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O objetivo deste relato é fazer uma revisdo a fim de obter informacoes atualizadas
sobre trombocitopenia induzida por heparina, suas manifestacoes clinicas, seu
diagnostico e seu manejo terapéutico.

Apos, concluimos que a trombocitopenia induzida por heparina é uma
complicacdo comum em pacientes submetidos a tratamento com beparina,
indiferentemente da doenga de base. Complicacoes trombdéticas potencialmente
Jfatais tém sido descritas. Por essa razdo, se houver suspeita de trombocitopenia
induzida por beparina, uma abordagem adequada incluindo suspensdo precoce
da heparina é mandatoria. Produtos que substituem a heparina incluem
hirudina e danaparéide sodico. Heparina de baixo peso molecular é contra-
indicada.
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Introducio

A heparina ¢ uma droga com acao
antitromboética amplamente utilizada desde a
década de 1930 (1, 2). Ha varios efeitos adversos
relacionados ao uso da heparina: hemorragias,
osteoporose, eosinofilia, reacdes cutineas,
alopécia, alteracao dos testes de funcio hepatica
e hipercalemia ocasional (2, 3). Entretanto, um
dos mais importantes efeitos adversos da
heparina é a trombocitopenia (1, 2, 3, 4). A
trombocitopenia induzida por heparina (TTH)
apresenta duas formas: a TIH tipo I, menos
severa, que ocorre em cerca de 20 a 25% dos
pacientes tratados com heparina, e a TIH tipo

I, mais severa, que ocorre em 2 a 5% dos
pacientes que recebem heparina (1, 2, 5, 6). A
TIH tipo II esta relacionada a eventos
tromboticos com potencial risco de vida (7, 8).

Trombocitopenia induzida por heparina

O primeiro relato de trombocitopenia
relacionada ao uso de heparina foi feito em 1942
por Copley e Robb apés a realizacio de estudos
com cies. O desenvolvimento de complicacdes
trombdticas em pacientes recebendo heparina
foi descrito em 1958. Entretanto, a relacio entre
o desenvolvimento de trombocitopenia e a
ocorréncia de tromboembolismo em pacientes
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tratados com heparina s6 foi notada no inicio
dos anos 70 (1).

A trombocitopenia induzida por heparina
(TTH) é uma complicacio comum em pacientes
que recebem terapia com heparina nio-
fracionada (3, 5, 9). Aqueles que recebem
heparina de baixo peso molecular apresentam
uma ocorréncia menor de TIH (5, 6). Em sua
forma mais severa, a TIH estd associada a um
alto risco de eventos trombdticos com potencial
risco de vida (4, 5, 7, 8, 9).

Pacientes que apresentam uma queda de
30 a 50% na contagem de plaquetas durante o
tratamento com heparina, mesmo que nio
apresentem trombocitopenia, também possuem
risco aumentado de desenvolver eventos
trombéticos (2, 6, 10). Por isso, pacientes
recebendo heparina que apresentem
complica¢cdes trombdticas, mesmo sem
trombocitopenia, devem ser investigados para
TIH.

Classificacio

Ha dois tipos distintos de TIH: tipo I e tipo
II. A TTH tipo I € a forma menos severa e também
a mais frequiente, ocorrendo em aproximadamente
20 a 25% dos pacientes tratados com heparina
(5). E caracterizada por uma trombocitopenia leve
que geralmente inicia precocemente apds O USO
da heparina, mas que pode ocorrer mais
tardiamente. Raramente a contagem de plaquetas
atinge valores menores que 100 x 10°/dl" (1D).
Nao ha eventos clinicos associados a TIH tipo I,
que provavelmente € causada pelo efeito direto
da heparina nas plaquetas, resultando na sua
agregacio (1, 4, 5, 11).

A TIH tipo II ocorre em 2 a 5% dos pacientes
que recebem heparina (1, 2, 4, 5, 6), incluindo
aqueles que recebem baixas doses da droga e,
até mesmo, aqueles que recebem heparina
apenas para manter permeavel a via de catéteres
venosos (11). E caracterizada por uma
trombocitopenia mais severa, freqlientemente
menor que 100 x 10° plaquetas/dl, que ocorre
de quatro a quatorze dias apds o inicio da
administracio de heparina (5, 6, 9, 11, 12).
Entretanto, pode ocorrer antes desse periodo em
pacientes que tenham sido expostos previamente
a heparina nos udltimos trés meses (4, 6). Dos
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pacientes que desenvolvem TIH tipo II, cerca de
10% desenvolverao eventos tromboticos (7, 8).

