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RESUMO

Consideram-se dois tipos de aloantigénios plaquetdrios: o tipo I que corresponde a
aloantigénios compartilhados pelas plaquetas e outras células e o tipo II, designando os
aloantigénios especificos das plaquetas. O sistema de Aloantigénios Plaquetirios Humanos
(HPA) € constituido por cinco aloantigénios bialélicos e onze antigénios de baixa frequéncia. As
glicoproteinas (GP) da membrana plaquetdria associadas a uma maior frequéncia de anticorpos
sdo as GPIIb-Illa, GPIb-IX e GPla-Ila, de acordo com estudos serolégicos de fixacdo de
antigénios, imunoquimicos € do &mbito da Biologia Molecular. A detec¢do de anticorpos
antiplaquetdrios € possivel através de diversos métodos laboratoriais, sendo apresentada a nossa
experiéncia no servico de Imuno-Hemoterapia do Hospital Curry Cabral, relativamente 2
pesquisa em Fase Sélida. A utilizag@o da técnica indirecta para a detecgio de aloanticorpos e da
técnica directa para os autoanticorpos, bem como a realiza¢do do procedimento com soluggo de
cloroquina para o esclarecimento da presenga de anticorpos anti-HLA, representam os aspectos
fundamentais descritos. Comentamos os resultados obtidos em cem amostras no periodo de onze
meses € procedemos a uma breve revisao de aspectos clinicos relacionados com o diagnéstico da
trombocitopénia autoimune, aloimune, a fAirmacos e por outras causas frequentes. Sao aborda
dos conceitos da prdtica transfusional, aplicados a situagdes de emergéncia, de estratégia para a
refractariedade plaquetdria e de enquadramento multidisciplinar das medidas terapéuticas.

SUMMARY

Platelet Antibodies Detection - Experience of the Immunohaemotherapy of Curry
Cabral Hospital. The first hundried studied samples

Two types of platelet alloantigens are considered: type I, which refers to platelet alloantigens
shared by platelets and other cells; and type II, which comprises the platelet-specific alloanti-
gens. The Human Platelet Alloantigens (HPA) System consists of five diallelic alloantigens and
eleven low frequency antigens. According to serological antigen capture assays, immunochemi-
cal methods and studies of Molecular Genetics, the glycoproteins (GP) of platelet membrane that
are most frequently associated with antibodies are GPIIb-1IIa, GPIb-IX and GPla-Ila. It is pos-
sible to detect platelet antibodies using different laboratory methods. Our experience was
restricted to a solid phase system. In this method we used the indirect technique for the screen-
ing of alloantibodies and the direct technique for the detection of autoantibodies. The procedure
with chloroquine solution was performed in order to differentiate between the presence of HLA
and non-HLA platelet specific antibodies. Our comments are based on results obtained in a hun-
dred samples tested throughout a period of eleven months and we briefly review the clinical fea-
tures related to the diagnosis of autoimmune and alloimmune thrombocytopenia, drug-induced
thrombocytopenia and other different factors of platelet destruction. The concepts of transfu-
sional practice applied to emergency situations, platelet refractoriness strategy and the compre-
hensive management of patients are approched in this work.

Recebido para publicagdo: 1 de Margo de 1999 265



MARIA MANUEL CAMPOS et al

INTRODUCAO

Nas duas tltimas décadas verificou-se um progresso
considerdvel na caracterizagio dos aloantigénios plaque-
tdrios, através de técnicas seroldgicas e de genotipagem.

Os aloantigénios plaquetdrios sdo definidos pelos
aloanticorpos dirigidos contra variagdes moleculares
determinadas geneticamente nas proteinas e hidratos de
carbono da membrana plaquetarial-2, Estes aloanticorpos
sdo formados apds exposi¢io a aloantigénios, habitual-
mente durante a gravidez, por transfusdo sanguinea ou
transplante alogénico de medula 6ssea!-3.

