
3

de Paula GG et al                                                                                                             Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(1):3-12

Artigo / Article

Estudo da refratariedade plaquetária do dia 0 ao 50, em pacientes
submetidos a transplante de medula óssea
Study of the platelet refractoriness in patients submitted to bone marrow transplant from
day 0 to day 50
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Entre outubro de 1997 e julho de 1999 pesquisou-se a refratariedade plaquetária
em 15 pacientes na fase precoce do TMO alogênico e autoplástico, com idade
variando de 1 a 66 anos no Hospital São Camilo. Para esta avaliação, foram
utilizados os seguintes parâmetros: evolução clínica, cálculo corrigido do incre-
mento plaquetário (CCI), teste de microlinfocitotoxicidade dependente de comple-
mento (CDC) e ensaios plaquetários por aderência de células vermelhas em fase
sólida (SPRCA). A refratariedade plaquetária foi definida como falha de resposta a
uma transfusão de dois concentrados de plaquetas ABO compatíveis, quando o
cálculo corrigido do incremento plaquetário (CCI) de uma hora pós-transfusional
era inferior a 7,5 ou de 24 horas < 4,5. Apenas a análise do CCI de 24 horas
mostrou significância estatística. A refratariedade plaquetária foi detectada em
80,0 % dos casos, tendo como causa principal os fatores não imunológicos, como:
anfotericina 66,66%, doença veno-oclusiva hepática 53,33%, febre de origem
indeterminada 40,0%, esplenomegalia epistaxe leve, febre, melena grave, hematêmese
grave e infecção bacteriana 20,0%. Melena leve, enterorragia grave,  epistaxe
moderada e grave 13,33%, enquanto CIVD, enterorragia moderada e grave 6,66%.
Os fatores imunológicos foram representados pela presença da reação aguda do
enxerto contra hospedeiro (aGVHD) em 33,0% e infecção por citomegalovírus
(CMV) em 13,33%, embora a detecção de auto-anticorpos tenha sido negativa.
Conclui-se que a análise do CCI pós-transfusional de 24 horas mostrou ser um
método de escolha para detecção da refratariedade e de útil aplicabilidade em
pacientes trombocitopênicos refratários, em particular naqueles submetidos ao
TMO. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004;26(1):3-12.

Palavras-chave: Refratariedade plaquetária; transplante de medula óssea;
transfusão de plaquetas, antígenos plaquetários humanos; testes imunológicos de
citotoxicidade.

Introdução

O transplante de medula óssea (TMO) é uma moda-
lidade terapêutica atualmente empregada no tratamento
de diversas doenças, incluindo onco-hematológicas, tu-
mores sólidos e doenças genéticas.1 Dependendo do pro-

cesso fisiopatológico, da resposta à quimioterapia e da
disponibilidade de doadores, o paciente é selecionado e
dirigido ao programa de TMO alogênico ou autoplástico.
Com o aparecimento da aplasia medular, em decorrência
do regime de condicionamento químio e/ou radioterápico
instituído, os pacientes submetidos ao TMO tornam-se
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suscetíveis a hemorragias, infecções e anemia, necessi-
tando de transfusões de concentrados de plaquetas e
hemácias.2 O suporte transfusional é, portanto, fundamental
para o sucesso desta terapêutica em especial, a terapia
transfusional plaquetária.

Evidências passadas indicavam que a transfusão de
concentrados plaquetários ABO compatíveis produziriam
melhores incrementos que ABO incompatível.2 Atualmente
verifica-se a clara participação da incompatibilidade ABO
entre os fatores não imunes da refratariedade plaquetária.3

Além disso, o reconhecimento da importância da compati-
bilidade HLA parecia favorecer uma melhora na terapia
transfusional plaquetária aos pacientes que se tornavam
aloimunizados e refratários à transfusão de plaquetas.2

Entretanto, sabe-se atualmente que a presença de anti-
corpos HLA não se mantém necessariamente durante o
período de exposição às transfusões, assim como sua exis-
tência não é sinônimo de refratariedade.4