Patogenia

A patogenia da TTH tipo II é explicada por
um mecanismo imune, em que oS pacientes
desenvolvem anticorpos heparina-dependentes
no plasma. Na maioria dos pacientes esses
anticorpos sao da classe 1gG (2, 5, 7, 8, 9, 11,
13). Anticorpos da classe IgA e/ou IgM também
podem estar presentes em cerca de 25 a 35%
dos pacientes com TIH tipo II. Entretanto,
raramente sao encontrados isoladamente (11).

Uma vez presentes, os anticorpos
promovem ativacao plaquetaria através dos seus
receptores Fc. As plaquetas entdo liberam o
chamado fator-4-plaquetirio, uma proteina
encontrada nos seus granulos alfa que possui
alta afinidade de ligacao com a heparina (5, 7,
9, 11). Essa ligacio forma um complexo
multimolecular heparina/fator-4-plaquetario (1,
6), que é o alvo antigénico dos anticorpos
heparina-dependentes (5). A ligacao dos
anticorpos aos antigenos ocorre na superficie
das plaquetas e na superficie das células
endoteliais (7, 11), resultando em agregacao e
destruicio plaquetiria e em lesao das células
endoteliais. Conseqiientemente, ocorre ativacio
da cascata da coagulacao e aumento na sintese
de trombina (2, 11, 13). Todos esses fatores
fazem aumentar o risco de complica¢cdes
tromboembdlicas (11, 13).

Manifestacoes Clinicas

As mais frequentes complicacoes da TIH
tipo Il sao tromboembolismos venosos,
especialmente trombose venosa e embolia
pulmonar (5, 6,9, 11). As complicacoes arteriais
geralmente envolvem as grandes artérias dos
membros inferiores, levando a isquemia aguda
das extremidades (4, 6).

Um estudo realizado por Warkentin e
colaboradores (9) sugeriu que o tipo de
complicacao trombotica (arterial ou venosa) é
influenciado pela situacio clinica do paciente.
Pacientes em pos-operatério, especialmente de
cirurgia ortopédica, tém risco aumentado de
trombose venosa, assim como pacientes com
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doenca cardiovascular apresentam maior
propensao a desenvolver trombose arterial (6).

Outras complica¢des arteriais relativamente
comuns sdo acidente vascular encefilico e
infarto agudo do miocardio (4, 6). Infarto
hemorriagico bilateral de adrenais e trombose
de artéria renal sdo sindromes incomuns (4, 11).

Métodos Diagnosticos

Sempre que possivel, o diagndstico clinico
de TIH tipo II deve ser confirmado através de
testes laboratoriais capazes de detectar
anticorpos heparina-dependentes ou antigenos
heparina/fator-4-plaquetirio. A confirmacio de
um diagnéstico clinico € importante para definir
futuros tratamentos com heparina, mas nao para
decisao imediata, uma vez que ha indicacio de
suspender a droga frente a suspeita de TIH (11).

Os métodos utilizados para detectar
antigenos sio métodos de imunoensaio,
enquanto aqueles utilizados para detectar
anticorpos sio métodos funcionais (11).

O método de imunoensaio utilizado é o
ELISA. Ele detecta a ligacdo dos anticorpos aos
complexos multimoleculares heparina/fator-4-
plaquetdrio (6, 11). A sensibilidade do método
ELISA ¢ de aproximadamente 80 a 90% e, por
isso, ele € capaz de detectar até mesmo ligacao
a anticorpos mais fracos, como IgA e IgM (11).
Entretanto, o método pode ter uma baixa
especificidade, apresentando resultados falso-
positivo (6).

Os métodos funcionais medem a ativacao
plaquetaria causada pelo anticorpo heparina-
dependente in vitro (11). O método padrio-
ouro utilizado para confirmar o diagndstico de
TIH tipo II é o que utiliza serotonina marcada
com carbono 14 (2, 6, 9, 11). Os anticorpos
heparina-dependentes causam ativacio
plaquetiria e consequente liberaciao de
serotonina marcada com carbono 14 dos
granulos plaquetirios no momento em que o
soro do paciente € incubado com plaquetas
radiomarcadas de um doador normal em
concentracoes terapéuticas de heparina (11).
Esse método é altamente sensivel e especifico
para TIH tipo II, mas ¢ utilizado freqiientemente
apenas para pesquisas, uma vez que sua técnica

despende muito tempo e requer o uso de uma
substancia radioativa (6, 11).