Consideram-se dois tipos de aloantigénios plaque-
tarios relevantes!.2:4:

Tipo I: sdo aloantigénios que as plaquetas comparti-
lham com outras células e tecidos, tais como os glico-
conjugados do sistema de grupos sanguineos ABO e as
moléculas HLA (Antigénios Leucocitdrios Humanos) da
classe I altamente polimorficas.

Tipo II: sdo aloantigénios mais ou menos especificos
das plaquetas, convencionalmente chamados aloan-
tigénios especificos das plaquetas. Muitos também se
encontram expressos noutras células e tecidos, estando a
maioria relacionada com a superfamilia das moléculas de
adesdo. Alguns aloantigénios plaquetérios foram igual-
mente detectados nas células endoteliais, células do mius-
culo liso e fibroblastos - integrina B3 (GPIIIa), bem co-
mo nos linfocitos T activados e cé€lulas endoteliais - inte-
grina 0y (GPla). Contudo, os aloantigénios localizados
na integrina oy, € na GPlb, e GPIbB parecem ser
exclusivos das plaquetas!.

O sistema dos Aloantigénios Plaquetdrios Humanos
(HPA) € constituido por 5 aloantigénios bialélicos (HPA
1,2,3,4,5) e 11 antigénios de baixa frequéncia (HPA -
6bW, ...)!. Estes antigénios encontram-se nas 5 GP da
membrana plaquetdria: GPla, GPIbyy, GPIbB, GPIIb e
GPIIIa. As 5 GP sido codificadas por 5 genes diferentes.
A substitui¢do de um tnico nucledtido conduz a substi-
tuigdo de um unico aminoédcido, condicionando estas
variacBes todas as determinantes antigénicas! (vd
Quadro I). Destas mutacdes de aminoacidos resultam
alteracdes conformacionais na estrutura tridimensional
das GP plaquetdrias, que podem criar determinantes
aloantigénicas passiveis de reconhecimento pelos
linfocitos B e T!3.

O alelo de elevada frequéncia de um sistema € desig-
nado pela letra a e o alelo de baixa frequéncia pela letra
bi.

Conhecimentos recentes da Genética Molecular suge-
rem que cada nova altera¢@io de bases ndo constitui um
novo sistema de aloantigénios bialélicos, mas define um
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tinico alelo que expressa um novo epitopo!.

De acordo com a Nomenclatura dos Genes Humanos,
os genes das GPla, GPIba, GPIbB’ GPIIb e GPIlla
devem ser chamados respectivamente GP1A, GPI1BA,
GPI1BB, GP2B e GP3A. As variantes al€licas dos genes
sdo designadas por niimeros drabes e separadas da desig-
nacio do gene por um asterisco (GP1A*1, GP1BA*1,
por exemplo)!.

A produgdo de isoanticorpos pode ocorrer como con-
sequéncia da deficiéncia de GP da membrana plaque-
taria, apés a transfusdo de plaquetas ou durante a
gravidez, quando hd exposi¢do a plaquetas normais.
Foram descritos isoanticorpos em doentes com
Trombastenia de Glanzmann (deficié€ncia de GPIIb-IIla),
que reconhecem como estranhos os epitopos existentes
no complexo GPIIb-IITa3.

O primeiro aloantigénio foi descrito em 1959 por van
Loghem et al, num doente com Purpura Pés-transfu-
sional (PPT), sendo o antigénio plaquetdrio clinicamente
mais significativo: Zw? (PlAl, HPA-1a). Na PPT, a
especificidade dos anticorpos € anti-Zw? ou anti-HPA-1a
em cerca de 85% dos casos. Desde entdo, foram
descritos mais de 20 aloantigénios plaquetdrios e atribui-
dos a diferentes sistemas antigénicos?.