Por outro lado, o papel dos filtros na depleção
leucocitária em concentrados de plaquetas e células ver-
melhas levou à redução da freqüência da aloimunização e
da refratariedade plaquetária e diminuição dos riscos de
transmissão do citomegalovírus, da freqüência de reação
febril não-hemolítica pós-transfusional, com melhora da
recuperação intravascular de plaquetas mesmo em paci-
entes previamente aloimunizados.5,6 Pacientes trombo-
citopênicos que necessitam de transfusões repetidas, em
particular os receptores de transplantes de medula óssea,
podem se tornar refratários à transfusão de concentrados
plaquetários, devido a diversos fatores, tais como: pre-
sença de esplenomegalia, febre, infecção, coagulação
intravascular disseminada, alguns antibióticos e anti-
fúngicos, doença veno-oclusiva hepática, além de fatores
imunológicos envolvidos como anticorpos dirigidos con-
tra o sistema antigênico próprio das plaquetas, denomina-
dos de anticorpos antiplaquetários específicos, alo-
imunização e formação de anticorpos associados ao siste-
ma antigênico HLA, assim como a presença da reação
aguda do enxerto contra hospedeiro7,8,9 e a infecção pelo
citomegalovírus, que podem, ambas, estar relacionadas
com o aparecimento da trombocitopenia auto-imune.10,11

As condições de armazenamento provocam alterações no
metabolismo e função das plaquetas, entre elas: o pH ini-
cial, a temperatura de estocagem, a contagem total de
plaquetas, o volume do plasma, a duração do armazena-
mento, a agitação durante a estocagem e o acúmulo de íon
hidrogênio.12 Numerosas variáveis inter-relacionadas tam-
bém podem afetar a função 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 composição, área de super-
fície e a espessura das paredes do recipiente de armazena-
mento.12 Atualmente, os concentrados plaquetários são
preparados e estocados a 22 graus centígrados. Nesta

temperatura, a principal dificuldade observada é a regula-
ção do pH.12  A diminuição do pH de 6,8 para 6,0 altera a
forma das plaquetas de discos para esferas, porém sendo
reversíveis se as plaquetas forem ressuspensas em plas-
ma com pH fisiológico.12 Todavia, com pH abaixo de 6,0, a
alteração plaquetária é irreversível, tornando-a inviável
após a infusão in-vivo.12 No passado, o termo refratarie-
dade plaquetária referia-se à falha da resposta a duas trans-
fusões de concentrados plaquetários consecutivos,13 sen-
do a resposta à transfusão determinada pela cessação clí-
nica do sangramento e pela mensuração pós-transfusio-
nal do incremento plaquetário.14 O incremento plaquetá-
rio, por sua vez, geralmente é mensurado entre dez minu-
tos e uma hora14 e 24 horas, sendo expresso como um
cálculo corrigido do incremento plaquetário (CCI).14,15,16

Atualmente, define-se a refratariedade plaquetária como a
resposta transfusional inadequada, baseada em dados
quantitativos do CCI ou percentual de recuperação.4  É
sabido que a maioria das complicações do TMO ocorre
durante os cem primeiros dias após este procedimento
terapêutico, devido à complexidade clínica destes pacien-
tes, principalmente em razão da toxicidade do regime de
condicionamento, infecções, distúrbios imunológicos cau-
sados pelo próprio transplante, alteração do sistema
hematopoético, uso intensivo de múltiplos medicamentos
e, em particular, a refratariedade plaquetária no período de
aplasia medular na fase precoce do TMO. Os trabalhos
referentes ao papel da refratariedade plaquetária em indi-
víduos submetidos ao TMO são escassos e poucas pu-
blicações deste assunto foram revistas e referenciadas na
revisão da literatura.

