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1 INTRODUCAO

Trombocitopenia € o0 home dado a toda e qualquer condicdo de saude
relacionada a uma baixa quantidade de plaguetas no sangue — também
chamadas de trombdcitos. As plaquetas possuem papel fundamental para a
coagulacdo sanguinea.

A baixa contagem de plaquetas no sangue pode levar ao surgimento de
alguns sinais e sintomas especificos. Uma pessoa saudavel costuma ter, em
média, de 150 a 450 mil plaquetas por microlitro de sangue. SO que as
plaquetas tém um tempo médio de vida bastante curto, de apenas 10 dias, de
modo que o proprio organismo se encarrega de renovar a producdo e o
fornecimento dos trombdcitos pela medula 6ssea, porem alguns problemas
podem causar uma interrupgdo deste processo, tais como, aumento do bacgo-
causado por inUmeras razbes possiveis, em que had uma quantidade muito
grande plaguetas acumuladas dentro do 6rgdo — e ndo em circulacdo pela
corrente sanguinea; diminuicdo da producdo de plaguetas,como alguns
produtos quimicos, medicamentos e o0 abuso de bebidas alcoodlicas. Além
disso, muitas causas podem levar o organismo de uma pessoa a utilizar ou
destruir as plaquetas mais rapidamente do que elas séo produzidas, como o
uso de determinados medicamentos.

A heparina € uma droga com acao antitrombética, que pode apresentar

varios efeitos adversos, sendo uns dos mais importantes, a trombocitopenia.

1.1 Conceitos e fisiopatologia

A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) apresenta duas formas:

v a TIH tipo I, menos severa, que ocorre entre 20% a 25% dos
pacientes tratados com heparina, é caracterizada por uma trombocitopenia leve
que geralmente icia precocemente ap0s 0 uso de heparina, mas que pode
ocorrer tardiamente. Raramente a contagem de plaquetas atinge valores
menores que 100.000 mms3/dL.

v e a THI tipo Il, mais severa, que ocorre entre 2% a 5% dos
pacientes, incluindo aqueles que recebem baixas does de heparina, sendo

relacionada com potencial de risco de vida. Frequentemente é caracterizada



por plaguetas menores que 100.000 mm3/dL, com inicio apés 4 a 14 dias de
administracdo de heparina Entretanto, pode ocorrer episodio de TIH tipo II,
antes desse periodo se o paciente foi exposto previamente nos ultimos meses.

O mecanismo subjacente a trombocitopenia induzida por heparina é
relacionado a resposta imunitaria. O principal antigeno € representado pelo
complexo formado entre a heparina e o fator 4 plaquetario (PF4). Quando as
plaguetas sdo ativadas o PF4 é liberado na circulacédo e algumas moléculas se
ligam & superficie plaquetaria. Devido as cargas opostas, a heparina se liga as
moléculas de PF4 da superficie plaquetaria induzindo a exposicdo de novos
epitopos que atuam como imundgenos levando a producao de anticorpos.

Os pacientes que desenvolvem essa forma de trombocitopenia
produzem 1gG contra o complexo Heparina-PF4. A interagdo entre o0s
anticorpos produzidos e o complexo heparina-PF4 induz ativacédo e agregacéo
plaquetéria, que libera mais PF4 perpetuando o processo.

Como resultado da presenca de moléculas semelhantes a heparina na
superficie endotelial ocorre ligagcdo de tais moléculas com o0s anticorpos
produzidos contra heparina, induzindo a expressdo do fator tecidual com
consequente ativacao da cascata de coagulacéo e geracdo de trombina.

Complexo Heparina + PF4 > IgG contra o complexo > Complexo
antigeno-anticorpo > Ativacdo plaquetaria > Liberacdo de mais PF4 >
Amplificacdo da resposta plaquetaria > Ativacdo da cascata de coagulacgéao.

2 EPIDEMIOLOGIA

A trombocitopenia induzida pela heparina é a mais importante forma de
trombocitopenia farmaco-induzida relacionada a resposta imunitaria. Estima-se
que 8% dos pacientes heparinizados produzam anticorpos relacionados a
heparina e, destes, 5% evoluem com trombocitopenia associada a eventos
tromboembdlicos arteriais e venosos.

Em geral, a producdo de anticorpos relacionados a este evento € mais
freqiente em pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular, sendo mais
comum nessas circunstancias do que em poés-operatorio de cirurgia ortopédica

ou em pacientes clinicos.



A producdo de anticorpos é mais intensa quando a heparina nédo
fracionada é utilizada. Tais anticorpos reagem de forma cruzada quando essa

forma de heparina é substituida pela heparina de baixo peso molecular.