Os aloanticorpos formados em pessoas fenotipica-
mente negativas, quando expostas aos aloantigénios cor-
respondentes, sdo responsdveis por situagdes clinicas
definidas: Trombocitopénia Aloimune Fetal e Neonatal
(TAFN), PPT, Trombocitopénia Aloimune Passiva,
Trombocitopénia Associada a Transplantagdo e
Refractariedade & Transfus@o Plaquetdria (geralmente,
na presenca de anticorpos HLA)!4-7.

Relativamente a Purpura Trombocitopénica Idiopdtica
(PTI), o principal epitopo encontra-se associado ao com-
plexo GPIIb-IIla ou ao complexo GPIb-IXO.

Na PTI aguda ocorre um aumento transitério da
expressdo das moléculas HLA-DR, provavelmente
induzido por citoquinas tais como o Interferdo (IFN)-y.
Pode existir uma elevagdo dos niveis séricos de
Interleuquina (IL)-2 e IL-10. Relativamente & PTI créni-
ca, verificam-se concentragdes séricas elevadas de IL-2 ,
IFN-y e IL-10 (activag@o in vivo das células T). Na PTI
aguda, a hip6tese de uma resposta imune cruzada com a
dirigida contra um agente infeccioso € considerada; na
PTI crénica, existe uma resposta imune estimulada pelas
moléculas HLA-DR com aumento da producio de cito-
quinas, da activacio das células T e da geracido de
autoanticorpos especificos®.

Os métodos de tipagem de aloantigénios plaquetdrios
podem ser seroldgicos e do ambito da Genética
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Quadro I - Genética Molecular dos Aloantigénios Plaquetdrios Humanos

ANTIGENIO SINONIMO LOCALIZACAO SUBSTITUICAO SUBSTITUICAO
NA GLICOPROTEINA NO NUCLEOTIDO NO AMINOACIDO
HPA-la Zwa, PIA GPIlla Tio Leu 33
HPA-1b ZWb, plA2 C196 Pro 13
HPA-2a Kob GPIb(x C524 Thr]45
HPA-2b KOa, Sib? T524 Met145
HPA-3a Bak“, Lek? GPIIb T2622 Ile 843
HPA-3b Bakb 02622 Ser 843
HPA-4a Yukb, Pen? GPllla Gsyg Arg 143
HPA-4b Yuka, Penb A526 Gln 143
HPA-5a Brb, Zavb GPla Gigug Glu 545
HPA-5b Br#, Zav3, He? Ajpag Lys 505
HPA-6bW Caa, Tu? GPIlla A1564 Gln 489
Gisea Arg 459
HPA-7bW Mo GPIlla G317 Ala 407
Ciziy Pro 407
HPA-8bW Sra GPIlla T2004 CyS 636
Cao04 Arg 635
HPA-9bW Max2 GPIIb A2603 Met 837
Gaeos Val g3
HPA-lObW La2 GPIlla A281 Gln 62
Gagi Arg ¢
HPA-11bW Gl'()a GPIHa A1996 HIS 633
G996 Arg ¢33
HPA-12bW Iya GPIbB Ay Glu |5
Gy Glyjs
HPA-13bW Si[a GPIa T2531 Met 799
Cas3i Thr 799
HPA- QOe2 GPIlla
HPA- Va? GPIlla
HPA- Pea GPIb,,

Adaptado de S. Santoso, V. Kiefel: Human Plateler-Specific Alloantigens: Update. Vox Sanguinis 1998; 74 (Suppl. 2): 249 -253

Molecularzvg, conforme referido acima. Relativamente
aos primeiros, sd@o necessdrios reagentes para fenoti-
pagem dos antigénios investigados e podem ser realiza-
dos com plaquetas intactas ou serem especificos de GP2.
Sdo exemplos: o teste de imunofluorescéncia plaquetdria
realizado como teste de suspensdo ou de adesdo modifi-
cado e com leitura microscépica ou por citometria de
fluxo; as técnicas imuno-enzimdticas (ELISA); a técnica
de hemaglutinag@o passiva mista (MPHA); o teste de
imobilizacdo especifica de antigénios plaquetdrios por
anticorpos monoclonais (MAIPA); o teste imuno-enzi-
matico de captura de antigénios modificado (MACE); as
técnicas de imunoprecipitacio e de inununoblotting2v6’8.
Os métodos de genotipagem permitem o estudo do DNA
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do genoma celular e conduziram a identificagdo de 12
polimorfismos plaquetarios, sobretudo através da tec-
nologia de polymerase chain reaction®-8.