Casuística e Métodos

Foram estudados, prospectivamente, 15 pacientes
aceitos e incluídos no programa de TMO no Hospital São
Camilo entre outubro de 1997 e julho de 1999. Todos os
pacientes, doadores e responsáveis foram informados dos
propósitos, riscos e benefícios do tratamento, obtendo-
se os consentimentos, por escrito, em termos explicativos
quanto aos procedimentos, seguindo-se os preceitos di-
tados pela declaração de Helsinki. Os doadores foram se-
lecionados entre os familiares, através de estudos de his-
tocompatibilidade que compreenderam a tipagem soroló-
gica dos antígenos leucocitários humanos (HLA) e a cul-
tura mista de linfócitos sendo tipados em 100% dos casos
os loci A, B, C, DR, DQ e DP. Os doadores foram conside-
rados aptos para a doação da medula óssea, através de
exames laboratoriais normais das funções cardíaca, pul-
monar, renal, hepática e sorologias negativas para trans-
fusão sangüínea, assim como do exame clínico normal. O
suporte transfusional de hemácias, plaquetas randomizadas
e aqueles obtidos através de procedimentos automatiza-
dos, denominados de trombocitaféreses, transfundidos
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nos pacientes deste estudo no período pré-TMO, foram
deleucotizados por filtros de retenção de leucócitos pré-
estocagem e irradiados através do “Gama Cell”, utilizan-
do-se como fonte ionizante de irradiação o césio 137. Nes-
ta fase se preconizava a não utilização de membros da
família como doadores de sangue e hemocomponentes
para evitar a possibilidade da aloimunização ao sistema
HLA e HPA, com aparecimento da refratariedade
plaquetária imunológica, assim como a rejeição do enxerto
medular, principalmente naqueles pacientes que apresen-
tavam como diagnóstico anemia aplástica grave.

No período pós-TMO, o suporte transfusional in-
cluía tanto os cuidados anteriores mencionados como tam-
bém a possibilidade de utilização de concentrados de
trombocitaféreses, provenientes do próprio doador de
medula óssea e de familiares relacionados, quando na pre-
sença de refratariedade plaquetária. As plaquetas foram
transfundidas em bases profiláticas quando a contagem
plaquetária era inferior a 20 x 109/litro ou acima destes em
casos de intervenção terapêutica ou sangramento, e a
transfusão de concentrados de hemácias, durante o perí-
odo de aplasia medular no período pós-TMO, apenas para
preservar a hemoglobina dos pacientes em níveis hema-
timétricos maiores que 10 g/dL. As trombocitaféreses, neste
período, foram realizadas para obter plaquetas de doado-
res voluntários, membros da família ou doadores selecio-
nados fenotipados para o sistema HLA e de irmãos doa-
dores da medula óssea. Foi contra-indicada a doação na-
queles indivíduos que apresentavam contagem plaquetária
abaixo de 150 x 109/L no sangue periférico. Utilizaram-se
máquinas de fluxo intermitente da marca Haemonetics
MCS-PLUS LN 9000 e de fluxo contínuo da marca Baxter
Fenwal Cs-3000. Como parte do controle de qualidade e
de garantia do produto, foram realizadas contagem de
leucócitos pré e pós-filtração em câmara de “Newbauer” e
avaliação do pH de cada concentrado plaquetário antes
da utilização, sendo administradas somente plaquetas com
um pH entre 6,0 e 6,8. Conforme Harmening (1986) e Murphy
(1985), a diminuição do pH de 6,8 para 6,0 altera a forma
das plaquetas de discos para esferas e de forma irrever-
sível quando abaixo de 6,0, tornando-as inviáveis após a
infusão. Foi também realizada a análise do rendimento
plaquetário pré e pós-filtração obtida em todas as unida-
des de trombocitaféreses transfundidas e adotada como
ideal uma recuperação plaquetária superior a 90%, com
mais de 3 logs de leucorredução. Estabeleceu-se a obten-
ção de uma concentração mínima de 3,0 x 1011 células
plaquetárias em mais de 90% de nossas unidades testa-
das. Foram utilizados como métodos de avaliação da
refratariedade plaquetária o cálculo corrigido do incremen-
to plaquetário pós-transfusional (CCI) de 1 e 24 horas,
análise dos fatores imunológicos e não imunológicos en-
volvidos e avaliação do estado de hemostasia dos paci-
entes do estudo. Além disso, foram utilizados teste de

