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Trombocitopenia induzida por heparina em
paciente com oclusao arterial aguda

Heparin induced thrombocytopenia in a patient with acute arterial occlusion

Rafael Elias Farres Pimenta', Winston Bonetti Yoshida', Hamilton Almeida Rollo!, Marcone Lima Sobreira’,
Matheus Bertanha’, Jamil Victor de Oliveira Maritiba', Rodrigo Gibin Jaldin', Paula Angeleli Bueno de Camargo'

Resumo

A trombocitopenia induzida por heparina é uma complicagdo grave da terapéutica anticoagulante com heparina e
estd associada a formagao de anticorpos antifator IV plaguetario. Costuma surgir a partir do quinto dia do tratamento,
com queda de pelo menos 50% da contagem plaquetaria. Em decorréncia da ativagdo plaquetaria concomitante,
pode ocorrer quadro de trombose, venosa ou arterial, com repercussdes clinicas graves. Apresentamos um caso
de paciente portador de sindrome do anticorpo antifosfolipide, com quadro de oclusdo arterial aguda, que foi
tratado cirurgicamente e recebeu heparina n4o fracionada no intra e pés-operatério. No quinto dia de tratamento
anticoagulante, apresentou queda maior de 50% da contagem de plaquetas em relagdo a contagem pré-heparina.
A suspeita de trombocitopenia induzida por heparina e seus aspectos diagnosticos e terapéuticos serdo abordados
neste desafio terapéutico.
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Abstract

Heparin induced thrombocytopenia (HIT) is a serious complication of heparin anticoagulation and is associated with
formation of anti-platelet factor 4. It usually occurs from the fifth day of treatment onwards, with a fall in platelet count
of at least 50%. Venous or arterial thrombosis may occur as a result of concomitant platelet activation, with serious
clinical repercussions. We present the case of a patient with antiphospholipid antibody syndrome who presented with
acute arterial occlusion and was treated surgically and given unfractionated heparin intraoperatively and postoperatively.
On the fifth day of anticoagulant treatment he exhibited a platelet count decreased by more than 50% compared to
the count prior to heparin administration. The suspicion of heparin-induced thrombocytopenia and its diagnostic
and therapeutic features are addressed in this therapeutic challenge paper.

Keywords: thrombocytopenia; heparin; thrombophilia; diagnosis and therapy.

"Universidade Estadual Paulista — UNESP, Faculdade de Medicina de Botucatu, Botucatu, SP, Brasil.

Fonte de financiamento: Nenhuma.

Conflito de interesse: Os autores declararam ndo haver conflitos de interesse que precisam ser informados.
Submetido em: Junho 15, 2015. Aceito em: Margo 31, 2016.

O estudo foi realizado no Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu,
SP, Brasil.

138 ) Vasc Bras. 2016 Abr-Jun; 15(2):138-141 htep://dx.doi.org/10.1590/1677-5449.004215



INTRODUGAO

A trombocitopenia transitoria apos injeg¢ao
intravascular de heparina nao fracionada (HNF) foi
inicialmente descrita por Copley e Robb em estudos
experimentais com cdes, em 1942'. O desenvolvimento
de complicagdes tromboticas em pacientes recebendo
terapia com HNF foi primeiramente descrito em
19582 A associagdo entre o desenvolvimento de
trombocitopenia e a ocorréncia de evento tromboembolico
em pacientes recebendo terapia com HNF foi relatada
no inicio da década de 1970°. Estudos subsequentes
demonstraram que a incidéncia de trombocitopenia
induzida por heparina (TTH) era menor que a encontrada
em estudos anteriores, ¢ foi entdo reconhecido que a
heparina poderia causar uma diminui¢@o na contagem
plaquetaria por dois mecanismos*.

A TIH ¢ uma sindrome imuno-hematoldgica que
cursa com ativagao plaquetdria na presenca de heparina,
induzindo a sua agregacédo e podendo provocar graves
complicagdes trombdticas. A frequéncia de TIH nos
pacientes que recebem heparina por mais de 5 dias
¢ de 1 a 6%°, com maior probabilidade de ocorrer
com a HNF quando comparada com a heparina de
baixo peso molecular (HBPM), pois apresenta maior
comprimento da cadeia polissacaridea e maior nivel
de sulfatagdo da heparina bovina. A TIH ¢ classificada
em tipo I e tipo 116

