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RESUMO: A heparina ¢ largamente utilizada na pratica
clinica como droga anticoagulante. Trombocitopenia induzida
por heparina (TIH) ¢ uma sindrome imune-hematoldgica que
resulta na ativag¢ao plaquetaria decorrente do uso de heparina,
com uma incidéncia em torno de 1 a 6%. Pode ser classificada
em tipo I e II, sendo esta mais grave e potencialmente letal.
O somatorio de achados clinicos e laboratoriais compativeis
com HIT e positividade para anticorpo HIT ¢é necessario para
confirmagdo diagnostica. A escala de probabilidade de Warkentin
auxilia no diagnoéstico de TIH, com alto valor preditivo negativo.
Uma abordagem adequada incluindo a suspensdo precoce da
heparina é mandatoria. O esquema de anticoagulagio alternativa
se faz necessario, com preferéncia pelo uso dos inibidores
diretos da trombina. O uso de fondaparinux nesse contexto
mostrou beneficios, embora sejam necessarios ensaios clinicos
randomizados para melhor nivel de evidéncia.

Descritores: Trombocitopenia; Trombocitopenia/diagndstico;
Trombocitopenia/terapia; Heparina; Anticogulantes.

ABSTRACT: Heparin is the most common anticoagulant drug
used in the clinical practice. Heparin-induced thrombocytopenia
(HIT) is an immuno-hematologic syndrome that results from
platelets activation in patients under heparin therapy. The
incidence of HIT is about 1 to 6%. It might be classified in type
I and II, this last is potentially lethal. Clinical and laboratorial
findings are both mandatory to diagnostic confirmation, as
well as positivity for HIT antibody. The Warkentin probability
scale helps on HIT diagnosis and has a high negative predictive
value. A clinical approach that includes heparin discontinuation
is mandatory. An alternative anticoagulation therapy must be
initiated and the direct inhibitors of thrombin are the preferred
drugs. Foundaparinux has showed benefits in this context,
although randomized clinical trials are needed for better evidence.

Keywords: Thrombocytopenia; Thrombocytopenia/diagnosis;
Thrombocytopenia/therapy; Heparin; Anticoagulants.
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INTRODUCAO

As plaquetas sdo componentes presentes no
plasma sanguineo cuja principal funcdo ¢ a
hemostasia primaria. Podem ser encontradas no sangue
periférico com nimero que varia entre 150.000 a 400.000
por milimetro ciibico de sangue. Assim, trombocitopenia é
uma condi¢@o na qual ha redug¢@o em ntimero de plaquetas
(inferior a 150 x10%/uL)'.

Aheparina € um polissacarideo largamente utilizado
na pratica clinica como droga anticoagulante. Essa acdo
decorre da interagdo desta molécula com a antitrombina III,
criando um complexo enzimatico que, por sua vez, inibe
os fatores Ila e Xa. Desta forma, inibindo primariamente a
via comum de coagulacdo. Sua meia vida gira em torno de
90 minutos a 2 horas por metabolizagdo prioritariamente
hepatica e seu efeito pode ser neutralizado através da
administra¢@o da protamina. Pode ser encontra sob a forma
de heparina ndo-fracionada (HNF) e heparina de baixo peso
molecular (HPBM)2.

Em 1942, Copley e Robb?, em estudos experimentais
com caes, descobriram que o uso de heparina poderia
induzir uma trombocitopenia transitoria. A trombocitopenia
induzida por heparina (TIH) ¢ uma sindrome imune-
hematoldgica que resulta na ativagao plaquetaria decorrente
do uso de heparina. Esta patologia ¢ definida por
trombocitopenia absoluta (< 150 x10°/uL) ou redugdo
relativa (>50% do basal) e, em geral, ocorre cerca de 5-10
dias ap6s o inicio da droga com uma incidéncia entre 1 a
6%?. Um estudo realizado no Instituto do Coragdo, em Sdo
Paulo, mostrou uma incidéncia de 2,2% nos pacientes em
uso de HNF ap6s 5 dias do inicio da terapia anticoagulante®.