microlinfocitotoxicidade na pesquisa sorológica 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
antígenos HLA de classe I conforme a freqüência
antigênica distribuída na população, bem como ensaios
plaquetários em meio de fase sólida (SPRCA) na pesquisa
de anticorpos associados ao sistema antigênico próprio
das plaquetas utilizando-se microplacas de polistreno na
captura de anticorpos plaquetários do soro dos pacientes
e doadores e uma suspensão de hemácias indicadoras
recobertas por anti-IgG. As amostras dos doadores e dos
pacientes foram coletadas em EDTA e não aceitas quando
coaguladas para os testes realizados em SPRCA12 e em
tubo sem anticoagulante para os testes de micro-
linfocitotoxicidade. A refratariedade plaquetária ou a fa-
lha na resposta à transfusão de concentrados de plaque-
tas foi definida como a não ocorrência do incremento
plaquetário pós-transfusional, em duas unidades de trom-
bocitaféreses ABO compatíveis, que continham uma dose
mínima de 3,0 x 1011 células plaquetárias corretamente pre-
paradas e estocadas. A fórmula utilizada para análise do
cálculo corrigido do incremento plaquetário (CCI) foi re-
presentada pela equação a seguir, segundo Kickler et al
(1983) e Vengelen-Tyler et al (1993): número de plaquetas
transfundidas x 1011 x CCI = (contagem de plaquetas pós-
transfusional – contagem de plaquetas pré-transfusional)
x superfície corpórea (m2). Um CCI maior que 7,5 - 10 x 109

em uma amostra colhida de dez minutos e uma hora após a
transfusão ou um CCI maior que 4,5 x 109 em uma amostra
colhida de 18 e 24 horas sugeriu uma resposta adequada à
transfusão alogênica dos concentrados plaquetários. A
contagem plaquetária do sangue periférico foi realizada
em equipamento semi-automatizado (Coulter, série 890).
Os pacientes que, repetidamente, apresentaram resposta
clínica e CCI abaixo destes parâmetros, em duas unidades
de trombocitaféreses ABO compatíveis, consecutiva, fo-
ram classificados como refratários à transfusão de pla-
quetas. Aqueles que apresentaram um CCI de um hora
diminuído, à exceção daqueles que concomitantemente
apresentaram-se com quadros de esplenomegalia, foram
classificados, primariamente, como pacientes imunologi-
camente refratários à transfusão de concentrados de pla-
quetas. Por outro lado, os que apresentaram um CCI de 18
a 24 horas diminuído foram classificados como pacientes
refratários em decorrência de fatores não imunológicos
envolvidos.

Resultados

Durante o período de outubro de 1997 a julho de
1999 foram estudados, prospectivamente, 15 pacientes
aceitos e incluídos no programa de TMO no Hospital São
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dos de trombocitaféreses. Ambos os equi-
pamentos utilizados para coleta de
plaquetas em automação obtiveram con-
centrações plaquetárias mínimas de 3,0 x
1011 células em 99,52 % das unidades testa-
das. A média do número de leucócitos pré
e pós-filtração encontrada nos 15 pacien-
tes do estudo foi de 1,97 x 108 e 0,51 x 104,
respectivamente. Já a média do rendimento
plaquetário resultou em 3,58 x 1011 células
plaquetárias pós-filtração em mais de 90%
das unidades testadas. Para a comparação
do número de leucócitos e rendimento pla-
quetário pré e pós-filtração, foi utilizado o
teste não paramétrico de Wilcoxon para
amostras dependentes. As variáveis foram
os leucócitos pré e pós-filtração com valo-
res de p = 0,001 e plaquetas pré e pós-filtra-
ção com valores também de p = 0,001. Con-
clui-se que a média do número de leucóci-
tos e do rendimento plaquetário foi estatis-
ticamente significante. A média referente
ao pH de cada concentrado de trombocita-
férese administrado previamente às trans-
fusões foi de 6,34, sendo 32 horas e 21 mi-
nutos a correspondente às horas em que
permaneceram armazenadas. Devido à não
ocorrência de variabilidade dos valores do
pH estudado, não foi possível a avaliação
estatística e a respectiva associação com a
refratariedade plaquetária. No que se refe-
re à compatibilidade ABO, não houve ava-
liação tão pouco associação estatística com
a refratariedade plaquetária. O número de
elementos variáveis foi insignificante e
qualquer cálculo matemático incorreria em
resultados falsamente adquiridos. Entretan-
to, considerações com respeito ao assunto
foram verificadas, tais como; presença de
refratariedade plaquetária no período pós-
TMO, observada entre os pacientes rece-