A nossa experiéncia baseia-se na utilizagdo do método
de aderéncia eritrocitaria em fase sdélida, utilizando
eritrocitos cobertos com anti-IgG, na pesquisa de anti-
corpos antiplaquetdrios, com a realiza¢do das técnicas
indirecta (aloanticorpos) e directa (autoanticorpos)4’9710.
Foi igualmente efectuado o procedimento com solugdo
de cloroquina, que causa a elui¢@o dos antigénios HLA
da classe I das plaquetas, para o esclarecimento da pre-
senga de aloanticorpos anti-HLA!!. Os aspectos especi-
ficos da nossa rotina neste ambito e as conclusdes decor-
rentes sdo apresentados ao longo deste artigo.
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MATERIAL E METODOS

Protocolo: De modo a uniformizar os procedimentos
laboratoriais e sistematizar os dados clinicos fornecidos
com as amostras de sangue a estudar, dispomos de um
protocolo. A primeira parte destina-se a identificagio do
doente; a segunda parte contempla a informacio refe-
rente ao diagndstico, resumo da histéria clinica actual,
antecedentes pessoais (obstétricos, transfusionais e
esplenectomia); o grupo de estudos laboratoriais anteri-
ores engloba a contagem plaquetdria recente, o mielo-
grama, a pesquisa de anticorpos antiplaquetdrios e anti-
HLA; acerca da terap€utica instituida (em curso ou
recentemente suprimida), discriminam-se os agentes
antiplaquetérios, os anticoagulantes, as imunoglobulinas
e os imunossupressores - corticdides ou citostaticos;
solicitam-se amostras de sangue total em tubos com
4cido etileno-diaminotetra-acético (EDTA): 4 tubos se
contagem plaquetdria < 50000/mm3 e 3 tubos se con-
tagem plaquetéria > 50000/mm3.

Método: E utilizado o método de aderéncia eritro-
citdria em fase sélida para a detec¢fio de anticorpos
antiplaquetérios da classe 1gG. Utilizamos a técnica indi-
recta para a pesquisa de aloanticorpos e a técnica directa
para o despiste de autoanticorpos. O facto de podermos
separar plasma para o estudo, permite-nos executar as
duas técnicas, pois o uso de soro limita o método a téc-
nica indirecta. As instru¢des fornecidas pelo fabricante
do kit e de outros reagentes sdo criteriosamente seguidas.

O principio deste método consiste na deteccdo de anti-
corpos antiplaquetdrios IgG através da incubagdo do
plasma a testar em cavidades revestidas com membranas
plaquetdrias de 12 dadores do grupo O (aloanticorpos) e
numa cavidade revestida com plaquetas do préprio
doente (autoanticorpos), de modo a permitir que os anti-
corpos, quando presentes, se liguem & camada plaque-
tdria de revestimento. Apds essa incubagéo (a 37°C e em
meio salino de baixa forga iénica), procede-se a lavagem
das cavidades para remoc¢fio das imunoglobulinas ndo
ligadas e & posterior adigdo de eritrocitos indicadores
cobertos com anti-IgG. A centrifugac@o imediata coloca
as células indicadoras em contacto com os anticorpos
ligados as plaquetas imobilizadas nas cavidades.

