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1. Introducéo

As plaquetas, também denominadas trombdcitos, sdo fragmentos citoplasmaticos anucleados
presentes no sangue, formadas na medula dssea a partir dos megacaridcitos, pertencentes a série

hematopoiética. Constituem o principal elemento na obtencédo da hemostasia. (DOMINIQUE, 2010)

Do total das plaquetas presentes no organismo humano, 70% encontram-se na circulagéo e 30% no
baco, permanecendo na circulacdo durante uma média de dez dias, quando séo retiradas pelas
células reticulo endoteliais do bago e do figado. (SILVA,2013)

O sistema hemostatico € um conjunto de processos finamente regulados e com maxima eficiéncia,
incluindo a parede vascular, as estruturas e 0s agentes vasoativos envolvidos na vasoconstricdo e na
vasodilatagdo, os fatores que levam a adeséo e a agregacéo das plaquetas circulantes, formando o
tampéo hemostético e a ativacdo dos fatores da cascata de coagulacdo, que levam a formacgéo de
coéagulos de fibrina. (DAHLBACK, 2000)

Na regeneracdo total do tecido danificado, os coagulos sdo subsequientemente degradados pelo
sistema fibrinolitico. Em situacdes em que qualquer componente desses mecanismos esteja alterado,

a hemostasia é comprometida e o resultado pode ser tanto trombose como hemorragia.(DAVIE,1964)

Apés a ocorréncia de uma leséo vascular, trés processos principais evitam a perda descontrolada de
sangue: vasoconstricdo, que limita o aporte de sangue para o local da lesdo; agregacao plaquetéria,
que, pela adeséo, ativacdo e agregacao das plaquetas circulantes, formam o primeiro tampé&o no
local da leséo; e coagulacdo sanguinea, que, pela ativacdo sequencial de fatores presentes no
plasma, forma o coagulo de fibrina responséavel pela sustentacao e forma do coagulo final. (BERGER
ET AL, 2014)



2. Medicamentos que interferem na atividade plaquetaria

O tratamento com interferon também pode causar trombocitopenia, que se desenvolve
gradual e progressivamente ao longo das semanas.(Interferon,2004) A maioria dos casos de
agranulocitose segundo o Internacional Agranulocytosis and Anemia Aplastica Study (IAAAS)
aconteceu apoés o uso de drogas como tireostaticos, antiinflamatérios néo esteroides, sulfonamidas,
dipirona, entre outros (Hamerschlak et al., 2008)

A Quemicetina (cloranfenicol) pode provocar reacdes adversas, como depressdo da medula

Ossea e discrasias sanguineas graves e fatais (anemia aplastica, anemia hipoplastica,

trombocitopenia, granulocitopenia, pancitopenia, leucopenia, entre outros) (QUEMICETINA, 2015)

A linezolida € um antimicrobiano com excelente eficicia contra cocos gram-positivos, como
Staphylococcus aureus. No entanto, uma grande preocupacao com este antibidtico € sua seguranca,
especialmente quando utilizado por mais de quatro semanas. Os eventos adversos mais importantes
sdo os disturbios hematoldgicos, especialmente trombocitopenia e anemia (Gerson et al.,, 2002;
Soriano et al., 2007)

As drogas contendo sulfa podem causar trombocitopenia. Existe uma forma em que ocorre
grave reducdo da contagem de plaguetas algumas semanas apds a ingestdo da droga, com

manifestagdes hemorragicas (Lourencgo, 2004)

Agentes antivirais também podem ser associados a alteracbes hematoldgicas graves. E
possivel citar, como exemplo, a trombocitopenia induzida por interferon-a-2a peguilado, em pacientes
sob terapia com estes imunomoduladores para tratamento de hepatite C. A trombocitopenia
moderada, resultante da supressdo da medula 6ssea é um efeito adverso comum, embora também
tenham sido relatadas, de forma mais rara, trombocitopenia severa, como trombocitopenia auto-

imune e purpura trombocitopénica trombética (Li L.et al., 2010)