O diagnostico de TIH depende tanto de aspectos
clinicos como da manifestagao de alteragdes laboratoriais
especificas. Com o avango das técnicas de imunoensaio
e protocolos que sistematizam a abordagem do paciente
com suspeita de TIH, ha maior tendéncia a diagndsticos
precoces que tem aumentado a morbidade de pacientes sem
confirmacdo diagnoéstica precisa’.

O objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao da
literatura sobre a fisiopatologia, aspectos diagndsticos e
manejo terapéutico dos pacientes com TIH.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo com base em
revisdo narrativa da literatura. Os bancos de dados
SciELO, LILACS, MEDLINE e Google Académicos foram
consultados em busca de artigos que tratassem de aspectos
fisiopatologicos, diagndsticos e/ou terapéuticos da TIH.
Para isso, foram utilizados termos de pesquisa: “heparina”,

“trombocitopenia”, complicagdes”,
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anticoagulagdo”,
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“tratamento” e seus correspondentes na lingua inglesa:
“heparin”, “thrombocytopenia”, “anticoagulation”,
“complications” e “treatment”.

Os resumos dos artigos encontrados foram lidos e
aqueles que apresentaram informagdes importantes sobre
o tema tiveram o texto resgatado para analise completa
e produgdo deste estudo. Foram excluidos artigos ndo
disponiveis nos idiomas portugués ou inglés, aqueles nao
realizados em seres humanos e os relatos ou série de casos.

Classificacao

A TIH pode ser classificada em tipo I e II.

A TIH tipo I é uma trombocitopenia ndo imune
relacionada a uma redug@o transitoria e benigna no nimero
de plaquetas. E a forma mais comum, acometendo até 30%
dos pacientes em uso de heparina. Sua fisiopatologia esta
relacionada as caracteristicas eletroquimicas da molécula
de heparina. Por apresentar uma carga muito negativa, a
heparina liga-se diretamente as plaquetas, que possuem
carga negativa, induzindo a agregagdo plaquetaria.
Consequentemente, ocorre sequestro do complexo
plaqueta-heparina no bago, resultando em destruigdo
plaquetaria®.

A TIH tipo II ocorre devido a uma reagdo imuno-
mediada (reacdo de hipersensibilidade do tipo II), na qual
autoanticorpos induzem agregac¢ao plaquetaria na presencga
da heparina. Sua manifestagdo ¢ mais tardia (ja que depende
da formag@o de anticorpos), porém mais grave, podendo ser
letal. Por ser uma reagdo de hipersensibilidade, exposi¢des
multiplas aumentam a gravidade do quadro. Durante a
administragdo da heparina, sdo produzidos anticorpos da
classe IgG que se ligam as plaquetas através da porgao
Fc. Essa ligacdo ativa, nas plaquetas, a liberagdo do fator
4 plaquetario. Assim como na TIH tipo I, esta molécula
possui alta afinidade de ligagdo com heparina devido as
forcas eletroquimicas opostas e de grande intensidade.
Gera-se um imunocomplexo que causa agregacao e
destrui¢do plaquetaria, lesao endotelial e exposicdo do
fator tecidual, responsavel pelo inicio da via extrinseca
da cascata de coagulagdo®’. Assim como na coagulacdo
intravascular disseminada, o organismo pode apresentar
diateses hemorragicas devido a maciga redugao plaquetaria
(podendo ser < 20x10%uL) e eventos tromboembdlicos
devido ao estado protrombotico gerado pela ativacdo da
via extrinseca de coagulagdo.

Diagnostico clinico e laboratorial

O diagnostico de TIH deve ser aventado em todo
paciente com quadro novo de trombocitopenia ou trombose
no contexto de uso confirmado ou suspeito de heparina em



até 100 dias. O somatorio de achados clinicos e laboratoriais
compativeis com HIT e positividade para anticorpo HIT
¢ necessario para confirmacao diagnostica. Vale salientar
que a presenga do anticorpo nao tem valor diagndstico na
auséncia de quadro clinico e¢/ou laboratorial compativel?®.