A TIH tipo I, uma trombocitopenia ndo imune
associada a heparina, ¢ a forma mais frequente, podendo
ocorrer em até 30% dos pacientes. Caracteriza-se por
uma supressao nao imunologica, benigna, transitoria
e moderada, da produgdo e do nimero de plaquetas.
O diagnéstico clinico e laboratorial ¢ definido nos
2 primeiros dias apos o inicio da terapia com heparina,
quando ocorre uma moderada trombocitopenia. Raramente
a contagem plaquetaria ¢ inferior a 100.000 mm?*’.
O mecanismo da TIH tipo I esta provavelmente
relacionado ao efeito pré-agregacdo plaquetaria, o
que resulta no aumento de sequestro de plaquetas
pelo bago e, portanto, na trombocitopenia. A queda
na contagem plaquetdria ndo apresenta significancia
clinica, e o nimero de plaquetas pode se normalizar,
mesmo que a administragao da heparina seja mantida®.

ATIH tipo II, também denominada trombocitopenia
imunologica induzida por heparina, ¢ uma sindrome
imuno-hematolégica mediada por um anticorpo que
causa ativagdo plaquetaria na presenga de heparina e
induz a agregacdo plaquetaria. Apds a primeira exposicao
a heparina, entre o quinto e o 14° dia de terapia, a
contagem plaquetaria pode sofrer redug@o igual ou
superior a 50% em relagdo a contagem plaquetaria
pré-heparina (geralmente inferior a 100.000/mm?) e
pode estar associada a graves complicacdes tromboticas,
com chance de levar a morte®.
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A suspeita de TIH e seus aspectos diagndsticos e
terapéuticos serdo abordados neste desafio terapéutico.

PARTE I: A SITUACAO

Paciente de 40 anos, sexo masculino, branco, deu
entrada no pronto-socorro com quadro clinico de dor,
esfriamento, palidez e auséncia de pulsos popliteo ¢
distais no membro inferior direito (MID) havia quatro
dias. Foi feito entdo o diagndstico de oclusao arterial
aguda (OAA), classificagdo I1a de Rutherford. Negava
antecedentes de claudicagdo intermitente, flebites,
tromboses, diabetes melito, hipertensdo arterial
sistémica, acidente vascular encefalico isquémico,
infarto agudo do miocardio e arritmia cardiaca.
Era tabagista e tinha passado de alcoolismo. O exame
ultrassonografico vascular mostrou imagem compativel
com oclusao da transi¢ao do ramo superficial da artéria
femoral comum com a artéria poplitea. Foi operado de
emergeéncia pela técnica de tromboembolectomia com
cateter de Fogarty, seguida de angioplastia do ramo
superficial da artéria femoral comum e fasciotomia
do compartimento posterior da perna direita. Recebeu
HNF no intraoperatoério (5.000 UI endovenosa em
bolus) ¢ pos-operatorio (dose inicial de 30.000 Ul/dia
endovenosa, ajustada posteriormente para manutengao
do tempo de tromboplastina parcial ativada entre
1,5 e 2,5). A contagem pré-operatdria de plaquetas
foi de 157.000/mm? (Figura 1). Foi reoperado para
tentativa de restauracdo vascular outras duas vezes,
em 24 e 48h, em decorréncia de retrombose arterial
no mesmo sitio.

A partir do terceiro dia de tratamento com HNF,
comegou a apresentar queda na contagem de plaquetas
(109.000/mm?), que progrediu até 32.000/mm?> no
sexto dia de pods-operatorio. Foi entdo suspensa a
administracdo da HNF (Figura 1), devido a suspeita
de TIH (queda > 50% na contagem de plaquetas a
partir do quinto dia de HNF) (Figura 1).

Plaquetas/mm?3-1000

300
250
200
150
100

50

Pre 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 15 18 19 24

Figura 1. Contagem pré-operatdria de plaquetas e ao longo do
periodo poés-operatorio, com seta no momento da suspensio
da heparinoterapia.
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PARTE II: O QUE FOI FEITO