3. Disturbios da funcédo plaquetaria

Os disturbios da funcéo plaquetaria ddo também denominadas trombocitopatias. As plaquetas
desempenham o seu principal papel fisiolégico na hemostasia, interrompendo 0 sangramento em
pequenos vasos sanguineos. As trombocitopatias podem ser congénitas, entretanto , sdo mais
comumente adquiridas. Na maioria das trombocitopatias adquiridas, a contagem de plaquetas esta
normal. Em alguns distdrbios congénitos a contagem plaquetaria também esta reduzida. Deve-se
suspeitar dos individuos que apresentam sangramento mucocutaneo recente ou durante toda a vida.
Devido a apresentacao semelhante das trombocitopatias e da maioria dos casos de doenca de Von

Willebrand, a pesquisa de ambas as condi¢gbes deve ser iniciada simultaneamente.

> Disturbios devido a deficiéncia dos fatores da coagulagdo

e Deficiéncia de fator XI

A deficiéncia de fator XI €, na maioria dos casos, um distlrbio hereditario autossémico recessivo.
Ja foram descritas méos de 100 mutacoes no gene do fator XI. Embora a deficiéncia de fator Xl seja
rara na populacdo em geral, ela e comum em judeus asquenaze e em alguns grupos arabes. O
sangramento é muito variavel. Pacientes com deficiéncia leve de fator Xl podem apresentar
complicagBes hemorragicas, e aqueles com deficiéncia grave podem ndo apresentar sangramento
excessivo. Em geral, os pacientes homozigotos apresentam uma grave deficiéncia de fator XI, de <1
a 20%. Em geral, ndo esta associada a hemorragia esponténea; entretanto esses individuos podem
sofrer sangramento excessivo apos lesdo ou cirurgia, particularmente em areas corporais com alta

atividade fibrinolitica, como cirurgia dentaria. (WILLIAMSON, 2013)
o Deficiéncia de fator XII

Fator de coagulagédo sanguineo estavel ativado pelo contato com a superficie subendotelial de
um vaso sanguineo lesado. Junto com a pré-calicreina, serve como o fator de contato que inicia a via
intrinsica da coagulacdo sanguinea. A calicreina ativa o fator Xll em Xlla. A deficiéncia do fator XII,
também chamada de trato Hageman, leva a incidéncia elevada de distarbios
tromboembdlicos.(CENTRO DE GENOMAS, 2015)

e Deficiéncia de fator XIII

A deficiéncia de fator XIIl é uma condi¢do rara, que leva a dialise hemorragica de intensidade
variavel. E herdada como disturbio autossémico.

Congénita : Varias mutacdes levam a deficiéncia de fator Xlll. A maioria dos pacientes com
deficiéncia de fator Xlll ndo apresenta o fator no plasma e nas plaquetas. Na deficiéncia homozigota,

0s pacientes apresentam diatese hemorragica grave. Nos casos mais graves ocorre sangramento do



corddo umbilical alguns dias apés o nascimento e na heterozigota pode sofrer sangramento tardio e

cicatrizagdo deficiente de feridas.

Adquirida: Doenca hepatica, prematuridade, plasmocitoma, cirurgia, CID, leucemia promielocitica
aguda e algumas leucemias crénicas etc.

e Doenca de Von Willebrand

A doenca, é um grupo heterogéneo de distlrbios qualitativos e quantitativos do fator de Von
Willebrand, resultando em defeito hemostatico. Nos casos graves, ocorre defeito de coagulacao.
Trata-se da didtese hemorragica herdada mais frequente, ocorrendo em ate 1% da populacdo
caucasiana. O fator de Von Willebrand é sintetizado nas células endoteliais e nos megacariécitos
liberado na forma de grande multimeros. Sofre a acdo de uma metaloprotease, resultado na formacéo
de multimeros de tamanho variavel. Medeia a adeséo das plaquetas por intermédio de um receptor
plaquetario. Alem disso, atua como transportador do fator VIIl. A heranca e autossémica recessiva na

maioria dos casos.