Relativamente a pesquisa de autoanticorpos, pro-
cedemos 2 obtengdo de plasma rico em plaquetas (3-7
ml) ao qual € posteriormente adicionada solugdo de
lavagem e de armazenamento de plaquetas, com etapas
sucessivas de centrifugac¢do e remoc¢do do sobrenadante,
de modo a resultar um botdo de plaquetas lavadas. Na
cavidade destinada a pesquisa de autoanticorpos, dispen-
sa-se o volume recomendado da suspensdo plaquetéria
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preparada e inclui-se esta posi¢do no procedimento
definido para a técnica indirecta.

Se o teste € positivo, verifica-se que a migragdo dos
eritrocitos indicadores (cobertos com anti-IgG) € impedi-
da pela formacio de complexos IgG - anti-IgG, entre os
anticorpos ligados as plaquetas imobilizadas (que ex-
pressam os antigénios correspondentes) e as c€lulas indi-
cadoras, originando uma camada de eritrocitos aderente
a camada de plaquetas de revestimento das cavidades. Se
o teste é negativo, verifica-se a auséncia de interacgdo
antigénio-anticorpo, as células indicadoras ndo sao im-
pedidas da sua migragdo e depositam-se no fundo das ca-
vidades, formando um botdo eritrocitirio bem definido.

As amostras sdo trabalhadas nas 48 horas seguintes a
sua obteng@o; caso o estudo laboratorial ndo possa ser
efectuado nesse periodo, o plasma € congelado e a sus-
pensdo de plaquetas autSlogas € preparada € conservada
na solucdo de lavagem e armazenamento especifica a
uma temperatura de 2-8°C.

Devido ao facto de podermos detectar anticorpos
especificos das plaquetas e anticorpos anti-HLA, dispo-
mos de um procedimento adicional com utilizagdo de
solugdo de difosfato de cloroquina para destrui¢do das
moléculas HLLA da classe I, ocorrendo a negativag@o do
teste anteriormente positivo em todas as cavidades da
dupla tira destinadas a pesquisa de aloanticorpos.
Quando isto acontece a hipdtese da presenga de anticor-
pos anti-HLA € colocada como a mais provavel.

Este método € itil em termos de pesquisa, dada a rela-
tiva rapidez de execugdo, bem como a interpretacio sim-
ples dos resultados. Cada tira dupla contempla trés cavi-
dades destinadas a controlos: negativo, positivo fraco e
positivo forte.

Através deste método também € possivel o estudo de
trombocitopénia por firmacos e a execugdo de cross-
match plaquetdrio.

RESULTADOS

As primeiras 100 amostras foram estudadas entre 19
de Dezembro de 1997 ¢ 3 de Novembro de 1998, corres-
pondendo 52 ao sexo feminino e 48 ao sexo masculino.
A variacio etdria tem como limite inferior os 15 anos ¢
como limite superior os 97 anos de idade. A contagem
plaquetdria dos doentes teve como valor mais baixo as
2000 plaquetas /mm3 e valor mais elevado as
357000/mm3,

Do total de amostras, 50 tiveram origem em
Servigos/Consultas dos Hospital de Curry Cabral e 50
foram enviadas do Hospital de Santo Anténio dos
Capuchos (a maioria do Servigo de Hematologia), do
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Hospital de Sdo José, do Hospital do Desterro e do
Hospital Distrital de Torres Vedras.

Relativamente aos Servigos Internos, 28 amostras
foram enviadas dos Servigos de Internamento de
Medicina (incluindo Infecciologia), quatro do Servigo de
Nefrologia, dois do Servi¢o de Urgéncia, um da Unidade
de Cuidados Intensivos e um oriunda do Servico de
Imuno-Hemoterapia. Das Consultas, verificou-se que 5
amostras procederam da Infecciologia, 4 das Doencas
Auto-imunes, trés da Medicina, um da Nefrologia e um
da Medicina Fisica e de Reabilitagdo.