Devido as complicagdes da isquemia, no sétimo
dia de pds-operatdrio o paciente foi submetido
a amputacdo aberta em guilhotina em nivel do
tornozelo do MID. Pela idade e auséncia de outros
fatores de risco para aterosclerose, foi feita a hipotese
clinica de arterite para etiologia da isquemia arterial
aguda, e exames laboratoriais para a investigacao
de colagenoses foram solicitados. Anticorpos
antinucleares (anti-ENA = antigenos nucleares
extraiveis pela saliva; subtipos anti-snRNP = small
nuclear ribonucleoproteins; SM = anti-Smith;
dsDNA = anti-double stranded DNA), pesquisa de
células LE e prova do latex foram normais. Estavam
alterados velocidade de hemossedimentacao (32 mm/h),
PCRt (7,8 mg/dl), fibrinogénio (579 mg/dl), alfa
1-glicoproteina acida (169 mg/dl) e fator antinuclear
(1/5120). O exame anatomopatoldgico do produto de
amputagdo nada revelou além de trombose de artéria
tibial posterior e necrose de misculos. No 16° dia de
internagdo, foi submetido a amputacdo fechada do
MID em ter¢o proximal de perna. Recuperou-se bem e
recebeu alta no 30° dia de internagdo. No seguimento
ap6s a alta, foram feitos exames de trombofilia,
como dosagem de antitrombina, proteinas C ¢ S,
anticoagulante lupico e anticardiolipina IgM, que
foram normais. Os anticorpos anticardiolipina IgG
apresentaram niveis elevados (120 GPL/Uml, valor
de referéncia até 40 GPL/Uml). Essa elevacao da
anticardiolipina IgG manteve-se em nova dosagem
12 semanas depois, com valor de 60 GPL/Uml, o que
confirmou o diagnostico de sindrome do anticorpo
antifosfolipide (SAF). Houve o preenchimento de
um critério clinico (trombose arterial) e um critério
laboratorial (anticardiolipina IgG > 40 GPL/Uml)
em duas medidas, com intervalo de pelo menos
12 semanas entre elas, para esse diagnostico. Nao foi
possivel confirmar laboratorialmente a TIH por falta
de dosagem de anticorpos para TIH no hospital, mas
a suspeita clinica permaneceu forte. Pelo fato de o
paciente ser portador de SAF e ter apresentado uma
trombose arterial, optamos por anticoagula-lo com
varfarina perenemente.

Conforme mostrado na Figura 1, com a suspensio
da heparina, os niveis de plaquetas voltaram ao normal
apos o 24° dia de pos-operatdrio.

DISCUSSAO

A TIH tipo II ¢ uma doenga imunomediada rara e
costuma ser grave, provocando trombocitopenia apos
5 a 15 dias do inicio da heparinoterapia. Paradoxalmente,
tem risco alto de complicagdes tromboembolicas!®.
ATIH tipo I ocorre em 1 a 6% dos pacientes tratados
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com HNF e em até 0,9% dos pacientes tratados com
HBPM. Entre 33 e 50% desses casos cursam com
tromboses venosas ou arteriais e com risco alto de
amputacoes'!.

A etiologia da TIH tipo II é a formagdo de
anticorpos tipo IgG contra o complexo heparina ¢
o fator IV plaquetario, que sdo entdo identificados
como antigeno'?. Os imunocomplexos reagem com
o receptor FcyRIIA das plaquetas'® e as ativam,
levando a sua agregacdo e também a liberacdo de
maior quantidade de fator plaquetario. Isso culmina
na ativacdo da trombina e da cascata da coagulacao,
que favorece a formagdo de trombos e a destrui¢ao
das plaquetas'®'’.

Recomenda-se que todo paciente em heparinoterapia
tenha uma contagem prévia de plaquetas no inicio
do tratamento, que seja repetida a cada 2 dias.
Constatando-se queda de mais de 50% no numero
de plaquetas a partir do quinto dia de tratamento,
deve-se suspeitar de TTH e suspender imediatamente a
heparina'''*. O diagndstico pode ser confirmado pelo
método funcional, que mede a ativacdo plaquetaria
causada pelo anticorpo heparina dependente in vitro'!,
mas ele ndo esta rotineiramente disponivel em todos
os hospitais'3. Existem escores de risco para fortalecer
a suspeita diagnostica (4T ou HEP score), porém de
pouca utilidade clinica, devido a baixa sensibilidade
e especificidade’.

