dados referenciados na literatura.”® Consideramos para o
futuro a adogdo de uma politica transfusional mais restritiva
quanto a exposi¢do antigénica aos pacientes, devido ao
risco do desenvolvimento da aloimunizagdo ¢ da trans-
missdo de doencgas infecciosas virais ¢ bacterianas nas
transfusdes profilaticas de plaquetas. Vamos de encontro
com os dados da literatura, onde diz que numerosas vari-
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centrados de plaquetas ABO compativeis e, na
auséncia destes, de plaquetas ABO incompati-
veis, ponderando o risco e beneficio na demora
da transfusao para os pacientes.'* Segundo da-
dos mencionados na literatura, a faléncia na ob-
ten¢do de um aumento adequado na contagem
plaquetaria ocorre em cerca de 20% a 70%, sen-
do os pacientes com desordens hematopoéticas malignas
0s mais provaveis de se tornarem refratarios.’*® Embora a
casuistica oferecida neste estudo ter sido pequena, os
dados obtidos demonstram que cerca de 80,0% da popu-
lagdo alvo tornaram-se refratarios a transfusdo de con-
centrados de plaquetas em algum momento na fase preco-
ce do transplante. Nossa casuistica mostra concordancia
com os dados fornecidos pela literatura com respeito a
prevaléncia dos fatores ndo imunes. Segundo os autores,
os fatores ndo imunes poderiam estar presentes em mais
de 80% dos pacientes.’! Os dados referenciados pela lite-
ratura nos revelam que o incremento plaquetario pode ser
quantificado entre dez minutos ¢ uma hora e 18 ¢ 24 ho-
ras, >33 sendo expresso como um calculo corrigido do
incremento plaquetario pos-transfusional (CCI).'*16 A li-
teratura mostra ainda que o incremento plaquetario de uma
hora era mais significante quanto a presenga de anticor-
pos circulantes ¢ ao estado de refratariedade plaqueta-
ria."” Entretanto, observamos que, em nossa casuistica, a
maioria dos pacientes submetidos ao TMO foi suscepti-
vel a alteragdes multiplas do proprio transplante, e a ana-
lise do CCI de uma hora revelou-se um método muitas
vezes inapropriado aos pacientes ambulatoriais, além de
estatisticamente insignificante quando seus resultados fo-
ram avaliados de maneira isolada. Por outro lado, o CCI de
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Tabela 5
Antecedentes obstétricos nas pacientes do estudo

Tabela 6
Numero de transfusdes pré-TMO

Antecedentes Obstétricos

Paciente/ Doenca | Hemacias | Plasma | Trombocitaféreses

Paciente/ Doenca | Idade | Gestagoes | Paridade| Aborto

01 LMA em la RC 01 SAO SAO SAO
02 LMA em 1a RC 34 Il Gesta Il Para 0
03 LMA emlaR 54 Il Gesta Il Para 0
04 LMA em 1a RR - - - -
05 LNH Gl 37 Il Gesta Il Para 0
06 LNH AG - - - -
07 LNH AG - - - -
08 LMC em la FC - - - -
09 LMC em la FC 35 0 0 0
10 LLAem 3 aRD - - - -
11 LLAem2aR - - - -
12 LAI 56 Il Gesta Il Para 0
13 MM 43 Il Gesta Il Para 0
14 LMMC em FA 51 Il Gesta Il Para 0
15 AAS - - - -

LMA - Leucemia mieléide aguda; LNH - Linfoma ndo-Hodgkin; LMC
- Leucemia miel6ide cronica; LLA - Leucemia linféide aguda; LAI-
Leucemia aguda indiferenciada; MM - Mieloma mdltiplo; LMMC-
Leucemia mielomonocitica cronica; AAS - Anemia aplastica grave;
(SAO) - Sem antecedentes obstétricos. ( - ) - Pacientes do sexo
masculino; RC - Remissdo completa; R - Recidiva; RR - Recidiva
refrataria; Gl - Grau intermediario; AG - Alto grau; FC - Fase
cronica; RD - Recaida; FA - Fase acelerada