Outros métodos funcionais sao o de
ativacao plaquetaria induzida por heparina e o
de agregacio plaquetiria.

No método de ativacio plaquetiria induzida
por heparina o soro do paciente ¢ colocado em
quatro frascos contendo plaquetas lavadas de
quatro doadores normais na presenca de duas
concentracdes diferentes de heparina. E
considerado um resultado positivo quando houver
agregaciao plaquetiria em pelo menos dois frascos.
Essa técnica também possui alta sensibilidade e,
além disso, utiliza menos tempo (11).

O teste de agregacio plaquetiria consiste
em incubar o soro ou o plasma do paciente com
plasma rico em plaquetas de doadores normais
e heparina. A ocorréncia de agregacio plaquetaria
confirma o diagndstico de TIH tipo II. Esse
método é amplamente utilizado por ser ripido e
tecnicamente simples. Embora possua baixa
sensibilidade (entre 70 e 80%), sua especificidade
é alta (entre 80 e 100%) (8, 12, 14).

Métodos funcionais que utilizam citometria
de fluxo também tém sido usados para detectar
anticorpos heparina-dependentes (1, 11).

Como os testes laboratoriais nem sempre
encontram-se disponiveis, o diagnéstico inicial
de TIH tipo II e as decisoes de tratamento devem
ser baseados somente na apresentacio clinica
do efeito adverso (4, 6).

Uma vez que o nimero de pacientes que
desenvolve anticorpos heparina-dependentes é
maior do que o nimero de pacientes que
desenvolve sintomas clinicos (9, 11), a realizacao
de testes de screeming para pacientes
assintomdticos com plaquetopenia nao é
indicada atualmente (11).

Manejo Terapéutico

Frente a suspeita de TIH, ¢ mandatoria a
suspensdo imediata da heparina (2, 6, 7, 12,
13). A contagem de plaquetas geralmente
normaliza dentro de sete a dez dias apos (4,
12). Entretanto, somente a sua suspensio nio ¢
a terapéutica apropriada (12, 15). Antes de optar
pelo tratamento adequado, € importante saber
o que deve ser evitado nos casos de TIH.

A heparina de baixo peso molecular nao é
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recomendada para tratamento de TIH por
apresentar reatividade cruzada in vitro com os
anticorpos formados em mais de 90% dos casos
(6, 9, 13). Essa reatividade cruzada in vivo faz
com que haja persisténcia da trombocitopenia
nesses pacientes, assim como a ocorréncia de
novos ou recorrentes eventos tromboticos (14).

Anticoagulantes orais também nao devem
ser usados como substitutos da heparina nos
pacientes com TIH. Eles possuem um lento
inicio de acio 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
complicacdes tromboembodlicas (2, 14). 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 (6).

O ancrode é uma proteina extraida do
veneno da cobra Agkistrodon rhodostroma que
tem sido usado como um agente antitrombaotico.
Seu uso nio € recomendado para tratamento
de TIH tipo II porque ele nao inibe a sintese de
trombina e porque seu efeito antitrombdtico €
muito lento. Além disso, por ser uma proteina
estranha, seu uso estid relacionado a severas
reacOes alérgicas (2, 14).

Devido a participacao da trombina na
patogénese da TIH, o tratamento primario dessa
patologia deve incluir uma droga que reduza a
sintese de trombina. Entre essas drogas
encontram-se os inibidores diretos da trombina,
a hirudina e o argatroban, e um inibidor indireto
da trombina, o danaparéide (6, 14, 15).

A hirudina € o mais potente e especifico
inibidor da trombina conhecido atualmente,
sendo extraida das glandulas salivares de
sanguessugas medicinais (13, 15). Ela liga-se a
trombina com alta afinidade e especificidade,
formando um complexo ndo covalente
irreversivel e, com isso, inibindo todas as
funcdes proteoliticas da trombina (15).