v' Quando suspeitar?
e Pacientes com historia pessoal de sangramento das mucosas
e Mulheres com menorragia grave manifestando-se na menarca

e A obtencao de histérico familiar positiva de sangramento das mucosas é Util etc.

v' Exames complementares:

¢ Devido a semelhanca nas manifestacdes clinicas da doenc¢a de Von Willebrand e dos defeitos
plaquetarios, a investigacéo laboratorial para funcéo plaquetéria e Von Willebrand deve ser
simultaneamente, exceto nos casos com historia familiar definida

e Fator de Von Willebrand Ag

e Fator VIl coagulante

e O ensaio do cofator de ristocetina mede a atividade do fator de Von Willebrand

e Multimeros do fator de Von Willebrand uma vez estabelecido o diagnostico. Uteis para
determinar varios subtipos da doenca

e Agragacéo plaquetaria induzida pela ristocetina. Etc. (CHABNER, 2015)

» Hemofilia

A hemofilia A ( deficiéncia de fator VIIl) e a hemofilia B ( deficiéncia de fator IX), anteriormente
conhecida também como a doenca de Christmas, sé@o distirbios hemorragicos vitalicios, herdados
como carater recessivo ligado ao cromossomo X , limitados, portanto, quase que exclusivamente ao

sexo masculino. A prevaléncia da hemofilia B é cerca de um décimo da hemofilia A



A hemofilia adquirida é uma diatese hemorragica grave, que resulta do desenvolvimento de
autoanticorpos contra o fator VIII ou raramente, o fator IX, em um paciente sem hisstoria progressa de

sangramento. Afeta homens e mulheres.
v" Quando suspeitar?

Homem com histéria familiar de sangramento em parentes do sexo masculino do lado
materno ( em um terco dos casos apresenta histéria familiar negativa) e histéria pessoal de episddios
de sangramento significativo espontaneo ( principalmente nas articulagdes, mas também
intracraniano, nos musculos esqueléticos e em outros 6rgaos), resultando em alguns casos, em
incapacidade crénica ou morte quando néo tratados apropriadamente. Nas lactentes, a ocorréncia de
sangramento na circuncisdo, por ocasido da erupcdo dos dentes ou quando a crianca, fica pela
primeira vez em pé ( nas articula¢des do joelho) deve levantar a suspeita de hemofilia. A intensidade

do sangramento é semelhante para os mesmos niveis de deficiéncia de fator nas hemofilias A e B.

v' Exames complementares

e Testes de triagem. A contagem de plaquetas e o0 TP e TTP sdo recomendados como
investigacdo inicial de pacientes que apresentam diatese hemorrdgica. A contagem de
plaguetas e o TP estdo normais nos hemofilicos, enquanto se observa um prolongamento
variavel do TTP

e Testes definitivos. Os niveis dos fatores VIl e IX sdo determinados por quantificacdo dos
fatores VIII e IX, respectivamente. Os individuos com hemofilia grave apresentam niveis dos
fatores VIl e IX situados entre 0 e < 2%; os com hemofilia grave tem niveis situados entre 2 e
5 % e nos casos leves, de >5% a niveis abaixo do limite de inferior de normalidade do ensaio.
Os pacientes incluidos neste ultimo grupo ndo apresentam sangramento espontaneo, mas
podem ter hemorragia grave em decorréncia de eventos traumaticos, algumas vezes de
maneira surpreendente, visto que ndo tem nenhuma histéria pregressa de sangramento.
(WILLIANSON, 2013)