uma hora ndo mostrou ter significancia estatistica quanto
ao aparecimento da refratariedade plaquetaria imunoldgi-
ca. Apesar da dificuldade na escolha de um método labo-
ratorial eficaz em pacientes submetidos ao TMO, ndo va-
mos de encontro aos dados citados pela literatura quando
nos mostram que o incremento de uma hora em niveis de
10 x 10°/mL, ou acima destes, estaria associado com au-
séncia de anticorpos linfocitotdxicos, e incrementos abai-
xo destes niveis, relacionados com a presenga de altos
titulos.’? Nossa casuistica, ainda que pequena, também
ndo apresentou concordancia com os dados oferecidos
pela literatura quando cita que a contagem plaquetaria
uma hora apos a transfusio contribuiria na distingédo en-
tre a aloimunizagdo ¢ o encontro de outros processos cli-
nicos, como a presencga de febre, infecg@o, hepatoesple-
nomegalia e CIVD.* De acordo com os dados estatisticos
obtidos em nosso estudo, utilizando-se o teste exato de
Fisher, observou-se que apenas a variavel CCI de 24 ho-
ras apresentou associagdo estatisticamente significante
com a refratariedade plaquetaria (p = 0,002), indo de en-
contro com os dados citados pela literatura. Segundo os
autores, 0 CCI de 18 e 24 horas encontra-se diminuido na
vigéncia de febre, infecgdo, sepsis, CIVD, tempo de
estocagem das plaquetas, entre outros fatores.'*!> Por outro
lado, concordancia foi também vista sobre a existéncia de
fatores como a presenga de CIVD, a administragao de anfo-
tericina B, 0 TMO e a presenca de esplenomegalia, afetan-
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01 LMA em 1aRC 02 - -
02 LMA em la RC - - -
03 LMA em laR 08 - 09
04 LMA em la RR 05 - 07
05 LNH Gl 03 06 08

06 LNH AG - - -

07 LNH AG - - -

08 LMC em 1a FC - - -
09 LMC em 1a FC 09 - -
10 LLA em 3a RD 04 01 39
11 LLAem2aR - - -
12 LAI 07 01 08

13 MM - - 02

14 LMMC em FA 14 - 33
15 AAS 06 - 03

LMA - Leucemia mieléide aguda; LNH - Linfoma ndo-Hodgkin; LMC-
Leucemia mieldide cronica; LLA - Leucemia linféide aguda; LAI -
Leucemia aguda indiferenciada; MM - Mieloma mditiplo; LMMC-
Leucemia mielomonocitica cronica; AAS- Anemia aplastica grave (-)
Transfusdo ausente; RC - Remissdo completa; R - Recidiva. RR -
Recidiva refratario; Gl - Grau intermediario; AG - Alto grau; FC -
Fase cronica; RD - Recaida; FA - Fase acelerada

do a CCI de 20 horas.** Nossos dados mostram ainda que
a aplicabilidade dos testes de microlinfocitotoxicidade e
em meio de fase solida por aderéncia de células verme-
lhas, na pesquisa anticorpos HLA e HPA, respectivamen-
te, permaneceu questionada, bem como, segundo o méto-
do exato de Fisher, ndo preditivos da presenc¢a da refrata-
riedade plaquetaria.

Conclusoes

Permanece claro que a refratariedade plaquetaria é
uma abordagem problematica e discutivel quanto ao ma-
nuseio dos pacientes submetidos ao TMO. Em nosso es-
tudo concluimos que a refratariedade plaquetaria detecta-
da em 80,0% dos nossos casos teve como principal causa
os fatores ndo imunoldgicos, representados, de acordo
com a freqiiéncia de aparecimento, pela anfotericina B em
66,66%, VOD em 53,33%, febre de origem indeterminada
(FOI) em 40,0%, esplenomegalia, EPI leve, febre, melena
grave, hematémese grave e infecgdo bacteriana 20,0% cada
um. Melena leve e EPI moderada e grave 13,33%, enquan-
to CIVD, enterorragia moderada e grave 6,66%. Os imuno-
l6gicos representados pela presenga daaGVHD em 33,00%
dos casos ¢ os que desenvolveram CMYV, 13,33%, porém
neste grupo ora ndo apresentaram refratariedade pla-
quetaria pos-transfusional, ora ndo receberam plaquetas
naquele periodo. Os elementos laboratoriais empregados
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Tabela 7
Selegdo dos hemocomponentes administrados na fase p6s-TMO do dia 0 ao dia + 50
MO
Paciente/Doenca ldade Sexo CH PLQ PL
RPT DOD
01 LMA em la RC 1 F A - o+ O- A, AB A, AB
02 LMA em la RC 34 F B+ B+ BouO + - B, AB, O B, AB
03 LMA em 1a R 54 F o+ A+ o A, AB, O A, AB
04 LMA em 1a RR 45 M A - o+ A-ouO- A, AB, O A, AB
05 LNH GI 37 F o- o+ o- 0, A, B, AB 0, A, B, AB
06 LNH AG 57 M A+ A+ AouO+/- A, AB A, AB
07 LNH AG 66 M A+ A+ AouO+/- A, AB, O A, AB
08 LMC em 1a FC 28 M A+ A+ AouO+/- A, AB, O A, AB
09 LMC em 1a FC 35 F o+ B+ o+1/- B, AB, O B, AB
10 LLA em 3a RD 16 M AB + AB + ABouO+/- AB,AeB AB
11 LLA em 2aR 48 M A+ A+ AouO+/- A, AB, O A, AB
12 LAl 56 F A+ A+ AouO+/- A AB,O,B A, AB
13 MM 43 F o+ O+ o+/- O, A, B, AB 0, A, B, AB
14 LMMC em FA 51 F B+ B+ BouO+/- B,AB, O, A, AB B, AB
15 AAS 28 M o+ B+ o+/- B, AB, A, O B, AB