A maioria das requisi¢des tem como informagao diag-
néstica: trombocitopénia - em 33 casos e Purpura
Trombocitopénica Idiopdtica (PTI) - em 32 casos. Os
diagndsticos sdo diversos, mas seguem-se a infecgdo
pelo Virus de Imunodeficiéncia Humana (VIH) e pelo
Virus da Hepatite C (VHC), o Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), a Doenga Hepética Crénica (DHC) em
termos de frequéncia. Em nove das requisi¢Ges encontra-
-se referida a ocorréncia de discrasia, habitualmente
equimoses, petéquias e epistaxis.

No que concerne a terapéutica instituida, em 14 doen-
tes ha referéncia aos corticéides, isoladamente ou em
associa¢do com outros imunossupressores e imunoglob-
ulina (Ig) intravenosa (iv), bem como em simultineo
com anti-inflamatdrios ndo esteréides e inibidores da
func@o plaquetdria. Existe registo de outra medicagdo
indicada pela doencga de base ou acidentes patoldgicos,
nomeadamente agentes anti-retrovirais, anti-hiperten-
sores, heparinas de baixo peso molecular, antidiabéticos
orais, eritropoietina, anticonvulsivantes, antidepressivos,
antibiéticos, hipolipemiantes e hormona tiroideia.

Das amostras testadas, o resultado foi positivo em 5 e
negativo nas restantes (vd Quadro II). Na maioria das

Quadro Il - Pesquisa de Anticorpos Antiplaquetdrios
(Resultados nas 100 Amostras - Método de Fase Sdlida)

Téc. Indirecta POS. + Téc. Directa POS. 1
Téc. Indirecta POS. + Téc. Directa NEG. 2
Téc. indirecta NEG. + Téc. Directa POS. 2
Téc. Indirecta NEG. + Téc. Directa NEG. 73
Téc. Indirecta NEG. (s/ Téc. Directa) 22
Total 100

amostras foram executadas as técnicas directa e indi-
recta, mas em 22 s6 foi executada a técnica indirecta (no
primeiro més apds a implementa¢do do método e quan-
do a amostra enviada se apresentava insuficiente para
ambas as técnicas). No Quadro III estdo referidos os ele-
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Quadro III - Pesquisa de Anticorpos Antiplaquetirios
(Amostras Positivas - Método de Fase Sélida)

TECNICA N° DOENTES COMENTARIO

Indirecta 2 => Homem, 45 anos, =>Aloanticorpos
PTI + DHC, 64000 antiplaquetrios
plaq./mm3 (identificagio impossivel)
=>Mulher, 85 anos,

Hepatite C Crénica
+ S. Sjogren, 34000
plaq./mm3

Directa 2 =>Homem, 28 anos,  => Autoanticorpos
PTI + infecgo antiplaquetérios
viral + equimoses,

53000 plag./mm?3
=>Mulher, 48 anos,
trombocitopénia,
134000 plag./mm3

Indirecta 1 =>Mulher, 19 anos, = Autoanticorpos

+ Directa PTI, ACA* e anticorpos ~ antiplaquetdrios
anti-DNA nativo +
positivos, 65000 Aloanticorpos
plaq./mm3 anti-HLA

* anticorpos anticardiolipina

mentos clinicos principais dos doentes com pesquisa
positiva, de acordo com a informag@o complementar
fornecida, que negava a institui¢cido de terapéutica a data
de obtencdo das amostras.

Relativamente a amostra em que foram detectados
aloanticorpos HLA, através da eluigdo da ,-microglo-
bulina e consequente abolicdo da reactividade desses
anticorpos (procedimento com cloroquina), ndo foi iden-
tificada a especificidade, mas sugerido o interesse da
realizag@o de outros estudos complementares.

De referir também, que nas trés situacGes de pesquisa
positiva para aloanticorpos especificos das plaquetas,
ndo foi possivel a identificaggo através do painel incluido
no respectivo kit.