3 CARACTERISTICA CLINICA

O inicio do quadro pode ser rapido ou insidioso. Em geral, 0 processo
desenvolve-se mais rapidamente em pacientes expostos previamente a
heparina, ocorrendo, nesses casos, nos primeiro 3 dias. Nos pacientes sem
historico de exposigéo prévia o desenvolvimento é mais gradual, ocorrendo nos
primeiros 10 dias.

A trombocitopenia imuno-mediada costuma cursar de forma
moderada/grave com plaquetopenia importante ou com uma queda maior ou
igual a 50% em relacdo a contagem de plaquetas pré-exposicao. Apos a
suspensao da droga, a contagem tende a normalizar ap6s 4-10 dias e 0s
anticorpos desaparecem em 2-3 meses.

Apesar de haver trombocitopenia importante, a ocorréncia de
sangramentos € rara. Ao contrario, hA um aumento no risco de eventos
tromboembdlicos. Os eventos tromboembdlicos podem ser arteriais ou
venosos, e incluem: TVP, TEP, IAM, AVE Isquémico, CIVD, trombose de seio
venoso, ou trombose de cateter venoso central.

Os principais sintomas da trombocitopenia sdo as hemorragias, visiveis

como petéquias ou equimoses (manchas vermelhas ou roxas na pele).

Imagem I: Leséo de pele devido a TIH.
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http://saude.ccm.net/faq/1606-petequias-definicoes

(Fonte: Arquivo pessoal)

4 CARACTERISTICA LABORATORIAL

Os exames laboratoriais devem comecar pelo hemograma completo,
obtido de um sangue periférico. O esfregaco com a amostra, € importante para
a estimativa do numero de plaquetas, morfologia e presenca ou auséncia de
aglomerados plaquetarios, bem como para avaliacdo das alteragbes de
leucdcitos e heméacias associadas. Nesta primeira avaliagdo ja se estabelece
se a trombocitopenia é isolada, ou acompanhada de anemia ou leucopenia.
Quando se trata de um caso isolado, o médico normalmente confirma a
contagem de plaquetas, solicitando outro exame.

A trombocitopenia é definida como o nimero de plaquetas abaixo de
150.000 por milimetro cubico de sangue. A taxa é determinada por meio de
um hemograma. Também € preciso fazer um exame clinico do paciente, que
normalmente ocorre antes da prescricdo do exame de sangue e faz o médico
suspeitar da trombocitopenia. Uma mielografia (analise de medula 6ssea) pode

ser necessaria para determinar a causa da trombocitopenia.

5 METODOS PARA O DIAGNOSTICO

Sempre que possivel, o diagnostico clinico de TIH tipo Il deve ser
confirmado através de testes laboratoriais capazes de detectar anticorpos
heparina-dependentes ou  antigenos  heparina/fator-4-plaquetario. A
confirmacdo de um diagnostico clinico € importante para definir futuros
tratamentos com heparina, mas ndo para decisdo imediata, uma vez que ha
indicacao de suspender a droga frente a suspeita de TIH .

Os meétodos utilizados para detectar antigenos sado meétodos de
imunoensaio, enquanto aqueles utilizados para detectar anticorpos séao

métodos funcionais.

5.1 Meétodo de imunoensaio



Utilizado € o ELISA. Ele detecta a ligacdo dos anticorpos aos complexos
multimoleculares heparina/fator-4-plaquetario. A sensibilidade do método
ELISA é de aproximadamente 80 a 90% e, por isso, ele é capaz de detectar até
mesmo ligacdo a anticorpos mais fracos, como IgA e IgM . Entretanto, o
método pode ter uma baixa especificidade, apresentando resultados falso-

positivo.

5.2 Meétodos funcionais

Medem a ativacdo plaquetaria causada pelo anticorpo heparina-
dependente in vitro. O método padrdo-ouro utilizado para confirmar o
diagndstico de TIH tipo Il € o que utiliza serotonina marcada com carbono 14.
Os anticorpos heparina-dependentes causam ativacdo plaquetaria e
consequente liberacdo de serotonina marcada com carbono 14 dos granulos
plaguetarios no momento em que o soro do paciente é incubado com plaquetas
radiomarcadas de um doador normal em concentragbes terapéuticas de
heparina. Esse método é altamente sensivel e especifico para TIH tipo Il, mas
€ utilizado freqlientemente apenas para pesquisas, uma vez que sua técnica
despende muito tempo e requer 0 uso de uma substancia radioativa.

Outros métodos funcionais sdo o de ativagdo plaquetaria induzida por

heparina e o de agregacao plaquetéria.

