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Resumo

Estudos mostram que a trombocitopenia provavelmente reflete a gravidade e o curso de uma condigao
patologica subjacente, e a sua correcao parece estar associada a melhor prognostico. O objetivo deste
estudo foi avaliar a trombocitopenia como fator progndstico em pacientes com sepse grave ou choque
séptico a admissdo internados em UTI do Hospital Universitario de Londrina durante o periodo de junho
a dezembro de 2008. Foi realizado estudo observacional prospectivo. Foram analisados 54 pacientes
com média de idade de 59,03 + 19,17 anos, sendo 64,8% masculino. Os dados foram obtidos do Banco
de Dados do CTI do HU-UEL. As variaveis desse banco utilizadas foram: idade, sexo, periodo de
observacao, diagndstico de admissdo na UTI, gravidade da doenca avaliada pelo escore APACHE 11
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), presenca de co-morbidades, disfun¢des organicas
avaliadas pelo escore SOFA e dados laboratoriais de contagem de plaquetas. A média da contagem de
plaquetas em todos os pacientes na admissdo da UTI foi de 209.018 + 148.209/ mm?, sendo que 26%
dos pacientes apresentaram trombocitopenia durante a internacao. Quando comparada a contagem de
plaquetas entre os pacientes sobreviventes e nao sobreviventes, durante toda a internacao, foi observada
média significativamente menor nos nao sobreviventes.
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Abstract

Previous studies show that thrombocytopenia probably reflects the severity and course of subclinical
pathological condition, and its correction seems to be associated with better prognosis. The objective of
this study was to evaluate thrombocytopenia as a prognostic factor in patients with severe sepsis admitted
to the ICU of Londrina University Hospital from June to December, 2008. Prospective observational
study was conducted. We analyzed 54 patients aged 59.03 + 19.17 years, 64.8% man. Data were
obtained from the Database of ICU’s HU-UEL. The following variables were used: age, gender, period
of observation, diagnosis of ICU admission, severity of illness assessed by APACHE II score (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II), presence of comorbidities, organ dysfunction assessed
by scoring SOFA and laboratory data of platelet count. The average platelet count in all patients on
admission to ICU was 209,018 + 148,209/ mm®, and 26% of patients had thrombocytopenia during
ICU stay. When compared platelet count between survivors and non survivors patients we observed
significantly lower mean count in non survivors.
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Introducio

A trombocitopenia ¢ um problema comumente
sepse
admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI) ou
j& em tratamento intensivo (CHAKRAVERTY et
al., 1996). Entre 15 a 58% de pacientes internados
em UTI
baixa, podendo variar de acordo com o tipo de

encontrado em pacientes com grave

apresenta a contagem plaquetaria
populagdo estudada e o limiar usado para definir
trombocitopenia (BAUGHMAN et al., 1993;
DREWS; WEINBERGER, 2000).

As causas da trombocitopenia sdo numerosas
e variadas, mas resultam basicamente de trés
processos: (1) produgdo plaquetaria deficiente,
(2) destruigao plaquetaria acelerada ou consumo
aumentado, (3) distribuicdo anormal ou diluicao
de plaquetas no organismo (WITTELS; SIEGE;
MAZUR, 1990).

Pacientes com sepse e trauma apresentam maiores
taxas de trombocitopenia (VANDERSCHUEREN et
al.,2000; STEPHAN etal., 1999). Atrombocitopenia
na sepse freqlientemente é causada pela coagulacao
intravascular disseminada (CID), embora a inibi¢ao
da trombocitopoiese e danos plaquetarios imunes
também ocorram. A CID contribui para hemorragia
e trombose intravascular, levando a faléncia de
multiplos orgdos. A liberacdo de fator tecidual,
primariamente mediada por fatores de necrose
tumoral ativa o sistema de coagulacdo; a fibrindlise
¢ inicialmente ativada, mas posteriormente ¢
inibida pela liberagdo do inibidor do ativador do
plaminogénio, propiciando ainda mais a faléncia de
multiplos 6rgdos. A maioria dos pacientes sépticos
apresenta CID compensada detectavel por ensaios
de marcadores moleculares. Posteriormente esses
pacientes descompensam e hd um rapido consumo
de fatores como a antitrombina III e proteinas C e S.
O manejo da CID deve atuar na doenca subjacente
além de fazer a reposicdo dos componentes da
coagulagdo consumidos (MAMMEN, 1998).