A escala de probabilidade de Warkentin (EPW)
(Tabela 1) é uma ferramenta que pode auxiliar no
diagnoéstico de TIH. Pacientes com risco intermediario
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para HIT (> 4 pontos) devem ter solicitada a dosagem do
anticorpo HIT. Em paciente de baixo risco (< 3 pontos), a
EPW tem alto valor preditivo negativo sendo suficiente para
afastar o diagndstico de HIT, nesses casos ndo ¢ necessario
solicitar o anticorpo HIT. A pesquisa de anticorpo HIT tem
alta sensibilidade e especificidade (>95%) e confirma o
diagnostico se positiva e afasta o diagndstico se negativa,
dentro de contexto clinico-laboratorial compativel’.

Tabela 1. Escala de probabilidade de Warketin para HIT. Probabilidade pré-teste: baixa (0-3 pontos), intermedidria (4-5), alta (6-8)

0 — redugdo plaquetaria < 30% ou < 10x10%/uL

Trombocitopenia

1 —redug@o plaquetaria entre 30-50% ou 10-19x10%/uL

2 —redug@o plaquetaria > 50% ou > 20x10°/ul

0 — apos 4 dias do primeiro uso de heparina

Tempo do inicio da
trombocitopenia

1 - > 10 dias apo6s inicio de heparina ou se o tempo € incerto

2 —inicio 5 a 10 dias apos inicio da heparina

0 — sem sinais de trombose

Trombose ou outra sequela .
ndo confirmada.

1 — trombose recorrente ou progressiva, lesoes eritematosas cutaneas em locais de inje¢do ou trombose

2 —prova de nova trombose, necrose de pele ou reacdo sistémica aguda apos bolus de heparina.

0 — outra causa definida

Outra causa de

. . 1 — outra causa provavel
trombocitopenia

2 —nenhuma outra causa evidente

Tratamento e manejo clinico

A TIH pode ocorrer devido a exposig¢do do paciente
a qualquer fonte de heparina, seja infusdo de HBPM/
HNF ou uso de cateteres heparinizados. Embora seja
imprescindivel a suspensdo da fonte de contato, esta ndo
¢ suficiente como medida terapéutica, pois ndo reduz o
risco de eventos trombdticos subsequentes. Sendo, por
isso, mandatdrio o inicio de uma terapia anticoagulante
alternativa®.

Schindewolfetal.'”avaliaram o uso de anticoagulagio
alternativa em pacientes com TIH de intermediario e alto
risco (EPW >4 pontos), demonstrando que o Fondaparinux
foi mais efetivo que argatroban, lepirudin e danaparoid na
prevengdo de complicagdes tromboticas (11,7% x 0%),
prevengdo de morte durante internamento hospitalar (14,4%
x 0%) e apresentou menor taxa de sangramento (6,3% x
4,8%). Esses resultados, compativeis com outros estudos
na literatura, sugerem beneficio no uso do Fondaparinux
como anticoagulacdo alternativa em pacientes com TIH,
embora ndo exista ainda recomendagdo formal'!.

Embora possa parecer intuitiva a realizagdo de
transfusdo de plaquetas como terapia anti-sangramento
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ou profilaxia secundaria para eventos trombocitopénicos,
ha pouca evidéncia para sua indicag@o na pratica clinica.
De acordo com as diretrizes do American College of Chest
Physicians, a transfusio de plaquetas nao deve ser usada
de rotina e sua indicacdo deve-se restringir a pacientes com
trombocitopenia severa ¢ sangramento ativo ou aqueles
que serdo submetidos a procedimentos invasivos € com
alto risco de sangramento'?.

