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RESUMO 

A refratariedade plaquetária imune é quando não obtemos um incremento 
plaquetário ideal após transfusão ABO compatível por conta da presença de 
anticorpos no receptor contra as plaquetas do doador. Sua ocorrência é maior 
em pacientes que recebem transfusões crônicas e aqueles submetidos a 
quimioterapia, principalmente os oncohematológicos. Os principais anticorpos 
envolvidos na refratariedade plaquetária são os anti-HPA 1b e 5b, anti-HLA de 
classe I. O manejo da refratariedade plaquetária envolve a seleção de doadores 
com compatibilidade HLA/HPA, seleção de plaquetas antígeno-negativas e 
prova cruzada, também foi descrito o uso do Eculizumab e infusões de 
concentrado de plaquetas por períodos longos como sendo possíveis saídas 
para reverter o quadro da refratariedade plaquetária. A importância do 
conhecimento das técnicas de prevenção e criação de um banco de dados 
universal contendo informações referentes a presença de antígenos em 
doadores de plaquetas e anticorpos já detectados nos pacientes é cada vez mais 
importante para as agências transfusionais, além do desenvolvimento de 
softwares que facilitem a compatibilização doador-receptor.   
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ABSTRACT  

Immune platelet refractoriness is when we do not obtain an ideal platelet 
increment after ABO-compatible transfusion due to the presence of antibodies in 
the recipient against the donor's platelets. It’s more common in patients who 
receive chronic transfusions and those undergoing chemotherapy, especially 
oncohematological ones. The main antibodies involved in platelet refractoriness 
are anti-HPA 1b and 5b, anti-HLA class I. The management of platelet 
refractoriness involves the selection of donors with HLA/HPA compatibility, 
selection of antigen-negative platelets and crossmatching, the use of Eculizumab 
and platelet concentrate infusions for long periods has also been described as 
being possible solutions to overcome the platelet refractoriness. The importance 
of knowledge of prevention techniques and the development of a universal 
database bank containing data regarding the presence of antigens in platelet 
donors and antibodies already detected in patients is increasingly important for 
transfusion agencies, in addition to the development of softwares that facilitate 
donor recipient matching. 
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INTRODUÇÃO 

O concentrado de plaquetas (CP) pode ser obtido através da 

centrifugação de doações de sangue total ou por aférese, estima-se que cada 

unidade de CP apresente cerca de 5,5 x 10¹º plaquetas em 50-60 mL de plasma, 

as unidades obtidas por aférese possuem aproximadamente 3 x 10¹¹ plaquetas 

em 200-300mL de plasma. A dose usual do CP é de 1U de CP para cada 10 kg 

de peso do paciente, em pacientes pediátricos o cálculo é de 5-10ml/kg. A 

compatibilidade ABO e RhD é altamente recomendada, visto que tal 

incompatibilidade pode reduzir até 20% o incremento plaquetário, contribuindo 

para desenvolvimento de refratariedade plaquetária imune ¹.  

As indicações de transfusões de CP são associadas a plaquetopenias por: 

falência medular, distúrbios associados a função plaquetária, plaquetopenia por 

diluição ou destruição periférica e procedimentos cirúrgicos, sendo cada caso 

bem avaliado tendo em vista a contagem de plaquetas que o paciente apresenta 

e seu estado clínico geral, presença de sangramento ativo, pode ser profilático, 

mas deve visar sempre um desfecho com benefícios reais ao paciente¹’².  

Após a administração do CP se faz necessário avaliar o incremento 

corrigido da contagem (ICC) 1 hora e 24 horas após a transfusão. O ICC é 

calculado pela multiplicação do incremento plaquetário desejado (IP) pela 

superfície corporal do paciente (SC) dividido pela dose de plaquetas 

administrada. 

                                        ICC = IP x SC / dose  

Quando temos valores de ICC superiores a 7,5 em 1 h e entre 4,5 a 5 em 

20-24 h, podemos considerar a transfusão bem sucedida. O ICC 1 hora avalia a 

recuperação plaquetária e o ICC 24h a sobrevida plaquetária ¹’⁴ 

A refratariedade a transfusão de plaquetas é quando não obtemos um 

incremento ideal após transfusões de CP ABO compatíveis e recentes, nesses 

casos o ICC 1 h se encontra abaixo de 5 e o ICC 24h abaixo de 2,5. A 

refratariedade plaquetária ocorre por causas imunes e não-imunes. Sendo uma 

problemática cada vez mais frequente, principalmente quando falamos de 

pacientes politransfundidos ³’⁴.  