Outros fatores que foram associados a diminuig¢ao
plaquetaria sdo certas drogas, como a heparina,

(KING; KELTON, 1984; WALLS; CURTIS;
SILVER, 1990), cateter intravascular ¢ choque
(BAUGHMAN et al., 1993; VANDERSCHUEREN
et al., 2000; STEPHAN et al., 1999; CAWLEY et
al., 1999).

Existem dois tipos de trombocitopenia induzida
por heparina (TIH). A TIH tipo I é benigna e ndo
acarreta qualquer complicacdo. Essa forma de
trombocitopenia resulta de agdo direta da heparina
sobre as plaquetas e ocorre em 10 a 20% dos
pacientes tratados com heparina ndo fracionada
(WARKENTIN; CHONG; GREINACHER, 1998).
Ha uma normalizagdo plaquetdria mesmo com a
continuacdo do tratamento com heparina. Alguns
pacientes, entretanto, desenvolvem uma forma
mais grave de trombocitopenia, do tipo imune,
conhecida como TIH tipo II. A TIH tipo II parece
estar relacionada ao aparecimento gradual de
anticorpos anti-heparina e ocorre em 1 a 2% dos
pacientes que recebem heparina ndo fracionada. A
TIH II pode ser caracterizada como uma resposta
imune estimulada pela presenca de um complexo
de heparina com o fator plaquetario 4 (PF4), que
se manifesta clinicamente por trombocitopenia com
ou sem trombose. Se ha suspeita de TIH II deve-se
suspender imediatamente a heparina sem esperar os
resultados laboratoriais (MURPHY et al., 1998).

Na trombocitopenia secundaria a indugdo dos
cateteres intravasculares, como Swan-Ganz, linhas
arteriais ¢ venosas pode ocorrer por consumo e/
ou destruicdo plaquetdria. No entanto, o baldo
intra-adrtico de contrapulsagdo (BIA) ¢ o principal
agente causador de trombocitopenia clinicamente
significativa. Isso ocorre em razdo da exposigdo
prolongada das plaquetas a superficie de poliuretano
do baldao e pela destruicdo plaquetaria direta por
esmagamento. O BIA também pode levar ao
consumo dos fatores de coagulacdo, aumentando o
risco de sangramento (GOTTLIEB, 2005).

Nao ha contra-indicagdo absoluta a insercao
de tais aparatos em pacientes trombocitopénicos,
mas lugares compressiveis devem ser escolhidos
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para puncdo. Um estudo demonstrou seguranga
na inser¢do de cateteres venosos profundos

em  pacientes mesmo que  severamente
trombocitopénicos, desde que seja executado por
médicos experientes (DOERFLER; KAUFMAN;

GOLDENBERG, 1996).

A trombocitopenia provavelmente reflete a
severidade e o curso de uma condi¢do patologica
subclinica, e a sua correc¢do parece estar associada a
melhor prognéstico (STEPHAN et al., 1999).

O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia
de trombocitopenia em pacientes graves internados
em unidade de terapia intensiva com diagnostico a
admissdo de sepse grave ou choque séptico e analisar
arelacdo da trombocitopenia com mortalidade.

Materiais e Métodos

Foi
prospectivo

realizado um estudo observacional

envolvendo os pacientes graves
internados em UTI do Hospital Universitario/ UEL,
caracterizado por ser um hospital ptublico de grande

porte, com 333 leitos.

Optou-se pela amostra de conveniéncia seriada,
constituida de todos os pacientes internados no
Hospital Universitario/ UEL durante o periodo
de junho a dezembro de 2008. Foram incluidos
todos os pacientes maiores que 15 anos, internados
nesse periodo. Foram excluidas as internagdes com
duragdo menor que 24 horas e iminente risco de
morte nas primeiras 48 horas de internacao.

Os dados foram obtidos do Banco de Dados
do CTI do HU-UEL. As varidveis desse banco
utilizadas foram: variaveis demograficas (idade e
sexo), o periodo de observagdo, o diagnostico de
admissao na UTI, a gravidade da doenga avaliada
pelo escore APACHE 1II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II) (KNAUS et al,
1985), presenga de co-morbidades, disfuncdes
organicas avaliadas pelo escore SOFA (VINCENT
et al., 1998) e dados laboratoriais de contagem de
plaquetas. Os pacientes foram acompanhados até

o desfecho hospitalar sendo anotado o tempo de
internagdo na UTI e no hospital além da evolugdo
(morte ou sobrevida).