No Brasil, a droga para tratamento dos pacientes
com TIH tipo II é a fondaparinux'*. E possivel que a
rivaroxabana possa ser uma alternativa, embora nao
haja estudos com essa droga para esse fim. Em outros
paises, sdo recomendados argatroban, hirudina,
bivalirudina e danaparoid®. Deve-se evitar a introdugdo
precoce da varfarina como alternativa, uma vez que
hé risco de aumento do estado pro-trombotico, devido
a rapida reducdo dos niveis séricos de proteina C,
um anticoagulante natural. Porém, tdo logo os niveis
plaquetarios voltem ao normal, pode-se introduzi-la
com doses menores que 5 mg/dia e, em seguida, com
doses reajustadas, mantendo a razdo normalizada
internacional (RNI) entre 2,0 e 3,0".

Nosso paciente tinha como comorbidade a SAF, uma
trombofilia adquirida que pode provocar tromboses
arteriais (30%) ou venosas (70%), trombocitopenia e
complicagdes obstétricas, sendo, portanto, um diagnostico
diferencial importante a ser considerado para o caso
relatado. A prevaléncia do anticorpo antifosfolipide
em pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES)
¢ de aproximadamente 40%, e as manifestagdes
clinicas da SAF estdo presentes, provavelmente, em
30 a 40% dos pacientes que possuem tal anticorpo
ou em cerca de 10 a 15% dos pacientes lupicos'®.
Foi identificado somente um critério para LES em



nosso caso (fator antinuclear positivo), porém sem
completar os demais critérios minimos para fechar
o diagnostico. Por ser uma trombofilia com alta
incidéncia de recidiva, recomenda-se anticoagulacao
por 12 meses ap6s o primeiro episodio de trombose
venosa e perene apos o segundo episodio ou apos
trombose arterial'’.

No caso tratado, o quadro de TIH foi bastante
tipico, pois a redug@o de mais de 50% na contagem
plaquetaria ocorreu entre o quinto e o sexto dias
de heparinoterapia. Além disso, foi transitorio,
regredindo com a suspensdo da HNF. Infelizmente,
os testes de confirmag@o nao estdo disponiveis em
nosso servigco, o que nos impede de ter seguranca
absoluta no diagndstico.

CONCLUSOES

A TIH ndo ¢ uma complicacdo muito frequente,
mas deve sempre ser lembrada, com estabelecimento
de rotina de contagens plaquetarias antes e a cada
dois dias depois do tratamento anticoagulante com
heparinas.

REFERENCIAS

1. Copley AL, Robb TP. The effect of heparin in vivo on the platelet
count in mice and dogs. Am ] Clin Pathol. 1942;12(11):563-70.
http://dx.doi.org/10.1093/ajcp/12.11.563.

2. Weismann RE, Tobin RW. Aterial embolism occurring during systemic
heparin therapy. AMA Arch Surg. 1958;76(2):219-27. http://dx.doi.
org/10.1001/archsurg.1958.01280200041005. PMid:13497418.

3. Rhodes GR, Dixon RH, Silver D. Heparin induced thrombocytopenia
with thrombotic and hemorrhagic manifestation. Surg Gynecol
Obstet. 1973;136(3):409-16. PMid:4688805.

4. Chong BH. Heparin induced thrombocytopenia. Blood Rev.
1988;2(2):108-14. http://dx.doi.org/10.1016/0268-960X(88)90032-X.
PMid:3042056.

5. Oliveira SC. Trombocitopenia induzida por heparina: aspectos
clinicos e laboratoriais [tese]. Sio Paulo: Universidade de Sio
Paulo; 2008 [citado 2013 jul 21]. http://www.teses.usp.br/teses/
disponiveis/5/5146/tde-04112008-155406/

6. Ortel TL. Heparin induced thrombocytopenia. Semin Hematol.
1998;35(4, Supl 5):1-2. PMid:9855177.

7. Daneschvar HL, Daw H. Heparin induced thrombocytopenia
(an overview). Int J Clin Pract. 2007;61(1):130-7. http://dx.doi.
org/10.1111/j.1742-1241.2006.00874.x. PMid:16836645.

8. ChongBH. Annotation: heparin induced thrombocytopenia. Br
Haematol. 1995;89(3):431-9. http://dx.doi.org/10.1111/}.1365-2141.1995.
tb08346.x. PMid:7734342.

9. Warkentin TE, Greinacher A. Heparin induced thrombocytopenia.
2. ed. New York: Marcel Dekker; 2001.

10. Baroletti SA, Goldhaber SZ. Heparin-induced thrombocytopenia.
Circulation. 2006;114(8):355-6. http://dx.doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.106.632653. PMid:16923760.