bendo concentrados de plaquetas ABO compatíveis não
relacionadas à família em 80,0% dos casos, sendo os que
receberam concentrados de plaquetas ABO relacionados
à família (6/13) 46,15%. Nos pacientes em que foram admi-
nistrados concentrados de plaquetas ABO incompatíveis,
observou-se que o percentual de refratariedade plaquetá-
ria na presença de sinais clínicos de sangramentos de for-
ma moderada e grave foi (1/11)  9,09%, diante da doença
veno-oclusiva hepática (VOD) e esplenomegalia,  (2/11)
18,18%, para ambas, e em apenas um paciente, (1/11) 9,09%,
não foi observada a presença de refratariedade plaquetá-
ria. Verificamos ainda em nossa casuística que um pacien-
te (1/15) 6,60% não recebeu concentrados de plaquetas

Camilo. A tabela 1 sumariza as principais características
dos pacientes e os tipos de TMO aos quais foram subme-
tidos. Em se tratando do dia, a mediana do número de
granulócitos para atingir níveis acima de 500/ mm3 e acima
de 1.000/ mm3 variou, respectivamente, entre os dias + 12 e
+ 20 e para contagem de plaquetas acima de 50.000/ mm3

nos dias + 22 ao + 24.
O suporte transfusional nos pacientes deste estu-

do, na fase pré-TMO, não utilizou membros da família como
doadores de sangue e hemocomponentes em nenhum
momento. As unidades de concentrados plaquetários ad-
ministradas nos pacientes estudados no período pós-TMO
foram obtidas em 100% dos casos através de concentra-
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auto-anticorpos após a respectiva pesquisa
entre os pacientes estudados. A tabela 3
mostra os fatores imunológicos e não imu-
nológicos possivelmente envolvidos versus
refratariedade plaquetária. Tanto os fatores
imunológicos, quanto os não imunológicos,
não apresentaram associação estatistica-
mente significante com a refratariedade
plaquetária quando analisados isoladamen-
te, pois os valores obtidos de p, segundo o
teste exato de Fisher, foram superiores a 0,05.
Nos pacientes deste estudo, o período entre
os dias + 7 ao + 21 da fase pós-TMO reve-
lou-se o mais crítico quanto ao aparecimen-
to de quadros hemorrágicos. O déficit em
conjunto do incremento plaquetário de uma
e 24 horas foi observado em 8/15 (53,33%)
dos pacientes em algum momento da fase
pós-TMO. Isoladamente, nenhum paciente
desenvolveu alterações do CCI de uma hora,
enquanto 4/15 (26,66%) apresentaram so-
mente alterações do cálculo corrigido do in-
cremento plaquetário de 24 horas. A tabela 4
revela a associação entre a compatibilidade
ABO, alterações do CCI e a refratariedade
plaquetária nos casos estudados. No que se
refere ao cálculo corrigido do incremento
plaquetário de uma hora, observamos a não
ocorrência de associação com a refratariedade
plaquetária com valores de p = 0,077. Toda-

via, o cálculo corrigido do incremento plaquetário de 24
horas (CCI) foi o único elemento que apresentou associa-
ção com a refratariedade plaquetária com valores de p =
0,002. Os resultados sorológicos, realizados através de
testes de microlinfocitotoxicidade dependente do comple-
mento (CDC) nas amostras obtidas dos 15 pacientes estu-
dados, mostraram-se negativos para a presença de anti-
corpos anti-HLA. Entretanto, testes de aderência de célu-
las vermelhas em meio de fase sólida (SPRCA) revelaram-
se positivos para o paciente com anemia aplástica grave.
A exata especificidade do anticorpo detectada por este
método no paciente supracitado não pôde ser definida;
por outro lado, não se observou a presença de refratarie-
dade plaquetária através da análise do CCI de uma e de 24
horas.