As causas não imunes de refratariedade plaquetária são: esplenomegalia, 

febre, coagulação intravascular disseminada, hemorragias, medicamentosas ou 



por comorbidades (doenças veno-oclusiva). A ocorrência por causas imunes é 

menos frequente, sendo a causa de 10% a 25% dos casos de refratariedade, e 

se deve por conta de aloimunizações seja pelo sistema antígeno leucocitário 

humano (HLA) ou contra os antígenos plaquetários humanos (HPA) ⁴’⁵.   

O sistema HLA tem sua expressão controlada por genes presentes no 

cromossomo 6, sendo uma herança genética mendeliana. O HLA classe I tem 

suas moléculas expressas em quase todas as células nucleadas, já o HLA classe 

II tem uma expressão mais restrita às células imunológicas, estando presente 

nos linfócitos B, linfócitos T e células apresentadoras de antígenos (monócitos, 

macrófagos e células dendríticas).  As plaquetas possuem maior expressão de 

antígenos HLA classe I, os mais relevantes para a refratariedade plaquetária são 

os HLA-A e HLA-B ⁶.A principal função de tal sistema é o processamento de 

antígenos para seu reconhecimento pelos linfócitos T ⁷. Portanto, a 

compatibilidade do sistema HLA é fundamental para o sucesso de transplantes 

e se faz cada vez mais importante dentro da hemoterapia.  

O sistema HPA origina-se de polimorfismos dos genes codificadores dos 

aminoácidos que compõem as glicoproteínas da membrana plaquetária. Temos 

12 HPAs agrupados em seis sistemas bialélicos (HPA 1 a 5 e 15), onde a 

presença de aloanticorpos ocorre mais frequentemente para o alelo A do que o 

B. A presença de tais anticorpos está associada a destruição plaquetária e 

consequentemente plaquetopenia ⁸’⁹.  Logo, a compatibilidade do sistema HPA 

do doador e receptor de CP é fundamental para o sucesso da transfusão, em 

certos casos.  

A plaquetopenia é um problema de saúde pública e a única alternativa em 

muitos casos é a transfusão de CPs, a refratariedade plaquetária é uma condição 

que causa extrema preocupação ao manejo dos pacientes, principalmente os 

oncohematológicos.  Logo, é de extrema importância que o tema seja cada vez 

mais estudado e explorado no meio acadêmico.  

 

 



OBJETIVO 

Tendo em vista, os desafios clínicos que a refratariedade plaquetária 

apresenta e sua ocorrência por causas imunes, buscamos fazer uma revisão 

bibliográfica na literatura sobre o tema.  

METOLOGIA  

Foi realizada uma revisão bibliográfica por meio de buscas nas principais 

plataformas eletrônicas de publicações científicas, sendo elas:   Public/Publisher 

Medline (PubMed); Scientific Electronic Library Online (SciELO); Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em ciências da saúde (LILACS), Google Scholar. 

Os descritores utilizados foram “refratariedade plaquetária imune” e “platelets 

immune refractoriness”. O período selecionado foi de 10 anos da data de 

publicação dos trabalhos científicos. 

 

DESENVOLVIMENTO  

1 PACIENTES MAIS ACOMETIDOS PELA REFRATARIEDADE 

PLAQUETÁRIA IMUNE 

Os pacientes que recebem transfusões plaquetárias crônicas, 

principalmente aqueles que são portadores de leucemias mielóides agudas, 

síndrome mielodisplásica e submetidos a quimioterapias acabam sofrendo mais 

com aloimunizações e refratariedade plaquetária imune ¹⁰. Estudo de Hortelão 

2012, mostrou que de 30 pacientes oncohematólogicos 20% apresentaram 

refratariedade plaquetária. Pacientes que receberam transplantes de medula 

óssea também enfrentam tal situação, como demonstrado no estudo de Ziza et 

al. 2021 ¹¹, todos os 11 pacientes com suspeita de refratariedade plaquetária 

imune apresentaram positividade para anticorpos anti-HLA classe I e/ou HPA no 

teste de compatibilização plaquetária. 

2 ANTICORPOS ENVOLVIDOS NA REFRATARIEDADE PLAQUETÁRIA E 

METOLOGIAS PARA DETECÇÃO DE COMPATIBILIDADE 

Os principais antígenos envolvidos na refratariedade plaquetária são 

aqueles dos sistemas ABO, HPA e HLA como já descrito em literatura.  

