Rev Bras Cardiol Invasiva. 2010,18(1):95-9.

Relato de Caso

Trombocitopenia Aguda Pés-Angioplastia
Coronaria Primaria

Luiz Fernando Ybarra', Antonio Carlos Carvalho'

RESUMO

ABSTRACT

A intervencdo coronaria percutanea com stent associada
ao uso de aspirina, clopidogrel, heparina e inibidores da
glicoproteina llb/llla diminuiu a incidéncia de desfechos
desfavoraveis no contexto da sindrome coronaria aguda.
Contudo, tal associacdo pode dificultar o manejo do pa-
ciente que evolui com plaquetopenia, uma complicacdo
rara do uso do abciximab e da heparina, mas de grande
importancia clinica. Descrevemos o caso de um paciente
com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST, que evoluiu com plaquetopenia apds o
inicio do tratamento. Avaliamos a literatura sobre a dife-
renca da plaquetopenia secundéaria ao uso do abciximab
e da heparina, a fisiopatologia dessa complicagdo e o
manejo dessa condicao paradoxal, em que a antiagregacao
é imperativa em decorréncia do uso do stent, e em que
pode haver sangramentos significativos ou trombose do
stent pela interrup¢do dos medicamentos.

DESCRITORES: Sindrome coronariana aguda. Anticorpos
monoclonais. Trombocitopenia.

Acute Thrombocytopenia Following Primary
Coronary Angioplasty

The use of stents in percutaneous coronary interventions,
associated with aspirin, clopidogrel, heparin and glycoprotein
IIb/llla inhibitors has reduced the incidence of unfavorable
outcomes in acute coronary syndromes. However, this
association may hinder the management of patients who
develop thrombocytopenia, a rare but clinically important
complication of the use of abciximab and heparin. We
describe a case of a patient with acute ST-segment ele-
vation myocardial infarction who developed thrombo-
cytopenia after the initial treatment. We evaluated literature
data on the difference of thrombocytopenia secondary to
the use of abciximab and heparin, the pathophysiology of
this complication and the management of this paradoxical
condition where antiplatelet therapy is imperative due to
the use of stent, but where there may be significant bleeding
or stent thrombosis due to drug discontinuation.

KEY-WORDS: Acute coronary syndrome. Antibodies, mono-
clonal. Thrombocytopenia.

bloqueio farmacolégico do receptor plaquetario

da glicoproteina Ilb/llla surgiu como uma im-

portante estratégia nos pacientes submetidos a
intervencao corondria percutanea, promovendo me-
lhora dos desfechos clinicos. Entretanto, o maior uso
dos antagonistas da glicoproteina Ilb/llla tornou o ris-
co de complicagdes uma grande preocupacao.

A administracdo de antitrombinicos na sindrome
coronaria aguda tem como objetivo primordial esta-
belecer e manter a paténcia da artéria relacionada ao
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infarto, tendo o paciente recebido ou nao terapia fi-
brinolitica. Os antitrombinicos nesse cenario também
previnem a trombose venosa profunda, a embolia pul-
monar, a formacdo de trombo ventricular e a embo-
lizacdo cerebral. Todavia, deve-se atentar para seus
possiveis efeitos adversos.

Tanto os antagonistas da glicoproteina IIb/llla quan-
to os antitrombinicos podem causar graves complica-
¢coes. O risco de sangramento e de trombocitopenia
deve sempre ser considerado ao se utilizar essas medi-
cagoes, levando-se em conta as caracteristicas do pa-
ciente e suas comorbidades.

Aproveitamos a descricdo de um caso para discu-
tir tanto a plaquetopenia quanto o consequente risco
de sangramento causado pelo uso dessas drogas no
contexto da sindrome coronéaria aguda, revendo e rea-
valiando a literatura do ponto de vista fisiopatolégico,
clinico, diagnéstico e terapéutico.
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RELATO DE CASO

Paciente masculino, com 50 anos de idade, admi-
tido com queixa de dor toracica de forte intensidade
ha 20 minutos, ao repouso, em aperto, com irradiacao
para os membros superiores, associada a nausea e
sudorese. Apresentava antecedente de tabagismo (60
anos-maco) e hipertensdo arterial, em uso de enalapril
e hidroclorotiazida. O exame fisico revelava pressao
arterial de 190 x 130 mmHg, sem outras alteragdes.
Foi realizado eletrocardiograma, que demonstrou supra-
desnivelamento do segmento ST de V1 a V5.