O facto de ser baixa a frequéncia de autoanticorpos,
detectados na populacdo avaliada, poderd ser interpre-
tado em fung@o do tempo de obtengo das amostras e da
instituicfio de terapéutica imunomoduladora, da fase de
evolucdo clinica dos doentes, bem como este estudo
laboratorial ser solicitado no 4mbito de uma investigagéo
abrangente das causas de trombocitopénia.

DISCUSSAO
A nossa experiéncia relativa & pesquisa dos anticorpos
antiplaquetdrios traduz-se na execugio de um meio com-
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plementar de diagnéstico ttil aos médicos assistentes dos
doentes, a maioria das vezes como elemento de exclusao
de causas imunes de trombocitopénia. Verificimos que
em 5% das amostras estudadas a pesquisa foi positiva,
tendo sido detectados aloanticorpos especificos das pla-
quetas, cuja identificagdo foi impossivel, aloanticorpos
HLA (através do procedimento com cloroquina) e
autoanticorpos plaquetdrios.

O recurso a outros métodos (ELISA, MACE, MAIPA,
entre outros) conduziria certamente a um esclarecimento
diagnéstico dos doentes com pesquisa positiva pela fase
s6lida28. A eluigdo dos autoanticorpos das plaquetas e a
sua posterior incubagdo em cavidades cobertas com as GP
IIb-111a, GP Ib-IX e GP la-Ila, seguida das restantes etapas
da técnica imuno-enzimatica, poderia elucidar a especifici-
dade desses anticorpos. Por outro lado, o estudo em para-
lelo do soro do doente, para a determinagfio de aloanticor-
pos, através de técnica imuno-enzimaética, utilizando cavi-
dades previamente revestidas com GP IIb-Illa, GP Ia-Ila,
GP Ib-1X, GP IV e antigénios HLA da classe I, contribuiria
para outras conclusdes. Em breve passaremos a aplicar o
método MACE (deteccéo de anticorpos IgG contra o com-
plexo GP IIb-Illa e os antigénios HLA da classe I).

CONCLUSAO

Constatdmos uma associagdo entre doengas autoi-
munes e infecgdes virais e a ocorréncia destes anticor-
pos, embora a dimensdo do material avaliado néo per-
mita atribuir um significado estatistico a este facto.

Entre os doentes com pesquisa positiva, ndo encontré-
mos predominio de grupo etdrio, sendo importante
realcar a auséncia de terapéutica médica e/ou cirdrgica a
data de obtencfio das amostras, bem como a ocorréncia
de discrasia em 1/5 doentes. Cerca de 10% dos doentes
(9/100) em que efectudmos a pesquisa de anticorpos
antiplaquetdrios apresentava manifestagdes ligeiras e
moderadas de didtese hemorragica.

A ocorréncia de trombocitopénia imune pode ser
autoimune (PTI aguda e crdnica), estar associada a
doengas infecciosas, doengas do tecido conjuntivo, ao
perfodo pés-transplante de medula 6ssea (TMO), corres-
ponder a aloimunizagdo, como acontece na TAFN e na
PPT, ou ser observada na administragdio de farmacos
(heparina, rifampicina, quinidina, entre outros) sobre-
tudo em adultos46:12,14,15,

Estudos serolgicos com o método MAIPA e estudos
de Biologia Molecular demonstraram que as glicoprotei-
nas da membrana plaquetdria que estdo associadas a uma
maior frequéncia de anticorpos sio as GPIIb-IlIa, GPIb-
IX e GPla-11a2816,17 Relativamente & aloimunizagio
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HLA, verifica-se que € responsdvel por 1/3 dos casos de
refractariedade & transfusdo plaquetdria e 10-15% destes
doentes desenvolve aloanticorpos especificos das pla-
quetas: Zwb ou HPA-1b em 55%, Br? ou HPA-5b em
30% das situagdes?.

