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INTRODUGCAO

O desenvolvimento da medicina nos ultimos anos imp6s a realizacdo do
hemograma como exame de rotina. Com o advento dos modernos contadores
de células, a contagem de plaquetas passou a ser informada ao médico.

Atualmente, o hematologista recebe em seu consultério pacientes que séo
encaminhados por alteracdes no hemograma (anemia, leucopenia e
plaguetopenia), na maioria das vezes, como achado laboratorial.

DEFINICAO

As plaquetas sdo fragmentos de células presentes no sangue,
originarias da fragmentacdo citoplasmatica dos megacariocitos. Apds serem
liberadas da medula 6ssea, elas sdo sequestradas no baco por 24 a 48 horas.
O baco contém cerca de 30% das plaquetas circulantes, cujo periodo de vida é
de aproximadamente 07 dias, sendo removidas da circulacdo sanguinea pelos
macréfagos. O valor normal das plaquetas, em condi¢cdes normais, varia de
150.000 a 450.000/mm?® no sangue periférico. Sua funcdo esta associada a
chamada hemostasia primaria da coagulacdo do sangue.

ETIOLOGIA

As causas de trombocitopenia (plaquetopenia) e trombocitopatias
(plaguetopatias) estdo resumidas a seguir:
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MO = medula dssea, OT = quimioterapia, RT = radioterapia, CIVD = coagulacdo intravascular dissemidada, PTT = plrpura trombocitopénica trombatica, SHU = sindrome hemolitico-urémica, CEC = Circulagéo Extra Corpdrea,P
Neonatal = pirpura neonatal, PPT = plrpura pds transfusional, PTI = plpura trombocitopénica imunoldgica, LES = lipus ertematoso sistémico, LP = doengas linfoproliferativas, HIV = virus da imunodefifiéncia adquinida, HCV =
hepatite por virus C.

Figura 01, Capitulo 31: Causas de plaquetopenia.

E importante lembrar que a pseudotrombocitopenia (PTCP) é um
fenbmeno laboratorial de falsa baixa contagem plaquetaria (falsa
plaguetopenia), ocasionado pela aglutinacédo in vitro das plaquetas na presenca
de auto-anticorpos plaguetarios e anticoagulantes, sendo mais comum o EDTA.
Apesar de ser um achado laboratorial raro (0,1% dos casos), a PTCP vem
aumentando com o0s contadores eletronicos de células. A falha no
reconhecimento dessa alteracdo pode resultar em diagndésticos errbneos e
tratamentos inapropriados.

TROMBOCITOPENIAS

S&o decorrentes da diminuicdo de producdo pela medula Ossea, do
aumento de destruicdo e de outras causas, como sequestro esplénico (Figura
01). Usualmente, recorre-se ao mielograma para classificar as plaguetopenias.
O aumento do numero de megacariocitos indica destruicdo ou consumo, e a
sua diminuicdo indica menor producdo. Geralmente, contagens plaquetarias
superiores a 50.000/ mm?® ndo s&o acompanhadas de sangramentos, que S&o
apenas esperados com contagens inferiores a 20.000/mm?®. As transfusdes de
concentrados plaguetarios ndo devem ser baseadas apenas nos exames.



PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNOLOGICA (PTI)

Caracteriza-se por uma diminuicdo da contagem plaquetaria, com
producdo aumentada na medula 6ssea. Devem-se pesquisar outras causas de
trombocitopenias, como puarpuras secundarias a drogas, septicemia,
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), purpura trombocitopénica
trombdtica (PTT), e doencas associadas, como o lupus, outras doencas do
colageno, leucemia linfocitica crénica (LLC), linfomas, tuberculose, sarcoidose
e, principalmente, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Apresenta-
se em uma forma aguda (autolimitada, geralmente pos-viral, ou poés-vacina,
observada em criancas), e em uma forma crbnica recorrente, podendo as
formas brandas passarem despercebidas por muitos anos, mantendo o
paciente assintomatico com plaquetas em niveis superiores a 50.000/mm?.
Nesses casos, 0s sintomas podem aparecer em um pos-operatério imediato ou
apos qualquer processo clinico grave.

As formas agudas predominam em criangcas com menos de 05 anos, e
desaparecem em poucos meses, nao necessitando, na maioria das vezes, de
interferéncia terapéutica.

As formas cronicas (95% dos casos em adultos) melhoram
temporariamente com imunossupressdo, mas a maioria permanece
indefinidamente em niveis baixos de plaquetas, apesar das intervencdes
terapéuticas, e em vida normal, com minima incidéncia de hemorragias
importantes.