A tabela 5 relata os antecedentes obstétricos nas
pacientes do estudo, apesar de não ter sido observada
relação estatisticamente significante entre eles e o núme-
ro de transfusões anteriores administradas no período pré-
TMO, com o aparecimento de anticorpos circulantes. A
tabela 6 relata a seleção dos hemocomponentes adminis-
trados na fase pré-TMO do dia 0 ao + 50. A tabela 7 relata
a seleção dos hemocomponentes administrados na fase
pós-TMO do dia 0 ao + 50.

ABO incompatíveis e não evoluiu com refratariedade
plaquetária.

A tabela 2 mostra o número de concentrados de he-
mácias, plaquetas e plasma administrados no período pós-
TMO nos pacientes do estudo do dia 0 ao dia + 50, tipos
de trombocitaféreses utilizadas e a refratariedade plaque-
tária. Como relatado anteriormente, dos pacientes estuda-
dos, 12/15 (80%) apresentaram refratariedade plaquetária;
destes, os fatores não imunológicos foram os predomi-
nantes: 66,66% correspondeu à presença da anfotericina
B, 53,33% à presença da doença veno-oclusiva hepática
(VOD), 40% à presença de febre de origem indeterminada
(FOI), 20% para epistaxe (EPI) leve, esplenomegalia, febre,
melena grave, hematêmese grave e infecção bacteriana,
13,33% para melena leve, enterorragia grave, epistaxe (EPI)
moderada e grave e 6,66% representada pela presença de
enterorragia leve e moderada e CIVD. Dois pacientes apre-
sentaram infecção pelo citomegalovírus, sendo que um
deles não desenvolveu refratariedade plaquetária e outro,
no período de infecção vigente, não foi transfundido com
concentrado de plaquetas.

Quanto à reação aguda do enxerto contra hospedei-
ro, embora presente em 5/15 pacientes, o que correspon-
deu a 33% dos casos, não foi detectada a presença de
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associação significante quando o valor de p
era menor ou igual a 0,05.

Discussão

O impacto do TMO no serviço de trans-
fusão é, substancialmente, importante. A
maioria dos pacientes candidatos a esta mo-
dalidade terapêutica apresenta doenças que
requerem transfusões prévias ao transplan-
te. Além disso, são posteriormente submeti-
dos a um procedimento ablativo medular re-
sultando em um período de aplasia prolon-
gado com necessidade de um suporte trans-
fusional relativamente intensivo até que no-
vas células medulares reconstituam o siste-
ma linfo-hematopoético neoformado. Apesar
dos dados obtidos em nosso estudo postu-
larem a não detecção ou inexistência de alo-
anticorpos HLA, ou mesmo de anticorpos pla-
quetários específicos HPA nas pacientes do
sexo feminino, concordamos com os dados
relatados pela literatura, em que a transfusão
de plaquetas no período pré-transplante pode
induzir a produção de anticorpos circulantes
no soro dos pacientes,17,18,19 embora não te-
nha sido observada relação estatisticamente
significante entre os antecedentes obstétri-
cos e o número de transfusões anteriores ad-
ministradas no período pré-TMO, com o
aparecimento de anticorpos circulantes. No
período pós-TMO, ao contrário, os doado-
res da família, assim como o próprio doador
de MO, entraram no programa de doação de
aférese de plaquetas quando não ocorria uma
resposta adequada à transfusão de concen-
trados plaquetários. O objetivo desta tera-
pêutica foi alcançar um melhor incremento
plaquetário, baseado na compatibilidade
HLA.20

