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Trombocitopenia induzida por heparina e necrose cutanea
por varfarina - Relato de caso

Heparin-induced thrombocytopenia and warfarin-induced skin necrosis - case report
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Resumo: E relatado um caso de trombocitopenia induzida por heparina complicada, com necrose cutinea
induzida por varfarina em paciente de 74 anos, sexo feminino, internada com diagnéstico de fratura do colo
do fémur, trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar. A necrose cutinea induzida por var-
farina ¢ uma complicagao rara da terapia anticoagulante, com alta morbidade e mortalidade, que pode estar

associada a trombocitopenia induzida por heparina.
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Abstract: This paper describes a case of heparin-induced thrombocytopenia complicated by warfarin-
induced skin necrosis in a 74-year old female patient hospitalized with diagnoses of a hip fracture, deep
vein thrombosis and pulmonary thromboembolism. Warfarin-induced skin necrosis is a rare complication
of anticoagulant therapy, with high morbidity and mortality that may be associated with heparin-induced

thrombocytopenia.
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INTRODUCAO

Os anticoagulantes sao utilizados em uma varie-
dade de condicoes frequentes na pratica clinica, entre
elas: a trombose venosa profunda e o tromboembolis-
mo pulmonar. Também sdo indicados como preven-
cao primaria e secundaria, em situagoes de alto risco
tromboembdlico, tais como: fibrilacao atrial cronica e
trombofilias. Entretanto, seu uso pode causar compli-
cacoes como a trombocitopenia induzida por hepari-
na e a necrose cutanea por varfarina. A primeira ¢ um
evento adverso comum, com o uso da heparina nao
fracionada. Ja a segunda ¢ uma complicagao mais rara,
nem sempre facilmente reconhecida e esta associada a
elevada morbimortalidade.'
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RELATO DO CASO

U.S., sexo feminino, 74 anos, branca. Foi admi-
tida na Unidade de Terapia Intensiva da Santa Casa de
Misericordia de Ponta Grossa, no dia 13/09/2008, pro-
veniente de outro servico de emergéncia. No momen-
to da admissao, relatava dor e aumento de volume do
membro inferior direito, sem queixas respiratorias.
Havia apresentado episédio de dispneia e cianose de
extremidades, 2 dias antes da admissao. Historia de
fratura de colo de fémur direito, em tratamento con-
servador, com 30 dias de evolugio. HistOria pregressa
de hipertensao arterial sistémica.

Exame fisico na admissao: obesa, em bom esta-
do geral, aciandtica, corada, hidratada, orientada em
tempo e espaco e obedecendo aos comandos.
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Frequéncia respiratoria = 26 respiragdes por minuto,
frequéncia cardiaca = 90 batimentos por minuto, pres-
sao arterial=120/70 mmHg, saturacao de oxigénio =
97% em ar ambiente. Bulhas cardiacas ritmicas, nor-
mofonéticas, sem sopros. Campos pleuro-pulmonares:
murmurio vesicular presente e simétrico, sem ruidos
adventicios. Abdome flacido, indolor, sem viscerome-
galias. Edema bilateral de membros inferiores, mais
acentuado a direita (3+/4). Tomografia axial computa-
dorizada de térax, realizada em outro servico, mostra-
va discreto derrame pleural bilateral. Diagnosticado o
quadro de trombose venosa profunda através de
ultrassonografia com doppler de membros inferiores e
tromboembolismo pulmonar, confirmado com angio-
tomografia de térax. Anticoagulacio com heparina nao
fracionada, em dose plena, ja havia sido iniciada no
servico de origem, 2 dias antes da admissao. A anticoa-
gulagdo com heparina nao fracionada foi mantida e
realizado o controle com tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) e ajuste da dose até o 3° dia de
internagao, quando foi suspensa por apresentar pla-
quetopenia (80.000, 52.000 e 76.000, nos 3 primeiros
dias de internagao, respectivamente), sendo iniciado
varfarina na dose de 15mg no primeiro dia, 10mg no
segundo dia e 5 mg no terceiro dia. No 6° dia de inter-
nacao, apresentou erupcgoes cutineas difusas, principal-
mente em areas de pressao, com areas de pele profun-
damente edemaciada (edema duro) e lesoes eritemato-
sas e necroticas, em regiao perineal e membros inferio-
res (Figura 1). No 7° dia, surgiram dreas de necrose com
contornos nitidos e presenca de descolamento cutineo,
expondo pele exsudativa (Figura 2) e evoluindo para
lesao extensa com necrose acentuada em face lateral da
coxa direita (Figura 3). A varfarina foi suspensa, iniciado
vitamina K, reiniciada anticoagulacio com heparina
nao fracionada e iniciado prednisona na dose de
60mg/dia. No 8° dia de internacao, foi observada a
melhora do aspecto das lesdes. No 11° dia de inter-
nagao, apresentou quadro de choque séptico e insu-
ficiéncia renal aguda e foi iniciada antibioticoterapia
de amplo espectro, ventilacio mecidnica e drogas
vasoativas. No 17° dia, evoluiu com faléncia de multi-
plos 6rgaos, parada cardiorrespiratoria em atividade
elétrica sem pulso e 6bito.