Foi, entdo, realizado diagnéstico de infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST, administrando-se 300 mg de aspirina, 300 mg de
clopidogrel e isordil 5 mg sublingual, e o paciente
evoluiu com hipotensao (pressao arterial 80/60 mmHg).

O paciente foi rapidamente encaminhado ao labo-
ratério de hemodinamica, onde foi realizada angio-
grafia coronaria que revelou artéria descendente ante-
rior ocluida no éstio e demais artérias sem estenoses.
Foi feita angioplastia da artéria descendente anterior
com tempo porta-baldo de 68 minutos, com pré-dila-
tacdo (baldao Maverick 3,0 x 20 mm) e stent (Liberté
4,0 x 16 mm), sendo administrados 5.000 Ul de heparina
nao-fracionada e abciximab, nas doses convencionais
de 20 mg em 10 minutos e manutencdo de 10 mcg/min
por 12 horas, durante e apés o procedimento. A coro-
nariografia de controle demonstrou fluxo TIMI 3 e ap6s
o cateterismo o paciente foi encaminhado a unidade de
tratamento intensivo (UTI) apresentando tremores e
hipertermia.

Durante a evolucdo na UTI o paciente apresentou
plaquetopenia progressiva, que chegou a seu nadir no
terceiro dia de internacdo (Tabela 1). Foi realizado
esfregaco de sangue periférico que apresentou conta-
gem de plaqueta de 7 x 10%I, com presencga de macro-
plagquetas e poucos grumos plaquetarios (Figura 1).
N&do foram observadas alteragdes nas séries eritrocitica
e granulocitica. Foram suspensos aspirina, clopidogrel
e heparina, pelo alto risco de sangramento, embora
clinicamente nao tenha havido registro de hemorragia,
equimoses ou hematomas importantes. Contudo, ja no
dia seguinte, com a ascensdo da contagem plaque-
taria, tais medicacoes foram reintroduzidas.

Foram realizados rastreamentos para purpura trom-
bocitopénica idiopatica e para sangramentos menores,
em decorréncia de queda de 2,2 pontos da hemoglo-
bina e de 4,7 pontos do hematdcrito, ambos com resul-
tado negativo. Ultrassonografia abdominal, sorologias
para HIV, hepatite B e hepatite C e provas reumatologi-
cas foram feitas, também todas com resultados negativos.

DISCUSSAO

A plaquetopenia aguda (contagem de plaquetas
< 100 x 10%1) costuma ter diferentes etiologias. Em
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pacientes hospitalizados, a plaquetopenia geralmen-
te é parte de um distirbio multissistémico, como coa-
gulacdo intravascular disseminada, ou é secundaria a
uma complicag¢do do tratamento, como a induzida por
droga (heparina, sulfonamidas, ouro, abciximab). O
clopidogrel ndo é descrito como uma droga causado-
ra de trombocitopenia.' Fora do ambiente hospitalar,
a apresentacdo comumente se deve a pseudotrombo-
citopenia, inducdo por drogas, parpura trombocito-
pénica idiopatica ou gestagdo. Outras causas sao doenca
hepatica, sindrome mielodisplasica, sindromes congé-
nitas e infeccdo pelo HIV.

A trombocitopenia induzida pela heparina é o
tipo mais comum de trombocitopenia induzida por
drogas e é uma das causas mais comuns de trombo-
citopenia em pacientes hospitalizados. Apesar disso,
é uma complicacdo pouco frequente, ocorrendo em
apenas 2% a 3% dos pacientes. E definida como
queda transitéria > 50% na contagem plaquetéria
que se inicia 5 a 14 dias ap6s o uso de heparina, com
normalizagdo dentro de dias ou semanas e desapa-
recimento dos anticorpos patogénicos da tromboci-
topenia induzida pela heparina dentro de semanas a
poucos meses.?