De acordo com o estudo de Bianchini et. al. 2012 ¹⁰, que avaliou as 

frequências genotípicas e alélicas dos antígenos plaquetários por PCR, foi 

demonstrado que em relação aos antígenos HPA o alelo A foi o mais frequente 



com base nos 150 pacientes oncohematológicos trombocitopênicos analisados, 

sugerindo que os pacientes homozigotos para o alelo B apresentam maior 

predisposição para a aloimunização e refratariedade plaquetária pós 

transfusões, já que a probabilidade de entrarem em contato com antígenos 

incompatíveis chega a 100%.  

O estudo conduzido na Argélia pesquisando a frequência de anticorpos 

anti-HPA em pacientes poli transfundidos, pela metodologia de Imobilização de 

Antígenos Plaquetários com Anticorpos Monoclonais (MAIPA) demonstrou que 

dos 177 pacientes 21 pacientes foram refratários a transfusão de plaquetas e 

apenas 14% ocorreu por causas imunes, apresentando anticorpos anti-HPA 1b, 

anti-HPA 5b e anti- complexo glicoproteíco GPIb IX de plaquetas, com 

associação aos anticorpos anti-HLA em alguns casos ¹². 

A análise de anticorpos em pacientes submetidos a transplante de medula 

óssea com refratariedade plaquetária pelo teste de imunofluorescência 

plaquetária (PIFT), capaz de identificar anticorpos contra os HLA de classe I e 

HPA, demonstrou alta prevalência de anticorpos neste grupo de pacientes e a 

importância da realização de testes de compatibilização ¹¹. 

O estudo de Dutra et al. 2019 ¹³ analisou a frequência alélica e haplotípica 

de doadores saudáveis de plaquetas pela metodologia de microarrays, foi 

observado que o haplótipo obtido de HLA no Brasil é mais semelhante ao 

hispânico seguido pelo caucasiano, já o HPA foi semelhante aos encontrados na 

Argentina, Rio Grande do Sul e Itália, ressaltando a importância do conhecimento 

genotípico da população brasileira e criação de um banco de dados de doadores 

possibilitando transfusões mais compatíveis e compartilhamento de dados entre 

as agências transfusionais.  

Além das metodologias já comentadas acima, destacam-se também a 

citometria de fluxo, slot blotting, teste de linfotoxicidade dependente de 

complemento (CDC) e detecção de anticorpos específicos contra doador (DSA). 

O estudo comparativo da citometria de fluxo e slot blotting com a metodologia de 

MAIPA demonstrou que a citometria de fluxo apresenta maior sensibilidade e 

especificidade, mas o slot blotting com uma sensibilidade aceitável é uma técnica 

eficaz, com boa capacidade para detecção de antígenos HLA e HPA ou ambos 

¹⁴, a citometria de fluxo aparenta ter maior correlação com os antígenos HLA, 

sendo uma metodologia rápida e muito importante nos testes de prova cruzada 



entre doador e receptor ¹⁵. O CDC mede a citotoxidade dos anticorpos dos 

pacientes que serão transfundidos, sendo útil nos casos de incompatibilidade 

HLA como preditivo para o sucesso transfusional, já o DSA foi um método seguro 

para guiar compatibilidade e incompatibilidades aceitáveis HLA, resultando em 

transfusões com um bom ICC, mostrando-se um método valioso para os casos 

de refratariedade plaquetária ¹⁶ 

3 MANEJO DA REFRATARIEDADE PLAQUETÁRIA IMUNE  

Uma vez diagnosticada a refratariedade plaquetária, com base no cálculo 

de CCI, incremento e porcentagem de recuperação plaquetária, precisamos de 

estratégias afim de superar tal desfecho negativo. 

Abordagens com base na seleção de doadores com compatibilidade HLA 

se faz necessária, sendo 3 estratégias muito utilizadas: identificação de 

doadores HLA/HPA compatíveis, seleção de plaquetas antígeno-negativas e 

prova cruzada ¹⁷. 

A seleção de plaquetas antígeno-negativas baseia-se na pesquisa de 

plaquetas de doadores sem antígenos HLA para os quais o paciente já possui 

anticorpos contra. O que aumenta a quantidade de plaquetas aptas para 

transfusão, porém não impede futuras aloimunizações, é uma alternativa 

interessante em um curto período de tempo ¹⁷′¹⁸. 