Rafael Elias Farres Pimenta, Winston Bonetti Yoshida et al.

-
s

. Maffei FH. Trombose venosa profunda de membros inferiores:
tratamento anticoagulante. In: Maffei FH, editor. Doengas vasculares
periféricas. 4. ed. Rio de Janeiro: GEN; 2008. vol. 2, p. 1603.

12. Junqueira DR, Carvalho M, Perini E. Heparin-induced thrombocytopenia:
areview of concepts regarding a dangerous adverse drug reaction.
Rev Assoc Med Bras. 2013;59(2):161-6. http://dx.doi.org/10.1016/j.
ramb.2012.11.004. PMid:23582558.

13. Kelton JG, Arnold DM, Bates SM. Nonheparin anticoagulants for
heparin-induced thrombocytopenia. N Engl ] Med. 2013;368(8):737-
44. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMct1206642. PMid:23425166.

14. Warkentin TE. Heparin-induced thrombocytopenia: diagnosis
and management. Circulation. 2004;110(18):e454-8. http://dx.doi.
org/10.1161/01.CIR.0000147537.72829.1B. PMid:15520327.

15. Savi P, Chong BH, Greinacher A, et al. Effect of fondaparinux on
platelet activation in the presence of heparin-dependent antibodies:
a blinded comparative multicenter study with unfractionated
heparin. Blood. 2005;105(1):139-44. http://dx.doi.org/10.1182/
blood-2004-05-2010. PMid:15388575.

16. Harris EN, Khamashta MA, Hughes GR. Antiphospholipid antibody
syndrome. In: Mccarty DJ, Koopman W], editors. Arthritis and allied
conditions. 13. ed. Philadelphia: Lea & Febiger; 1997. p. 1201-13.

17. Franco H. Trombofilias adquiridas. In: Maffei FH, editor. Doengas
vasculares periféricas. 4. ed. Rio de Janeiro: GEN; 2008. vol. 2, p.
1593.

Correspondéncia

Rafael Elias Farres Pimenta

Universidade Estadual Paulista — UNESP

Faculdade de Medicina de Botucatu

Departamento de Cirurgia e Ortopedia

Avenida Prof. Montenegro, s/n - Distrito de Rubiao Junior
CEP 18618-970 - Botucatu (SP) - Brasil

Tel: (14) 3811-6305

E-mail: pimentamed36@yahoo.com.br

Informagdes sobre os autores

REFP, JVOM, RGJ e PABC - Médicos assistentes da Disciplina de
Cirurgia Vascular e Endovascular do Hospital das Clinicas de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP).

WBY - Professor titular da Disciplina de Cirurgia Vascular e
Endovascular da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista (UNESP).

HAR - Professor adjunto da Disciplina de Cirurgia Vascular e
Endovascular da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista (UNESP).

MLS e MB - Professores assistentes da Disciplina de Cirurgia Vascular
e Endovascular da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista (UNESP).

Contribuigdes dos autores

Concepgao e desenho do estudo: WBY

Andlise e interpretacao dos dados: REFR, WBY, MLS

Coleta de dados: REFP, WBY

Redagéo do artigo: REFR, WBY, HAR

Revisdo critica do texto: REFP, WBY, MLS, PABC, RGJ, VOM, MB, HAR
Aprovacao final do artigo*: REFP, WBY, MLS, PABC, RGJ, [VOM, MB,
HAR

Andlise estatistica: N/A.

Responsabilidade geral pelo estudo: REFP, WBY

*Todos os autores leram e aprovaram a versao final submetida ao J
Vasc Bras.

J Vasc Bras. 2016 Abr.-Jun; 15(2):138-141 141


http://dx.doi.org/10.1093/ajcp/12.11.563
http://dx.doi.org/10.1001/archsurg.1958.01280200041005
http://dx.doi.org/10.1001/archsurg.1958.01280200041005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=13497418&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=4688805&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1016/0268-960X(88)90032-X
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=3042056&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=3042056&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9855177&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1111/j.1742-1241.2006.00874.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1742-1241.2006.00874.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16836645&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.1995.tb08346.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.1995.tb08346.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7734342&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.632653
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.632653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16923760&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1016/j.ramb.2012.11.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.ramb.2012.11.004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23582558&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMct1206642
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23425166&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000147537.72829.1B
http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000147537.72829.1B
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15520327&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2004-05-2010
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2004-05-2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15388575&dopt=Abstract