Ao contririo da heparina, a hirudina nio ¢
inativada pelo fator-4-plaquetario (12, 13). Além
disso, por apresentar estrutura quimica diferente
da estrutura da heparina, nao ocorre reatividade
cruzada entre essas drogas (6).

A hirudina é metabolizada e excretada
via renal. Por isso, os pacientes com insuficiéncia

renal apresentam maior risco de acumulo da
droga e, conseqlientemente, de sangramento
(0). A dose de hirudina deve ser ajustada nesses
pacientes.

Virias formas comerciais de hirudina sao
manufaturadas através do emprego de
biotecnologia recombinante (6). A lepirudina
(Tabela 1) é uma hirudina recombinante
dissulfatada (12), cujo tratamento esta
relacionado a uma rdpida e sustentada
recuperacao na contagem de plaquetas e a um
prolongamento suficiente do tempo de
tromboplastina parcial ativada (KTTP) (13). Seu
efeito adverso mais comum ¢ sangramento.
Outros efeitos incluem reacdes cutineas, sepse,
pneumonia e aumento de enzimas hepaticas
(12). Além disso, o uso de lepirudina tem sido
relacionado a formacao de anticorpos IgG anti-

Contagem de plaquetas basal do paciente
Tratamento com heparina
Contagem de plaquetas didria do paciente
Trombocitopenia* com ou sem eventos tromboticos
Suspender heparina
Iniciar manejo Terapéutico da TIH:

Inibidor direto da trombina (hirudina, argatroban) ou
Inibidor indireto da trombina (danapardide)
Confirmar o diagnéstico com um método disponivel
Contagem de plaquetas retorna ao basal do paciente
Associar anticoagulante oral
Manter associacao até RNI = 2
Suspender inibidor da trombina

Ajustar o RNI conforme a situacdo clinica do paciente

Orientar o paciente quanto a tratamentos futuros com
heparina

*Reducdo maior ou igual a 50% da contagem de
plaquetas basal.

Figura 1. Manejo clinico da TIH
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hirudina em alguns pacientes que recebem a
droga por mais de cinco dias. Nesses pacientes,
ha um aumento maior do KTTP (6).

A hirudina tem sido aprovada na Europa
para o tratamento de TIH desde marco de 1997
e, nos Estados Unidos, desde mar¢co de 1998.
Atualmente, ela € a Gnica droga aprovada nos
Estados Unidos para o tratamento da TIH (6).

O argatroban é um inibidor sintético da
trombina (12). Ele atua de forma reversivel,
direta e seletiva. Suas propriedades
farmacologicas fazem com que ele atinja uma
rapida eficicia terapéutica antitrombadtica, com
minimo risco de sangramento e rapida
restauracio da hemostasia ao normal no
momento da sua descontinuacao (6).

Tabela 1. Dose de birudina recombinante (16)

A ligacdo reversivel a trombina e a curta
meia-vida do argatroban conferem a ele uma
vantagem segura sobre a hirudina recombinante.
Além disso, o argatroban é excretado via
hepatica, podendo ser usado em pacientes com
insuficiéncia renal severa (6, 15, 16).

O danaparéide sodico (Tabela 2) ¢ um
componente heparindide semelhante 2a
heparina de baixo peso molecular que tem sido
usado mundialmente por mais de dez anos (0,
13). Seu componente ativo € isolado da mucosa
intestinal do porco. Por isso, pacientes com
hipersensibilidade a produtos suinos podem
apresentar reacoes alérgicas com a medicacio.
Apesar de ser um agente relativamente seguro,
apresenta reatividade cruzada in vitro com

Hirudina recombinante (Refludan®)

Dose inicial
0,4 mg/kg IV em bolus

Dose de manutencao

0,15 mg/kg/h (ajustar a dose para manter o KTTP entre 1,5-3 vezes o valor normal)

KTTP - Tempo parcial de tromboplastina ativada

Tabela 2. Dose de danaparoide sédico (16)

Danaparoéide sodico (Orgaran®) 1 amp — 750 anti-Xa — 0,6 mL

Dose inicial
< 60 kg: 1.500 UI IV em bolus
60-75 kg: 2.250 UI IV em bolus
75-90 kg: 3.000 UI IV em bolus
> 90 kg: 3.750 UI IV em bolus

Dose de manutencao

400 U/h durante 4 horas, seguido por 300 U/h durante 4 horas, seguido por 150-200 U/h

Tabela 3. Valores de RNI recomendados para pacientes em uso de anticoagulantes orais (17)