DISCUSSAO

A trombocitopenia induzida por heparina (TTH)
¢ uma sindrome comum com o uso de heparina nao
fracionada, frequentemente catastrofica, que produz
um estado de hipercoagulabilidade, com complica-
¢Oes tromboticas em 30-75% dos pacientes. A frequén-
cia varia entre 0,2-5% dos pacientes expostos a hepa-
rina por mais de 4 dias e tem relagio com o uso da
heparina ndo fracionada, sexo feminino e cirurgias.'
Pode ser de 2 tipos. A TIH tipo I é a forma mais bran-
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FIGURA 1: Regido perineal e membro inferior direito, com edema
duro e lesoes etitematosas e necroticas

da, com menor grau de plaquetopenia. A TIH tipo II
representa a forma mais grave, com formacao de anti-
corpos contra o complexo fator 4 heparina-plaqueta.

O diagnostico € sugerido por aparecimento de
trombocitopenia, sem outra causa aparente, trombose
associada com trombocitopenia, reducao na conta-
gem de plaquetas maior que 50% ou mais mesmo sem
trombocitopenia absoluta e lesbes cutaneas necroti-
cas, no local de injecio da heparina.' A terapia com
varfarina, em pacientes com trombocitopenia induzi-
da porheparina, pode causar progressao da trombose
venosa profunda para gangrena dos membros e a
necrose cutinea induzida por varfarina.’

A necrose cutanea induzida por varfarina é uma
complicacdo rara, porém grave, da terapia anticoagu-
lante oral, com prevaléncia que varia entre 0,01-0,1%.
Ocorre tipicamente em mulheres com idade média de
50 anos, na perimenopausa e obesas, que estio sendo
tratadas com varfarina para doenga tromboembodlica.
E habitualmente associada com a administracio de
altas doses do medicamento e se desenvolve entre 1-
10 dias, apods inicio da terapia, sendo que a maioria
ocorre entre 3-6 dias. Os pacientes mais suscetiveis a
esta complicacdo siao os portadores de anticoagulante
lapico, hipersensibilidade a heparina, deficiéncias das
proteinas C eS, da antitrombina edo fator VIL.>*

A patogénese ¢é explicada pelos efeitos pro-coa-
gulantes que a varfarina pode apresentar nos primei-
ros dias de uso. Este fendmeno ocorre porque a pro-
teina C, anticoagulante natural dependente da vitami-
na K, tem meia-vida mais curta (5 horas) do que a
maior parte dos fatores pré-coagulantes (fatores II, IX
e X) e tem uma queda rapida, ap6s inicio da varfarina.
Este desequilibrio transitério proé-coagulante/anticoa-
gulante é exacerbado na deficiéncia de proteina C,
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FIGURA 2: Areas de necrose, com contornos nitidos e presenca

de descolamento cutineo, expondo pele exsudativa em regiao
proximal da coxa

levando ao estado de hipercoagulabilidade, com oclu-
sao trombodtica da microvasculatura. Clinicamente, as
primeiras queixas do paciente sao: parestesia, erup-
coes eritematosas ou apenas desconforto no local da
lesao. As lesoes sao bem delimitadas, dolorosas, ini-
cialmente eritematosas ou hemorragicas, com forma-
cao de bolhas hemorragicas, necrose cutinea e esca-
ras.”® Acredita-se que o uso de doses menores de var-
farina diminui o risco de desenvolvimento do estado
de hipercoagulabilidade, causado pela reducao dos
niveis de proteina C durante as primeiras 36 horas da
terapia anticoagulante. 'Sao sugeridos esquemas tera-
péuticos para manter os niveis da proteina C, durante
o periodo critico do inicio do uso da varfarina, com
dose inicial baixa (1 a 2mg por dia) e incrementos dia-
rios de 1 a 2mg/dia até alcangar o RNI desejado em
cerca de 10 dias.® Também € descrito que a interrupgao
ou a continuidade do tratamento com varfarina nao

FIGURA 3:
Lesao exten-
sa com
necrose acen-
tuada em
face lateral
da coxa

altera a cura ou a progressio da escara.’

A paciente do caso descrito apresentava fatores
de risco para TIH e necrose cutanea induzida por var-
farina: sexo feminino, idade avancada e obesidade. O
uso de doses altas de cumarinicos também foi um
fator predisponente para a necrose cutanea pela var-
farina. Nao foram realizados testes para pesquisa de
anticorpos antifosfolipideos nem para deficiéncia das
proteinas C e S. Diante da frequéncia do uso de tera-
pia, anticoagulante em pacientes com eventos trom-
béticos, enfatizamos a importancia do reconhecimen-
to precoce e prevencio destas complicagoes, assim
como a pesquisa de trombofilias hereditirias ou
adquiridas nestes pacientes. u
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