5.3 Método de ativacédo plaquetéaria induzida por heparina

O soro do paciente € colocado em quatro frascos contendo plaquetas
lavadas de quatro doadores normais na presenca de duas concentracfes
diferentes de heparina. E considerado um resultado positivo quando houver
agregacdo plaquetaria em pelo menos dois frascos. Essa técnica também

possui alta sensibilidade e, além disso, utiliza menos tempo.

O teste de agregacdo plaquetéria consiste em incubar o soro ou o
plasma do paciente com plasma rico em plaquetas de doadores normais e
heparina. A ocorréncia de agregacao plaquetaria confirma o diagnostico de TIH

tipo Il. Esse método é amplamente utilizado por ser rapido e tecnicamente



simples. Embora possua baixa sensibilidade (entre 70 e 80%), sua
especificidade € alta (entre 80 e 100%).

Métodos funcionais que utilizam citometria de fluxo também tém sido
usados para detectar anticorpos heparina-dependentes.

Como os testes laboratoriais nem sempre encontram-se disponiveis, 0
diagnéstico inicial de TIH tipo Il e as decisbes de tratamento devem ser
baseados somente na apresentacao clinica do efeito adverso.

Uma vez que o numero de pacientes que desenvolve anticorpos
heparina-dependentes é maior do que o numero de pacientes que desenvolve
sintomas clinicos, a realizacdo de testes de screening para pacientes

assintomaticos com plaquetopenia néo é indicada atualmente.

6 TERAPIA SUGESTIVA

Frente & suspeita de TIH, é mandatdria a suspensdo imediata da
heparina. A contagem de plaquetas geralmente normaliza dentro de sete a dez
dias apds. Entretanto, somente a sua suspensdo ndo €é a terapéutica
apropriada. Antes de optar pelo tratamento adequado, € importante saber o
gue deve ser evitado nos casos de TIH.

A heparina de baixo peso molecular ndo é recomendada para tratamento
de TIH por apresentar reatividade cruzada in vitro com os anticorpos formados
em mais de 90% dos casos. Essa reatividade cruzada in vivo faz com que haja
persisténcia da trombocitopenia nesses pacientes, assim como a ocorréncia de
NOVOS Ou recorrentes eventos tromboticos .

Anticoagulantes orais também ndo devem ser usados como substitutos
da heparina nos pacientes com TIH. Eles possuem um lento inicio de acao e
promovem uma queda dos niveis de proteina C que, associada ao aumento na
geracdo de trombina ja existente nesses pacientes, coloca-os em um risco
maior de complicacbes tromboembdlicas. Seu uso tem sido associado a
gangrena venosa de extremidades. A terapia com anticoagulante oral deve ser
postergada até que a trombocitopenia tenha sido resolvida.

O tratamento deve ser baseado no tripé: interrupcdo da resposta imune

(interromper a administragcdo de heparina), inibicdo da geragéo de trombina



(tratar trombose e prevenis novas tromboses) e minimizar as complicagbes
(tromboses, amputacdes e mortes). A inibicdo de geracdo de trombina deve ser
feita pela administracdo de danaparoide (recomendacdo 1B), argatrobam
(recomendacédo 1C), lepirudina (recomendacdo 1C) e bivalirudina
(recomendacéo 2C). Cerca de 38 a 52% dos pacientes tratados apenas com a
suspensao da hepartina desenvolverdo fenémenos trombéticos em ate 1 més.
Busca ativa de trombose venosa deve ser realizada com ultrassom Doppler de
membros inferiores (recomendacdo 1C). Nao usar antagonista de vitamina K
(cumarinicos) até que a contagem de plaquetas estejam acima de 100 a 150
mil. A mortalidade em pacientes que desenvolvem TIH é elevada (22 a 28%) e
é atribuida ao desenvolvimento de fenémenos tromboticos.

O ancrode € uma proteina extraida do veneno da cobra Agkistrodon
rhodostroma que tem sido usado como um agente antitrombotico. Seu uso néo
€ recomendado para tratamento de TIH tipo Il porque ele n&o inibe a sintese de
trombina e porque seu efeito antitrombdtico € muito lento. Além disso, por ser

uma proteina estranha, seu uso esta relacionado a severas reacdes alérgicas.

7 CONCLUSAO

A TIH é uma complicacdo comum em pacientes submetidos a
tratamento com heparina indiferentemente da doenca de base. Complicacdes
trombdticas potencialmente fatais tém sido descritas. Por essa razdo, se
houver suspeita de TIH, uma abordagem adequada incluindo a suspenséo
precoce da heparina € mandatoria.
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