Dois tipos distintos de plaquetopenia sio associa-
dos a terapia com heparina.* A forma mais comum,
que pode ocorrer em até 15% dos pacientes rece-
bendo doses terapéuticas, é um efeito colateral be-
nigno e autolimitado. Esse tipo é dose-dependente,
ndo imunomediado, raramente causa complicacdes
clinicas ou redugdes graves das plaquetas, e normal-
mente ndo requer interrupcdo da heparina. Por outro
lado, a forma imune da trombocitopenia induzida
pela heparina pode, paradoxalmente, causar graves
tromboses arteriais, assim como venosas. O mecanis-
mo nesse caso é a interacdo do anticorpo (normal-
mente 1gG) na heparina com o fator plaquetario 4
(FP4) na superficie plaquetaria.* Esse complexo pode
ativar a coagulagdo por uma série de mecanismos,
incluindo ativacao das plaquetas via receptor pla-
quetario FcRylla, que resulta em agregacao plaque-
taria, e ativacdo de células endoteliais e mondcitos,
resultando em expressdo de fator tecidual, inicio da
coagulacdo e, finalmente, formacao de trombina, que
leva a amplificacdo da coagulagdo e a mais ativacao
plaquetaria.®

Os principais fatores de risco para esse distur-
bio sdo: uso da heparina > 4 dias, uso de heparina
nos ultimos 100 dias, heparina ndo-fracionada (a
incidéncia com heparina de baixo peso molecular é
10% menor), pacientes cirlrgicos e sexo feminino.?
O declinio plaquetario normalmente é moderado,
com um nadir tipico de 50-60 x 10%I. Mais de 90%
dos pacientes com trombocitopenia induzida pela
heparina clinica tém queda da contagem plaquetaria
maior que 50% do basal durante o tratamento com
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TABELA 1
Evolucdo dos exames durante a internacao
Admissao 22 dia 32 dia 42 dia 42 dia 52 dia 62 dia
(6h00) (14h40)

Hemoglobina (g/dl) 15,7 14,8 13,8 13,5 14 14,4 14,2
Hematocrito (%) 43,7 42,2 39,3 39 42,9 41,8 42
Leucécitos (x 10%/1) 18 19,2 16,6 15,3 11,3 11,5 10,2
Plaquetas (x 10%1) 237 33 3 24 89 105 178
Troponina (ng/ml) 48,71 59,78 26,37 ND ND ND ND
CK-MB (U/) 325 211 64 25 ND 15 ND
Creatinina (mg/dl) 2,04 1,15 0,92 0,93 ND 0,84 0,74
RNI 1,03 ND 1 1 ND 0,98 0,97
TTPa (relagdo) 0,80 ND 0,94 0,89 ND 0,86 0,80

Notar o nadir da trombocitopenia no terceiro dia e a rapida normalizacdo a partir do periodo da tarde do quarto dia.
CK-MB = creatina quinase fragdo MB; ND = informacdo nao-disponivel; RNI = razdo normalizada internacional; TTPa = tempo de

tromboplastina parcial ativada.

] H . : { ¥
. T ™S ‘
e - ' D008
=4 9 WS - LI I

Figura 1 - Lamina demonstrando plaquetopenia grave (na imagem
ndo sao visualizadas plaquetas, denotando contagem plaquetéria
< 10 x 10%).

heparina.’ Deve-se considerar o diagndéstico quando
a trombocitopenia ocorre em um padrdo temporal

consistente com imunizacdo induzida pela heparina,
com queda da contagem plaquetaria que comeca den-
tro de 5 a 10 dias (ou trombocitopenia que ocorre em
7 a 14 dias) ap6s o inicio do uso da terapia com
heparina, ou quando ocorre trombose ou qualquer
outra sequela de trombocitopenia induzida pela he-
parina em pacientes tratados com heparina.

Entre 30% e 50% dos individuos afetados desen-
volverdo trombose dentro dos 30 primeiros dias do
diagndstico.* A forte associagdo entre trombocitopenia
induzida pela heparina e trombose indica que a trom-
bocitopenia induzida pela heparina deva ser suspei-
tada e que deva ser feita contagem plaquetaria (e
comparada com os valores dos resultados prévios)
em um paciente que desenvolva trombose arterial ou
venosa sintomatica enquanto recebe heparina pro-
filatica ou terapéutica, ou dentro de alguns dias apos
o uso da heparina. Em aproximadamente 25% dos
pacientes, a trombose associada a trombocitopenia
induzida pela heparina precede o desenvolvimento
da plaquetopenia em um dia ou em poucos dias.
Nesses casos, a administracdo de doses maiores de
heparina para tratar a trombose pode desmascarar a
trombocitopenia induzida pela heparina, ao induzir
a plaquetopenia mais rapidamente.’