Os dados citados na literatura revelam
que a manutenção ideal da hemoglobina dos
pacientes seria níveis hematimétricos supe-
riores a 9 g/dL2, muito embora, nos pacientes
deste estudo tenhamos adotado como refe-
rência a transfusão de concentrados de
hemácias durante o período de aplasia me-

dular, o equivalente a 10 g/dL de hemoglobina, e a decisão
para a transfusão de concentrados de plaquetas, baseada
no seu uso terapêutico ou profilático. 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 plaquetária para paci-
entes hemostaticamente controlados e sem evidências de

Análise Estatística

Para verificar a associação entre as variáveis, foi uti-
lizado o teste exato de Fisher por ser o mais adequado
para amostras pequenas. O teste não paramétrico de
Wilcoxom para amostras dependentes foi utilizado para
comparar as medidas pré e pós-filtração. Foi considerada
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sangramentos.21 Alguns autores demonstraram que a
transfusão para pacientes trombocitopênicos estáveis com
níveis plaquetários de 5.000/mL havia sido uma alternati-
va segura.22 Por outro lado, a presença de febre ou de
pequenos sangramentos elevou o nível para a transfusão
profilática acima de 10.000/ mL, sendo 20.000/mL utiliza-
dos para pacientes com desordens da coagulação ou em
uso de heparina,22 embora 10.000 x 109/L preconizado pela
literatura e adotado pela Sociedade Americana de Hema-
tologia (ASH 1997). Nossa casuística não pode mostrar
concordância com os dados oferecidos pela literatura,
pois, segundo o Departamento de Transplante de Medula
Óssea daquele hospital, adotava naquela oportunidade,
níveis plaquetários de 20.000/ mL como gatilhos na trans-
fusão profilática de concentrados plaquetários.23,24

Outro aspecto observado foi o alto índice de apare-
cimento da reação febril não-hemolítica detectada nos 15
casos estudados (02/15) 13,33%, indo de encontro com os
dados referenciados na literatura.25 Consideramos para o
futuro a adoção de uma política transfusional mais restritiva
quanto à exposição antigênica aos pacientes, devido ao
risco do desenvolvimento da aloimunização e da trans-
missão de doenças infecciosas virais e bacterianas nas
transfusões profiláticas de plaquetas. Vamos de encontro
com os dados da literatura, onde diz que numerosas vari-

áveis inter-relacionadas podem afetar a função
e a viabilidade das plaquetas durante o armaze-
namento.26,27 De maneira geral, as condições de
armazenamento e prazo de validade de plaquetas
foram sempre respeitados conforme a legisla-
ção em vigor, além da análise do rendimento
plaquetário e de leucócitos pré e pós-filtração,
assim como média referente ao pH de cada uni-
dade de concentrado de plaquetas. Além dis-
so, segundo os autores, a recuperação das
plaquetas do grupo sangüíneo A ou B quando
infundidas nos indivíduos do grupo O pode
ser diminuída, devido ao fato de os antígenos
ABO estarem presentes na superfície das
plaquetas.28,29 Entretanto, o teste exato de Fisher
não pôde ser aplicado para correlacionar a com-
patibilidade ABO com a presença de refra-
tariedade plaquetária, nos pacientes deste es-
tudo, por se tratar de amostra com número de
elementos variáveis e insignificantes podendo
incorrer em resultados falsamente adquiridos.
Concordamos na prudente utilização de con-
centrados de plaquetas ABO compatíveis e, na
ausência destes, de plaquetas ABO incompatí-
veis, ponderando o risco e benefício na demora
da transfusão para os pacientes.13 Segundo da-
dos mencionados na literatura, a falência na ob-
tenção de um aumento adequado na contagem
plaquetária ocorre em cerca de 20% a 70%, sen-