A contagem de plaquetas foi realizada pelo
método automatizado utilizando o aparelho
ADVIA® 120, Siemens, Munich — Germany. A
trombocitopenia foi definida como contagem de
plaquetas menor que 100.000/ mm?.

Os diagnosticos de sepse foram definidos de
acordo com a reunido de consenso internacional
para defini¢cdes de sepse (AMERICAN COLLEGE
OF CHEST PHYSICIANS AND SOCIETY OF
CRITICAL CARE MEDICINE CONSENSUS
CONFERENCE, 1992). Foi considerado sepse
grave o paciente que apresentava foco infeccioso
identificado associado a dois ou mais critérios de
resposta inflamatoéria sistémica e a pelo menos uma
disfungdo orgénica. O choque séptico foi definido
pela presenca de sepse grave associada a hipotensao
arterial persistente apo6s reposicdo volémica e
necessidade do uso de vasopressores.

As disfungdes organicas para o diagndstico de
sepse grave foram mensuradas pelo escore SOFA
(Sequential Organ Dysfunction Assessment)
(VINCENT et al., 1998). Foram coletados dados
diariamente para o calculo desse escore, quando
faltou um unico dado de qualquer variavel continua,
um valor médio substituto foi calculado, utilizando
os valores do dia que precedeu e do dia que sucedeu
aquele dado. Para a auséncia de dados do primeiro
e ultimo dia, foram considerados os valores do dia
posterior ou anterior. Quando houve falta de dados
por dois dias consecutivos para um paciente, este foi
considerado como perda. Foi considerada disfungao
nos sistemas respiratorio, renal, hematologico e
hepatico a pontuagdo no SOFA para o respectivo
sistema organico > 2 e o diagndstico de disfungdo do
sistema cardiovascular foi feito com pontuagao > 1.
Além das disfun¢des mensuradas pelo escore SOFA
foi considerada disfun¢do metabdlica a dosagem de
lactato arterial maior que 2 mmol/L".

Nas primeiras 24 horas de internagdo foram
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coletados dados demograficos, o diagnoéstico de
admissdo na UTI e as doencas cronicas de acordo
com as categorias definidas pelo escore APACHE II
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
IT). Também foram coletados os dados necessarios
para o calculo do escore APACHE II, para o qual os
dados laboratoriais e clinicos ndo avaliados foram
considerados normais (KNAUS et al., 1985).

Para as variaveis quantitativas continuas os
valores foram expressos como média + desvio
padrdo. As variaveis qualitativas foram descritas
pela freqiiéncia bruta e percentual. Os resultados
foram apresentados na forma de tabela. As médias
e as variancias de dois grupos foram avaliadas pelo
teste “t” de Student ou Mann Whitney, dependendo
da distribui¢do dos dados. As freqliéncias das
variaveis qualitativas e categorizadas dos subgrupos
foram avaliadas usando o teste de qui-quadrado ou
teste exato de Fisher. Os valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Foram analisados 54 pacientes no periodo de
estudo. Os pacientes tinham média de idade de
59,03 + 19,17 anos, sendo 35 (64,8%) do sexo

masculino. Todos os pacientes foram admitidos
na UTI com diagnostico inicial de sepse grave ou
choque séptico, sendo que apresentavam média
do escore APACHE II de 26,22 + 8,58 ¢ média
do escore SOFA de 9,46 + 4,18 no primeiro dia
de internacdo na UTI, refletindo alta gravidade de
doenca e presenca de disfungdes organicas graves.

A média da contagem de plaquetas em todos
os pacientes na admissao da UTI foi de 209.010 +
148.200/ mm®. A trombocitopenia, definida como
contagem de plaquetas menor que 100.000/ mm?,
estava presente em 26% (14/54) dos pacientes com
sepse grave/choque séptico, tendo sido detectada
em qualquer momento da internagdo na UTI. Ao
avaliar os pacientes no primeiro dia de admissao
na UTI e comparada a contagem de plaquetas entre
0s pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes,
foi observada média menor nos ndo sobreviventes,
porém sem alcangar significancia estatistica, assim
como a pontuagao do escore SOFA para o sistema
hematoldgico (tabela 1). Quando avaliadas as
médias da contagem de plaquetas e da pontuagdo do
SOFA durante toda a internagdo desses pacientes,
foi observada reducdo do numero de plaquetas e
maior pontuacdo no SOFA nos nio sobreviventes
(Tabela 2).

Tabela 1. Compara¢do da contagem de plaquetas e da pontuagdo do escore SOFA entre sobreviventes e nao

sobreviventes no primeiro dia da admissdo na UTL.