A prova cruzada é uma alternativa interessante e rápida para avaliar a 

interação entre o plasma do receptor e as plaquetas do doador, é uma alternativa 

em casos que ainda não está disponível os resultados dos testes de detecção 

de antígenos e anticorpos para os sistemas HLA e HPA. Tornando possíveis as 

transfusões de CPs para pacientes com sensibilização baixa a moderada contra 

antígenos HLA em casos de urgências médicas ¹⁹.  

A seleção de plaquetas HLA/HPA compatíveis é o melhor cenário no caso 

de refratariedade plaquetária imune, mas requer um banco de dados de 

doadores com antígenos já conhecidos e também realizar a tipagem completa 

do paciente a ser transfundido, sendo um processo que requer mais tempo ¹⁸. 

Há outras alternativas ao manejo da refratariedade plaquetária como a 

infusão de plaquetas por períodos mais longos e uso de Eculizumab. O estudo 

de Cid et al. 2017 avaliou infusões contínuas por 24 horas em pacientes com 

refratariedade plaquetária e demonstrou ser uma saída para os casos em que 



não temos disponibilidade de plaquetas HLA/HPA compatíveis, havendo eficácia 

no tratamento e prevenção de hemorragia nestes pacientes.  

O Eculizumab é um anticorpo monoclonal que age inibindo a fração C5 do 

complemento, foi administrada uma dose única para pacientes aloimunizados e 

refratários as transfusões de plaquetas que apresentavam intensa 

trombocitopenia, obteve-se um incremento plaquetário em 40% dos pacientes 

mesmo alguns recebendo plaquetas HLA incompatíveis, logo, a inibição do 

complemento pode ser um modo de tratar a refratariedade plaquetária imune ²º.  

 

CONCLUSÃO 

 A refratariedade plaquetária é definida como uma falha transfusional, 

onde não obtemos um incremento plaquetário desejado, gerando diversas 

consequências que envolvem: aumento do risco de sangramento, redução da 

sobrevida, internações mais longas e mais despesas médicas ²¹.  

Os métodos para prevenção da refratariedade plaquetária incluem uso de 

CP ABO compatíveis, coletados recentemente, CPs obtidos por aférese e 

leucorreduzidos (filtrados ou irradiados) ². Sendo de extrema importância 

principalmente para aqueles pacientes que recebem transfusões crônicas.  

Atualmente temos diversos métodos para detecção de anticorpos 

facilitando a compatibilidade das transfusões. Porém o acesso ainda é restrito, 

as técnicas de prevenção acabam sendo mais vantajosas como demonstrado 

em um estudo clínico com pacientes em tratamento de leucemia mieloide aguda 

16% daqueles que receberam transfusão de CP sem leucorredução 

apresentaram refratariedade a transfusão de plaquetas, a leucorredução por 

filtração ou irradiação UV é igualmente eficaz na redução da refratariedade 

plaquetária, mas observou-se que os CP obtidos por aférese não apresentaram 

benefícios quando comparado com as randômicas, mesmo sendo considerado 

como um dos métodos de profilaxia ²².  

Os pacientes que receberão transfusões de plaquetas crônicas precisam 

ser melhor assistidos, realizando a pesquisa de aloanticorpos antes mesmo do 

início do esquema transfusional, além de acompanhamentos periódicos ²³. Foi 

observado um bom manejo para os pacientes submetidos a transplante de 

célula-tronco hematopoiética alogênico, quando realizada a pesquisa de 

aloanticorpos por citometria de fluxo ou imunofluorescência precocemente ²⁴. 



A criação de um banco de dados contendo os genótipos, antígenos e 

anticorpos do sistema HLA dos doadores e pacientes, disponíveis para os 

bancos de sangue, agências transfusionais e equipes oncológicas seria um 

grande avanço ao combate da refratariedade plaquetária, reduzindo sua 

ocorrência e melhor utilização dos CPs ²⁵.  

Os avanços tecnológicos em sistemas e softwares eficazes na análise de 

dados, afim de oferecerem painéis para compatibilização HLA e HPA se mostram 

cada vez mais necessários.  

Na ausência de um cenário ideal à compatibilização plaquetária, técnicas 

alternativas como o uso do Eculizumab podem ser uma saída relativamente 

segura para o manejo da refratariedade plaquetária. 

Contudo, precisamos ressaltar a importância da identificação precoce de 

pacientes aloimunizados, implementar medidas que visem aumentar a 

acessibilidade aos testes empregados nos estudos de compatibilização e 

priorizar tais análises, já que é o melhor cenário para o grupo de pacientes mais 

suscetível ao desenvolvimento da refratariedade plaquetária.  
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