Ainda ndo ha um exame laboratorial que faca o
diagnéstico de certeza, permacendo a trombo-
citopenia induzida pela heparina como uma condi-
¢ao de diagnéstico clinico apoiado por exames la-
boratoriais.*® Os exames envolvem avaliagdes fun-
cionais, em que a ativacdo plaquetaria induzida pela
heparina in vitro é testada para agregacao, libe-
racdo de serotonina ou marcadores de ativacio pla-
quetaria. Alternativamente, imunoensaios enzima-
ticos para o complexo anticorpo-heparina-FP4 po-
dem ser utilizados, tendo alta sensibilidade, mas
baixa especificidade.
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Quando a trombocitopenia induzida pela heparina
é suspeitada, o uso de qualquer tipo de heparina deve
ser suspenso imediatamente. O tratamento da trombo-
citopenia induzida pela heparina pode ser feito com
anticoagulante nao-heparinico, como danaparoide, le-
pirudina, argatroban, fondaparinux ou bivalirudina, ao
invés da continuacdo do uso de heparina ndo-fracionada
ou de heparina de baixo peso molecular ou do inicio
de antagonista da vitamina K.

Em pacientes submetidos a intervengdo coronaria
percutanea, o bloqueio farmacolégico da glicoproteina
IIb/Illa surgiu como uma estratégia-chave para melho-
rar o resultado clinico. No entanto, o aumento da utili-
zacdo de antagonistas da glicoproteina llb/llla levou
ao aumento dos riscos associados, como hemorragia
e trombocitopenia. Todos os inibidores da glicoproteina
IIb/llla (tirofiban, eptifibatide e abciximab) tém sido
associados com trombocitopenia aguda, com incidén-
cias variando de 0,5% a 5,6%, havendo maior incidén-
cia com o uso do abciximab que com os demais."”®

O abciximab é um fragmento Fab do anticorpo
monoclonal quimérico 7E3, que possui especificidade
pelo receptor da glicoproteina llb/llla situado na su-
perficie celular das plaquetas humanas. Ele se liga a
esse receptor e bloqueia a ligacdo das moléculas de
adesdo (como o fibrinogénio), inibindo, assim, a agre-
gacdo plaquetaria. A destruicdo aguda de plaquetas
que ocorre apés a exposicao a um inibidor da glico-
proteina Ilb/llla sugere que fatores nao-imunes podem
estar em funcionamento.’ No entanto, estudos falha-
ram em confirmar essa possibilidade. Relatérios recen-
tes indicam que, na maioria dos casos, a destruicdo
das plaquetas é provocada por anticorpos droga-de-
pendentes.'® A plaguetopenia que ocorre apés a pri-
meira exposicdo a um inibidor da glicoproteina llb/Illa
parece ser explicada pelo fato de os anticorpos esta-
rem presentes naturalmente em alguns individuos nor-
mais.’® Contudo, a maioria dos casos relatados ocor-
reu numa segunda exposicdo, especialmente com o
abciximab." A plaquetopenia de inicio tardio pode ser
explicada pela persisténcia de plaquetas ligadas ao
farmaco por vérias semanas apds o tratamento, tornan-
do-as suscetiveis a destruicdo pelos anticorpos recém-
formados.™

Varios testes tém sido utilizados para mostrar que
existem anticorpos que reconhecem a glicoproteina
IIb/llla ocupada pela droga indutora. O método favo-
rito envolve a detecgdo de imunoglobulinas, por ci-
tometria de fluxo, no soro do paciente e que se ligam
as plaquetas normais na presenca da droga implicada.
Entretanto, os anticorpos ndo sao detectaveis em to-
dos os pacientes, nem mesmo naqueles com histéria
fortemente sugestiva de sensibilidade a drogas. Isso se
deve ao fato de ndo haver ainda definicio quanto as
condigdes ideais para a detecgdo de anticorpos. Um
Gnico método pode ndo ser suficiente para todos os
casos, sendo necessarios procedimentos especiais para
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distinguir anticorpos patogénicos capazes de causar
trombocitopenia em pacientes que recebem o abciximab
daqueles anticorpos aparentemente benignos que apenas
reconhecem as plaquetas ligadas ao abciximab.'

As variaveis independentes associadas ao desen-
volvimento de plaquetopenia apds o uso de abciximab
sdao: uso de abciximab nos Gltimos seis meses, creatinina
basal > 0,8 mg/dl, ataque isquémico transitério prévio,
sexo feminino e histéria de doenca vascular periféri-
ca." Nao ha dados na literatura demonstrando qual-
quer diferenca no grau de plaquetopenia e desfechos
adversos maiores ou menores entre o uso de stent farma-
colégico e de stent ndo-farmacolégico. O nadir médio
da contagem de plaquetas em pacientes tratados com
abciximab é de 60 x 101, sendo o minimo de 3 x 10%I
e 0 maximo, de 99 x 10%I.