» Trombocitopenias

As trombocitopenias representam a reducéo da contagem de plaquetas circulantes abaixo do
limite inferior da normalidade estabelecido pelo laboratério ( 140 a 440 x 10 %/L) Podem ser
classificadas de diversas maneiras. Em primeiro lugar, deve-se determinar se a condi¢do é congénita
ou adquirida. As adquiridas podem ser agudas ou crénicas. As causas de trombocitopenia podem ser
classificadas de acordo com a etiologia: destruicdo aumentada, diminuicdo da producéo, artificial etc.
(Figural)

» Causas de Pseudotrombocitopenia
e Aglutinacéo das plaquetas induzida pela coleta de sangue em EDTA
e Sateliose plaquetéria ( as plaquetas formam rosetas ao redor dos leucécitos)
e Crioaglutininas plaquetarias

¢ Plaquetas gigantes omitidas pelos contadores automaticos



e Contagem mutio elevada de eritocitos

Artefatos conseqlientes a técnica inapropriada na coleta de sangue (coagulos, enchimento excessivo
dos tubos a vacuo) (WILLIAMSON,2013)

Figura 1 - Etiologia da trombocitopenia (CID: coagulacao intravascular disseminada; SHU : sindrome
hemoliticourémica; PTT : purpura trombocitopénica trombética; SMD: sindromes mielodisplasicas.
Fonte: WILLIAMSON, Mary A.,2013, p.757

» Purpura trombocitopénica imune (PTI)

A PTI é uam doenca adquirida e imunomediada, caracterizada pela diminuicdo transitéria ou
persistente da contagem de plaquetas, devido a destruicdo acelerada por autoanticorpos e ao
comprometimento na sua producéo. Tipicamente, a PTI é uma trombocitopenia isolada ( os leucécitos
ou eritrécitos ndo sao afetados), com contagem plaquetaria <100.000/micro/ml. Os casos sédo, em sua
maioria, considerados primarios, enquanto outros sdo secundarios a outras condi¢cdes autoimunes
gue precisam ser excluidas, como Lupus eritematoso sistémico, bem como infec¢des pelo HIV e
HCV.

v' Exames complementares
e Na&o existe um “padrao-ouro” que possa estabelecer o diagnostico de modo confiavel
¢ Hemograma completo com énfase nas plaquetas, que estardo acentuadamente diminuidas,

na maioria dos casos agudos, como contagem menores que 20.000/ul.



A medula 6ssa estd normal. Em alguns pacientes, exite umaquantidade aumentada de
megacariocitos de aspectos mais imaturo, que ndo parecem liberar plaquetas
Todos os testes de coagulacéo estarao normais

A sorologia para excluir a possibilidade de LES é obrigatéria na PTI do adulto.(KUMAR, 2008)

» Trombocitopenia neonatal

v' Destruicdo aumentada

Ocorre quando as plaquetas fetais contem um antigeno herdado do pai e a mée da doenca

de Rh; o antigeno plaguetario mais comumente envolvido é o HPA-1a. Quando a mée fica exposta as

plaquetas fetais durante a gravidez, sdo produzidas anticorpos anti- HPA-12, que atravessam a

placenta, resultando em trombocitopenia fetal. A hemorragia intracraniana constitui uma complicacao

potencialmente grave.

v' Exames laboratoriais
As contagens de plaquetas no recém nascido séo frequentemente menor que 50.999 /ul.
Os antigenos plaquetarios séo testados na mée e no pai estabelecer a incompatibilidade
Infecgéo grave

Enterocolite necrosante

v" Produgéo diminuida
Distarbios genéticos: sindrome de trombocitopénia e auséncia de radio, trombocitopenia
megacariocitica congénita, anemia de fanconi, etc
Causas adquiridas: doencas da medula éssea, lesdo toxica dos megacariocitos devido a
farmacos ou infec¢des, recém nascidos que possuem pré-eclampsia, asfixia no nascimento,
etc.

v' Exames complementares:
Contagem seriadas de plaquetas

Exames para trombocitopenia materna (BALLIN A, 1988)
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