LMA - Leucemia mieléide aguda; LNH - Linfoma ndo-Hodgkin; LMC - Leucemia miel6ide cronica; LLA - Leucemia linféide aguda; LAI - Leucemia
aguda indiferenciada; MM - Mieloma mdltiplo; LMMC - Leucemia mielomonocitica cronica; AAS - Anemia aplastica grave; (O, A, B, AB) -
Concentrados de plaquetas ABO incompativeis administrados; MO - Medula 6ssea; RPT - Receptor; DOD - Doador; CH - Concentrado de hemécia;
PLQ - Plaquetas; PL - Plasma; RC - Remissdo completa; R - Recidiva; RR - Recidiva refratério; Gl - Grau intermediario; AG - Alto grau; FC -

Fase cronica; RD - Recaida; FA - Fase acelerada

isoladamente, como o teste de microlinfocitotoxicidade e
SPRCA, ndo puderam ser avaliados estatisticamente, de-
vido a existéncia de pouca variabilidade no publico alvo e
em conjunto foram ndo preditivos da refratariedade, além
do tempo de execugdo, sendo a analise do CCI pds-trans-
fusional de 24 horas, segundo o teste exato de Fisher, a
unica variavel que apresentou associag@o estatisticamen-
te significante com a refratariedade plaquetaria (p =0,002),
um método de escolha que pode ser utilizado para indicar
os individuos com refratariedade plaquetaria, podendo ser
de util aplicabilidade na pratica médica, especialmente nos
pacientes submetidos ao TMO.

Abstract

From October 1997 to July 1999, platelet refractoriness was studied
in 15 patients, aged from 1 to 66 years old, in the early stage of
allogeneic and autologous BMT, carried out at the Sdo Camilo
Hospital. The following parameters were used for this analysis:
daily clinical progress, 1- and 24 hour-post-transfusion platelet
corrected count increment (CCI),complement-dependent
microlymphocytotoxicity test (CDC) sensitized by human
antiglobulin (AGH) and solid phase red blood cell adherence
(SPRCA) platelet analysis. Platelet concentrated products were
obtained from automated cell separator machines, filtered through
retention filters of pre-storage leukocyte reduction and,
subsequently, stored at room temperature for a maximum of 96
hours. Each platelet unit featured on average 0.51 x 1V leukocytes,

11

11

with platelet cell counts of 3.58 x 10". The mean pH of each
thrombocytapherese concentrate was 6.34 and was storage for 32
hours and 21 minutes. Platelets concentrates were transfused on a
prophylactic basis, when the platelet counts were below 20 x 10°/
L or above these values in cases of therapeutic intervention or
bleeding. The platelet refractory potential was defined as the lack
of response to a transfusion of two compatible ABO platelet
concentrate products confirmed by the reduction in platelet CCI 1
hour after transfusion was less than 7.5 or 24 hours after
transfusion was less than 4.5. Only the 24-hour CCI analysis
showed statistically significance with the platelets refractoriness
occurring in 80.0% of the cases, as a consequence of non-immune
factors, such as, amphotericin 66.66%, veno-occlusive disease
53.33 %, undetermined fever 40.0%, splenomegaly, slight nose
bleeds, fever, severe melene, severe hematemesis and bacterial
infection, 20.0%. Slight melene, severe enterorrhagia and moderate
and severe nose bleeds 13.33%, whereas CIVD, moderate and
severe enterorrhagia were 6.66%. The presence of immune factors
was detected by GVHD and CMV infections that were identified in
33.33%and 13.33% of the cases, respectively, although the detection
of autoantibodies was negative. The conclusion is that the 24-hour
post-transfusion CCI analysis has proven to be a predictor of
platelet refractoriness and a useful test in refractory thrombo-
cytopenic patients, mainly those undergoing BMT. ev. bras.
hematol. hemoter. 2004,26(1):3-12.

Key words: Platelet Refractoriness; bone marrow transplant;
platelet transfusion; human platelet antigen; citotoxicity
immunologic tests.
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