do os pacientes com desordens hematopoéticas malignas
os mais prováveis de se tornarem refratários.30 Embora a
casuística oferecida neste estudo ter sido pequena, os
dados obtidos demonstram que cerca de 80,0% da popu-
lação alvo tornaram-se refratários à transfusão de con-
centrados de plaquetas em algum momento na fase preco-
ce do transplante. Nossa casuística mostra concordância
com os dados fornecidos pela literatura com respeito à
prevalência dos fatores não imunes. Segundo os autores,
os fatores não imunes poderiam estar presentes em mais
de 80% dos pacientes.31 Os dados referenciados pela lite-
ratura nos revelam que o incremento plaquetário pode ser
quantificado entre dez minutos e uma hora e 18 e 24 ho-
ras,32,33,34 sendo expresso como um cálculo corrigido do
incremento plaquetário pós-transfusional (CCI).14,16 A li-
teratura mostra ainda que o incremento plaquetário de uma
hora era mais significante quanto à presença de anticor-
pos circulantes e ao estado de refratariedade plaquetá-
ria.15 Entretanto, observamos que, em nossa casuística, a
maioria dos pacientes submetidos ao TMO foi susceptí-
vel a alterações múltiplas do próprio transplante, e a aná-
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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uma hora não mostrou ter significância estatística quanto
ao aparecimento da refratariedade plaquetária imunológi-
ca. Apesar da dificuldade na escolha de um método labo-
ratorial eficaz em pacientes submetidos ao TMO, não va-
mos de encontro aos dados citados pela literatura quando
nos mostram que o incremento de uma hora em níveis de
10 x 103/mL, ou acima destes, estaria associado com au-
sência de anticorpos linfocitotóxicos, e incrementos abai-
xo destes níveis, relacionados com a presença de altos
títulos.32 Nossa casuística, ainda que pequena, também
não apresentou concordância com os dados oferecidos
pela literatura quando cita que a contagem plaquetária
uma hora após a transfusão contribuiria na distinção en-
tre a aloimunização e o encontro de outros processos clí-
nicos, como a presença de febre, infecção, hepatoesple-
nomegalia e CIVD.33 De acordo com os dados estatísticos
obtidos em nosso estudo, utilizando-se o teste exato de
Fisher, observou-se que apenas a variável CCI de 24 ho-
ras apresentou associação estatisticamente significante
com a refratariedade plaquetária (p = 0,002), indo de en-
contro com os dados citados pela literatura. Segundo os
autores, o CCI de 18 e 24 horas encontra-se diminuído na
vigência de febre, infecção, sepsis, CIVD, tempo de
estocagem das plaquetas, entre outros fatores.13,15 Por outro
lado, concordância foi também vista sobre a existência de
fatores como a presença de CIVD, a administração de anfo-
tericina B, o TMO e a presença de esplenomegalia, afetan-

do a CCI de 20 horas.34 Nossos dados mostram ainda que
a aplicabilidade dos testes de microlinfocitotoxicidade e
em meio de fase sólida por aderência de células verme-
lhas, na pesquisa anticorpos HLA e HPA, respectivamen-
te, permaneceu questionada, bem como, segundo o méto-
do exato de Fisher, não preditivos da presença da refrata-
riedade plaquetária.

Conclusões

Permanece claro que a refratariedade plaquetária é
uma abordagem problemática e discutível quanto ao ma-
nuseio dos pacientes submetidos ao TMO. Em nosso es-
tudo concluímos que a refratariedade plaquetária detecta-
da em 80,0% dos nossos casos teve como principal causa
os fatores não imunológicos, representados, de acordo
com a freqüência 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, hematêmese grave e infecção 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-
lógicos representados pela presença da aGVHD em 33,00%
dos casos e os que desenvolveram CMV, 13,33%, porém
neste grupo ora não apresentaram refratariedade pla-
quetária pós-transfusional, ora não receberam plaquetas
naquele período. Os elementos laboratoriais empregados
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isoladamente, como o teste de microlinfocitotoxicidade e
SPRCA, não puderam ser avaliados estatisticamente, de-
vido à existência de pouca variabilidade no público alvo e
em conjunto foram não preditivos da refratariedade, além
do tempo de execução, sendo a análise do CCI pós-trans-
fusional de 24 horas, segundo o teste exato de Fisher, a
única variável que apresentou associação estatisticamen-
te significante com a refratariedade plaquetária (p = 0,002),
um método de escolha que pode ser utilizado para indicar
os indivíduos com refratariedade plaquetária, podendo ser
de útil 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 São 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 104 leukocytes,

with platelet cell counts of 3.58 x 1011. 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 109 /
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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