Sobreviventes™ Nao sobreviventes * Valor de p
Plaquetas (células/mm?) 242.393 £178.313 184.857 £ 79.586 0,824
SOFA (pontuacao do sistema hematoldgico) 0,47 £ 0,74 0,63 +0,78 0,459

* média e desvio padrio; T teste Mann Whitney; i teste T Student

Tabela 2. Comparacdo da média contagem de plaquetas e da pontuagdo do escore SOFA entre sobreviventes ¢ nao

sobreviventes durante a internagao na UTI.

Sobreviventes* Nao sobreviventes * Valor de p
Plaquetas (células/mm3) 260.650 + 185.220 208.790 + 142.620 <0,001
SOFA (pontuacao do sistema hematoldgico) 0,25 + 0,30 0,59 + 0,80 <0,001 ¥

* média e desvio padrdo; T teste Mann Whitney
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Os pacientes apresentaram média de tempo de
internagdo na UTI de 9,75 + 7,65 dias, ¢ mediana
de oito dias. Trinta e trés pacientes morreram,
resultando em mortalidade geral de 61,1%.

Discussao

No presente estudo pudemos demonstrar que a
trombocitopenia no momento da admissao na UTI
ndo se mostrou diferente entre os pacientes com
sepse grave que sobreviveram e ndo sobreviveram.
E possivel que a auséncia de significancia estatistica
se deva ao numero pequeno de pacientes analisados
no periodo e ao fato de que a manifestacdo da
coagulacdo intravascular disseminada seja tardia
na evolucdo da sepse grave. Como essas variaveis
foram analisadas na admissdo desses pacientes na
UTI, nao pudemos detectar diferenca relacionada
ao progndstico desses pacientes no primeiro dia
de internacdo. Quando analisada a contagem de
plaquetas durante toda a internagdo foi possivel
demonstrar a redu¢do de plaquetas nos pacientes
que apresentam evolugao para morte, demonstrando
que a disfuncdo hematolégica ¢ um marcador
progndstico de evolucdo nos pacientes com sepse
grave.

A disfungdo  hematoldgica aumenta a
mortalidade em pacientes graves provavelmente
por aumentar a prevaléncia de sangramentos,
e conseqilentemente maior probabilidade  de
Nos ultimos anos,

houve um grande acimulo de evidéncias da relacao

transfusdo de hemoderivados.

entre a hemotransfusdao e o risco aumentado de
morte e infecgdes (TAYLOR; MANGANARO;
O’BRIEN, 2002; VINCENT et al., 2002).

Nossos resultados podem ser comparados com
o estudo realizado por Akca et al. (2002) em que a
contagem de plaquetas foi menor nos 313 pacientes
ndo-sobreviventes, do total de 1449 pacientes, dos
quais 257 ficaram internados em UTI por mais que
duas semanas. Strauss et al. (2002) concluiram
que apesar da trombocitopenia estar associada a
riscos, como sangramento ¢ maior necessidade de

transfusdo, ela ndo ¢, por si s6, fator independente
do aumento da mortalidade de pacientes criticos.
Qualquer queda na contagem plaquetaria deveria ser
investigada por ter sido considerada importante para
avaliar a condicdo do doente. No estudo realizado
por Stéphan et al. (1999), o aumento da mortalidade
de pacientes trombocitopénicos estaria associado
a gravidade do quadro clinico geral do paciente ¢
a trombocitopenia refletiria a gravidade e curso de
uma condic¢do patologica. A sua corregdo, portanto
poderia estar associado a um melhor prognostico.

Algumas limitagdes do presente estudo devem
ser consideradas ao serem interpretados seus
resultados. Os pacientes foram monitorados
diariamente para a presenga de trombocitopenia e sua
associacdo com prognostico, porém este estudo nao
avaliou a investigacdo do mecanismo subjacente da
plaquetopenia nos pacientes analisados, que pode ter
sido devido a presenca de coagulagdo intravascular
disseminada, associada ao uso de medicamentos
ou outras causas. As causas de plaquetopenia no
paciente grave podem ser dificeis de determinar e

freqiientemente sdo de origem multifatorial.

Conclusoes

A trombocitopenia ¢ evento comum durante a
evolugdo de pacientes com sepse grave ou choque
séptico. Foi encontrada diferenca significativa na
média da contagem de plaquetas entre os pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes durante a
internag¢ao na UTI com diagndstico de sepse grave e
choque séptico no periodo de estudo.
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