O tratamento, quando indicado, deve ser iniciado com corticoide
(exemplo: prednisona 01 mg/kg/dia por, pelo menos, 3 semanas). Dois a trés
pulsos iguais devem ser tentados, caso ndo se obtenha resposta, até
considerar outras tentativas terapéuticas. Agonistas da trombopoietina
(exemplo: eltrombopag e romiplostim), anticorpo monoclonal - anti CD-20
(Mabthera®™), esplenectomia, imunossupressores (vincristina, vinblastina,
ciclofosfamida e azatioprina), danazol, colchicina e imunoglobulina endovenosa
em altas doses séo outras opcdes terapéuticas utilizadas. Essa ultima tem sido
a mais usada em situacbes de pré-operatorio, apesar dos riscos
tromboembdlicos pela hiperviscosidade que provoca. Transfusdes de plaquetas
devem ser reservadas a episodios de sangramento com risco de morte, pois a
sobrevida das plaquetas transfundidas nessa doenca pode ser resumida a
minutos, além de agravar a auto-imunidade e piorar 0 curso da doenca.
Plasmaférese, com retirada de O03L de plasma, e tratamentos com
imunoadsorcdo baseados em plasmaperfusdo em colunas contendo proteinas
do estafilococo A (Prosorba), podem ser utilizados em situagcdes de
emergéncia, apesar do alto custo e de resultados temporarios.

Nos casos relacionados com lUpus eritematoso disseminado, leucemia
linfocitica crénica (LLC), linfomas etc., o tratamento deve ser dirigido a doenca
de base, além das medidas preconizadas para PTI, como mencionado
anteriormente.



SEQUESTRO ESPLENICO

Ocorre na insuficiéncia hepatica, acompanhada por cirrose e hipertensao
portal, e em outras situacdes com esplenomegalia concorrente. Em geral, sao
trombocitopenias moderadas que raramente trazem problemas hemorragicos.
Contagens da ordem de 60.000/mm® sdo comuns, e a esplenectomia esta
indicada apenas em casos raros de sangramentos importantes causados pela
plaguetopenia. Geralmente, esses pacientes sangram devido a deficiéncia
combinada de fatores de coagulacdo com fibrindlise exacerbada. O papel da
plaguetopenia parece ser de pouca importancia nos hepatopatas.

TROMBOCITOPENIAS INDUZIDAS POR DROGAS

O primeiro mecanismo possivel € a diminuicdo da producdo, por acéo
direta, como j& descrito com diuréticos tiazidicos, etanol ou estrogénios. Um
segundo mecanismo envolve aumento da destruicdo por causa imunoldgica.
Muitas drogas podem ser responsabilizadas por trombocitopenias, embora
raramente produzam estas alteracdes. Além das ja citadas, a heparina, os sais
de ouro e a quinidina provocam frequentemente trombocitopenia e ha uma
relacdo temporal da droga com a ocorréncia de trombocitopenia. A melhor
maneira de contornar essa situacdo € eliminar todas as drogas nao-essenciais
ao paciente, e reintroduzir as suspeitas criteriosamente, monitorizando-se,
frequentemente, o paciente. Pode haver demora importante para o retorno ao
normal apoés se eliminar a droga responsavel.

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA (PTT)

Trata-se de sindrome complexa em que a fisiopatologia tem origem na
alteracdo do endotélio. A atividade deficiente da protease clivadora da molécula
de Von Willebrand, metaloprotease ADAMTS13, culmina com a presenca de
moléculas de Von Willebrand anormalmente grandes (MVWAG). Estas
moléculas, na microcirculacdo, causam agregacdo plaquetaria, levando a
obstrucdo vascular e a isquemia tecidual. Ha reducdo de substancias
blogueadoras da agregacdo plaquetaria (prostaciclina) no leito vascular,
ocasionando microtrombose e anemia hemolitica microangiopatica. O exame
microscépico da microcirculacdo realizado em biépsias de musculo mostrara
microtrombose a custa de grumos plaguetarios nos capilares. Ha esquizécitos
no exame do sangue periférico, e os exames relacionados aos fenémenos
hemoliticos estéo frequentemente alterados:

reticulocitose;

aumento da desidrogenase lactica (DHL);

hiperbilirrubinemia com predominio da fragéo indireta;

aumento dos produtos de degradacao de fibrina (PDF) poderédo estar
presentes.