A terapéutica utilizada na trombocitopénia imune con-
templa o recurso aos corticéides (metilprednisolona,
dexametasona), Ig iv e esplenectomia, numa abordagem
cldssica616. Relativamente as Ig (IgG humana polies-
pecifica), o seu mecanismo de ac¢do € multiplo: a) inte-
racgiio da porgdo Fc da Ig iv com os receptores Fc dos
fagocitos e linfocitos; b) interacgio entre as regides va-
ridveis da Ig iv e as regides varidveis das Ig circulantes e
os receptores das células B (interacgdes idiotipicas); ¢)
interaccdo entre Ig iv e outras moléculas de superficie re-
levantes das células inflamatdrias e dos linfocitos, resul-
tando na modulagio da produgdo de citoquinas e altera-
¢Bes funcionais das células imunocompetentes®6:13:18,
Existem referéncias na literatura a utilizac@o de Ig anti-
Rh(D), IFN-c, Danazol, agentes citostaticos, plasma-
ferese e imuno-adsorcdo de anticorpos através de colunas
com proteina A, vitamina C, entre outras medidas
imunomoduladoras®!2. A transfusdo de plaquetas estd
indicada quando a contagem plaquetdria € muito reduzida
e o quadro clinico ou a institui¢do de medidas diagndsti-
cas ou terapéuticas assim determina’%-12. Os valores con-
siderados limiares variam com a natureza aguda ou créni-
ca da trombocitopénia, as manifestagdes de discrasia ou
factores de consumo associados, a idade e a valorizagdo
do contexto clfnico. A decisdo depende da ponderagio
oportuna dessas varidveis e a modificagdo dos compo-
nentes a administrar obedece a critérios estabelecidos de
acordo com as boas prdticas clinicas.

A estratégia transfusional comeca pela utilizagdo de
plaquetas randomizadas desleucocitadas, passando a pla-
quetas HLA-compativeis ap6s o desenvolvimento de re-
fractariedade clinica; quando a refractariedade se instala
mesmo com o uso de plaquetas HLA-compativeis € im-
portante recorrer a plaquetas HLA- e HPA-com-
pativeis>©.

Entre as causas imunes de refractariedade sdo repre-
sentativos os anticorpos anti-HLA contra os antigénios
HLA da classe I, os anticorpos dirigidos contra os
antigénios especificos das plaquetas, os anticorpos con-
tra antigénios ABO e, no caso de autoimunidade, a PTL

A esplenomegélia, 0 TMO, a Coagulag@o Intravascular
Disseminada (CID), a Pirpura Trombocitopénica
Trombdtica (PTT), a Anfotericina B iv, bem como o uso
de certos antibidticos, a presenca de febre e/ou hemorra-
gia constituem as principais causas ndo imunes de
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refractariedade?4:5. De referir, contudo, que em determi-
nadas situagdes clinicas como sépsis, quimioterapia
intensiva, esplenomegdlia, CID, hemorragia digestiva ou
Doenga-Enxerto-Contra-Hospedeiro, € dificil distinguir
refractariedade ndo especifica de refractariedade devida
a aloimunizacdo’.

No caso particular da PPT e da TAFN, a administragdo
de plaquetas HPA-1a negativas pode ser necessaria, quan-
do se pretende um aumento rapido da contagem plaque-
tdria, embora no primeiro caso nem sempre seja benéfi-
ca245, O recurso a medidas como as Ig iv e a plasmaferese
terapéutica condiciona melhor sucesso na PPT, estando as
Ig iv também indicadas no caso da TAFN durante o perfodo
neonatal, bem como no tratamento materno2 12,

A aplicacio de novas modalidades terapéuticas como o
Factor Estimulante de Colénias de Granulocitos (G-
CSF) e as trombopoietinas condicionam a diminui¢io do
perfodo de trombocitopénia grave e reduzem a necessi-
dade de transfusdo de plaquetas’.
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