Situacio clinica do paciente RNI
Profilaxia de trombose venosa profunda 2-3
Profilaxia de embolia pulmonar 2-3
Profilaxia de tromboembolismo sistémico

- fibrilacao atrial 2-3
- valvula cardiaca mecanica 2,5-3,5
- vdalvula cardiaca biologica 2-3
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anticorpos antiplaquetarios associados a
heparina em 10 a 20% dos casos (14, 15). Além
disso, nao possui antidoto disponivel (2, 6, 13,
15). Hematomas epidurais podem ocorrem com
o uso associado de heparindides e anestesia
epidural ou puncao lombar, podendo resultar
em paralisia de longa duracio ou até
permanente. O risco desse evento adverso é
maior com o uso de catéter epidural para
analgesia ou com o uso concomitante de
drogas adicionais que afetam a hemostasia, tais
como antiinflamatérios nao-esterdides e
antiagregantes plaquetarios.

Os agentes antiagregantes plaquetarios sao
capazes de promover um aumento na contagem
de plaquetas em alguns pacientes com TIH, mas
sua baixa eficacia contra o complexo antigeno/
anticorpo limitam seu uso como terapia
adjuvante (2, 6, 15).

Altas doses de imunoglobulina intravenosa
sdo capazes de deslocar os anticorpos anti-
heparina das plaquetas, mas como essa droga
ndo € um agente anticoagulante, ela somente é
usada como terapia adjuvante (6, 14).

Apds a normalizacio da contagem de
plaquetas, pode ser iniciada a administracio de
anticoagulantes orais. A associacio entre o
anticoagulante oral e a droga escolhida para o
tratamento da TIH deve ser mantida até que o
RNI atinja 2. Ap6s, pode ser reduzida gradualmente
a dose da droga até que o RNI esteja adequado
para a situacio clinica do paciente (Tabela 3) para,
entdo, suspendé-la (13, 17).

A plasmaferese tem sido usada em pacientes
com TIH para ajudar a remover os complexos
imunes presentes (2, 5, 0). E um método
terapéutico seguro que no interfere com outras
modalidades de tratamento (5). Robinson e Lewis
(5) realizaram um estudo com o objetivo de
avaliar o papel da plasmaferese no tratamento
da TIH. Concluiram que a plasmaferese pode
ser util, reduzindo a mortalidade, quando for
realizada dentro de quatro dias ap6s o inicio da
trombocitopenia. Também sugerem que a
auséncia de resposta nos pacientes submetidos
a plasmaferese apds esse periodo deva ser
conseqiiéncia, em parte, ao maior tempo de
exposicao a heparina desses pacientes.
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E importante lembrar que qualquer trombo
complicado em pacientes com TIH deve ser
tratado com protocolos standards de tratamento,
evitando apenas o uso de heparina (6).

Conclusio

A TIH ¢ uma complicacdo comum em
pacientes submetidos a tratamento com heparina
indiferentemente da doenca de base. Complicacoes
trombdticas potencialmente fatais tém sido descritas.
Por essa razio, se houver suspeita de TIH, uma
abordagem adequada incluindo a suspensio
precoce da heparina é mandatéria. Produtos que
substituem a heparina incluem a hirudina e o
danaparéide sédico. A heparina de baixo peso
molecular é contra-indicada.

Heparin-induced thrombocytopenia

Fernanda Longhi, Dani Laks, Nelson G.N. Kalil

Abstract

The aim of this paper is to review current
information about the clinical manifestations,
diagnosis and management of beparin-induced
thrombocytopenia. This was achieved by a
bibliographic review using Public Medline and
consulting Hematology textbooks.

From this study we concluded that beparin-
induced thrombocytopenia is a common
complication of patients exposed to beparin therapy
regardless of underlying conditions. Potentially
[fatal thrombotic complications have been reported.
Therefore, if beparin-induced thrombocytopenia
is suspected, an adequate approach including early
beparin discontinuation is mandatory. Alternative
products for beparin include birudin and
danaparoid sodium. Low-molecular-weight
beparin is contraindicated.
Rev.bras.hematol.hemoter., 2001, 23 (2): 93-99

Key words: Thrombocytopenia, heparin,
clinical manifestations, therapy, hirudin,
danaparoid sodium
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