Clinicamente, o0s pacientes apresentam-se com anemia, ictericia,
purpura e algum grau de insuficiéncia renal. Alteracdes neuroldgicas quase
obrigatoriamente estdo presentes e variam desde simples alteracdes do
comportamento até o coma profundo. A propedéutica neurolégica mostrara
sempre quadros bizarros. O principal diagnostico diferencial € a CIVD. Quando
a manifestacdo predominante atingir a funcao renal, o quadro recebe o nome
de sindrome hemolitico-urémica (SHU), que é basicamente a mesma doenca,
poupando o territdrio neuroldgico e atingindo predominantemente o setor renal.

O tratamento deve ser instituido em carater de urgéncia, pois o
agravamento do quadro pode levar o paciente rapidamente a deterioracdo
clinica e ao obito. O principal tratamento € a plasmaferese terapéutica, com uso
de plasma fresco congelado, diariamente, quantas vezes forem necessarias,
até atingir uma contagem de plaquetas normal, sustentada por alguns dias. O
volume plasmatico trocado deve ser, no minimo, de uma volemia. Outras
drogas que podem ser utilizadas como tratamento secundario sdo os
antiagregantes plaquetarios, como ticlopidina ou acido acetilsalicilico,
dipiridamol, heparina, corticoesteréides e quimioterapicos. O uso destes
medicamentos é controverso, ndo sendo claro o seu real beneficio. A PTT pode
ter recaida precoce ou tardia, devendo o paciente ter um seguimento médico
continuo.

PURPURA ASSOCIADA A TRANSFUSAO

Pode ter uma fisiopatologia simplesmente dilucional apés uma
transfusdo macica, ou uma circulacdo extracorpérea (CEC). Nesses casos, em
3 a 7 dias, as contagens estardo proximas ao normal. Outro mecanismo esta
relacionado ao envolvimento imunoldgico, geralmente, em pacientes com
tipagem de antigeno plaquetario PLA1 negativo. A plaguetopenia estabelece-se
cerca de 01 semana apoés a transfusdo; pode ser severa e ter duragédo de 3 a 4
semanas. Dependendo da gravidade, exsanguineotransfusdo, transfusdes
parciais, plasmafereses ou gamaglobulina por via endovenosa (EV) devem ser
considerados.

TROMBOCITOPATIAS

Sado alteracbes hereditarias ou adquiridas da funcédo plaquetaria. As
plaquetas estdo em numero normais, mas, por alteragBes funcionais e
estruturais da interagcdo entre vaso e plaquetas, ndo desempenham
corretamente a funcdo de adesédo e agregacao plaguetaria na formagcao do
tampao plaquetario, provocando tendéncia hemorragica.

TROMBOCITOPATIAS HEREDITARIAS

o Trombastenia de Glanzmann — deficiéncia da glicoproteina b —
llla;



o Sindrome de Bernard Soulier — deficiéncia de glicoproteina Ib-V-
IX;

o Doenca do estoque plaquetério;

o Defeitos do mecanismo secretor.

TROMBOCITOPATIAS ADQUIRIDAS

Induzidas por drogas;

Doenca do estoque plaquetério adquirida;
Doencas renais — doencas hepaticas;
Paraproteinemias;

Doencas mieloproliferativas — leucemias agudas.

0 O O O O

A principal trombocitopatia adquirida ocorre devido a drogas de acéo
antiagregante, como acido acetilsalicilico, clopidogrel, ticagrelor, dipiridamol,
ticlopidina e, em menor grau, vasodilatadores em geral. As alteracbes podem
persistir até 01 semana ap0s a suspensao das drogas. Outras situacdes que
podem induzir as alteragbes plaquetarias sao uremia, doencas hepaticas,
paraproteinemias, doencas mieloproliferativas e leucemias agudas. Nesses
casos, a melhor terapia € aquela dirigida contra a doenca de base.
Concentrados plaquetéarios poderdo ser Uteis em caso de hemorragias severas.

O exame laboratorial com maior sensibilidade e especificidade para
identificar alteracdo qualitativa das plaquetas, principalmente secundaria a
drogas, é o teste de agregacao plaquetaria.

DISTURBIOS DOS VASOS

- 1.Anomalias Hereditarias dos vasos:
o Teleangiectasia de Rendu-Osler-Weber;
o Doencas do colageno;
o Hemangiomas;

- 2. Anomalias adquiridas dos vasos:

o Pdrpura simples;
Parpura senil;
Escorbuto;
Hipercortisolismo;
Parpura psicogénica;
Vasculites.

o O O O O
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