Embora a maioria dos doentes que desenvolvem
trombocitopenia apds o tratamento com esses medica-
mentos se recupere sem intercorréncias, evoluindo de
maneira assintomatica ou com sangramentos menores,
hemorragias graves e mortais tém sido descritas. Em
30 dias de acompanhamento, um nimero estatisti-
camente significante maior de pacientes com plaque-
topenia morreu ou precisou de revascularizagdao do
vaso-alvo. Esse pior progndstico demanda acompa-
nhamento mais cuidadoso no primeiro més apds a
intervencao.'

O manejo desses pacientes depende da gravida-
de da plaquetopenia e das comorbidades do pacien-
te, assim como da presenca e da quantidade de sangra-
mento. Deve-se, inicialmente, prevenir o sangramento,
evitando medicacdes intramusculares, prevenindo que-
das e usando laxativos. O desenvolvimento de he-
morragia na vigéncia de plaquetopenia é relacio-
nado a presenca de febre, infeccdo, defeitos de coa-
gulacdo e lesdes anatomicas e ao proprio nivel de

trombocitopenia.'?

A dialise e a plasmaférese ndo se mostraram efe-
tivas em eliminar o abciximab, uma vez que ele se
liga de maneira extremamente forte ao receptor da
glicoproteina e pouca droga livre esta presente, de-
vendo a droga ser suspensa se a plaquetopenia for
grave. Caso o paciente apresente contagem plaqueta-
ria< 20 x 10%1 ou <50 x 10%/I associada a sangramento,
deve-se considerar transfusao de plaquetas e interrup-
¢ao do abciximab, heparina, aspirina e clopidogrel.
Embora ainda ndo haja consenso sobre quando a
reintroducdo da terapia antiplaquetaria deva ser rea-
lizada, considera-se que contagem plaquetaria supe-
rior a 50 x 10%I permite a reintroducao dos antipla-
quetarios e antitrombinicos.” Em nosso caso isso
ocorreu em pouco mais de 24 horas e junto com
sexo masculino, adulto jovem e sem comorbidades
contribuiu para a boa evolucao do paciente. Caso a
ascensdao plaquetaria seja muito rapida, ha risco de
gerar um estado pré-trombético paradoxal, o qual
pode coexistir com sangramento ativo.
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CONCLUSAO

O manejo de pacientes com stents que evoluem
com plaquetopenia é desafiador. A imprevisibilidade
da resolucao da plaquetopenia induzida pelo abciximab
é especialmente dificil. Ainda ndo ha dados suficientes
na literatura que comprovem a necessidade de retira-
da de todos os agentes antiplaquetarios e antitrom-
binicos, muito menos quanto ao nivel de plaquetopenia
em que se deve fazé-lo. Deve-se levar em considera-
¢do o risco de trombose intrastent, a presenca de
sangramento, seja ele maior ou menor, e a contagem
plaquetaria. Deve-se, também, monitorar a contagem
plaquetaria diariamente, pois a identificacdo precoce
de queda grave das plaquetas associada a suspensio
dos demais agentes antiplaquetérios e antitrombinicos
é importante na prevencido de complicacdes graves.
Apds a alta hospitalar, especialmente no primeiro més
apods a intervengdo, a ocorréncia de casos de trombo-
se arterial ou venosa agudas, com risco inerente de
6bito ou de amputacdo de membros, exige reconhe-
cimento e tratamento imediatos para reduzir a possi-
bilidade de sequelas graves. Testes de funcao plaquetaria
mais acurados podem, no futuro, ser Gteis no manejo
e no diagnéstico desses pacientes.

Tendo em vista a discussao e a investigagcdo rea-
lizadas, assim como a evolugdo do caso, que apresen-
tou nadir plaquetario no terceiro dia, com contagem
de 3 x 10%I, seguida de rapida normalizacao, pode-
se inferir como diagnéstico a trombocitopenia secun-
daria ao abciximab. O paciente evoluiu de maneira
satisfatoria, sem apresentar sangramentos ou sinais de
trombose. Contudo, ndo podemos afirmar que a rapi-
da percepcao da plaquetopenia, assim como a inter-
rupgdo imediata de todas as drogas, abreviou a evo-
lucdo e evitou complicagodes.
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