Nao deve ser realizada terapia alternativa com
inibidores da vitamina K (e.g. warfarina) e caso tenha sido
iniciada, vitamina K deve ser administrada por via oral ou
subcutanea. [sso pois, sozinhos, os inibidores de vitamina
K ndo reduzem chance de novos eventos tromboticos,
além de aumentar o risco de gangrena venosa’”. As drogas
de escolha para terapia de anticoagulagdo alternativa
sdo os inibidores diretos da trombina, como argatroban,
fondaparinux e lepirudina®.

Cuker' recomenda uma sistematizagdo baseada no
modelo Bayesiano para aumentar a probabilidade pos-teste
do diagndstico de HIT, combinando a triagem pela EPW e a
medida da densidade 6ptica (DO) do anticorpo HIT, quando
este for processado pela técnica de ELISA. Um fluxograma
desta técnica pode ser visto na Figura 1.
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Probabilidade
pré-teste

DO 0.6-1 .49]
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@—» Suspender heparina
Tratar TIH

Conduta
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pos-teste

TIH improvavel
Continuar heparina
Considerar
outros diagndsticos

Figura 1. Fluxograma para investigacdo e tratamento de TIH segundo modelo Bayesiano. Adaptado de Cuker'*

CONCLUSAO

A TIH ¢ uma complicagdo comum em pacientes
submetidos a tratamento com heparina, especialmente com
HNF. Embora eventos hemorrdgicos e suas complicacdes
sejam mais frequentes e igualmente fatais, complicagdes
tromboticas tém sido descritas. Assim, na suspeita de
TIH, ferramentas diagnosticas com alto poder preditivo,
como a EPW, devem ser usadas para aumentar a acuracia
diagnostica. Associado a isso, uma abordagem adequada

incluindo a suspensao precoce da heparina ¢ mandatoria.
O esquema de anticoagulagdo alternativa se faz necessario,
com preferéncia pelo uso dos inibidores diretos da trombina.
O fondaparinux tem se mostrado uma droga promissora
neste cenario, embora ainda ndo existam evidéncias fortes
baseadas em grandes ensaios clinicos randomizados ou
indicacdo formal para sua utilizacao.

Participacao dos autores no texto: Marcelo Anténio Oliveira Santos: proposi¢ao do tema, revisao de literatura, escrita do manuscrito
original, revisdo de texto. Lucas Soares Bezerra: revisao de literatura, escrita do manuscrito, revisao de texto.

REFERENCIAS

1. Chee YL. Coagulation. J R Coll Phys Edinb 2014;44:42-5.
doi: 10.4997/JRCPE.2014.110.

2. Hirsh J, Warkentin T, Shaughnessy S, Anand S, Halperin
J, Raschke R, et al. Heparin and Low-Molecular-Weight
Heparin Mechanisms of Action, Pharmacokinetics, Dosing,
Monitoring, Efficacy, and Safety. Chest. 2001;119:64S-94S.
doi: http://dx.doi.org/10.1378/chest.119.1_suppl.64S.

3. Guarino ML, Massimi I, Mardente S, Lappa A,
Donfrancesco S, Visentin GP, et al. New platelet
functional method for identification of pathogenic
antibodies in HIT patients. Platelets. 2017;28:728-30. doi:
10.1080/09537104.2017.1293803.

4.  Oliveira SC de. Trombocitopenia induzida por heparina:
aspectos clinicos e laboratoriais [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008.

163

doi: 10.11606/T.5.2008.tde-04112008-155406.

5. Lee GM, Arepally GM. Heparin-induced thrombocytopenia.
Hematol Am Soc Hematol Educ Progr. 2013;2013:668-74.
doi: 10.1182/asheducation-2013.1.668.

6. Pimenta REF, Yoshida WB, Rollo HA, Sobreira ML,
Bertanha M, Marituba JV de O, et al. Trombocitopenia
induzida por heparina em paciente com oclusdo arterial
aguda. J Vasc Bras. 2016;15:138-41. doi: 10.1590/1677-
5449.004215.

7. Pavanelli MF, Spitzner FL. Trombocitopenia induzida por
heparina: revisdo da literatura. UNOPAR Cient Cienc Biol
Saude (J Health Sci). 2011;13(Esp):325-32. doi: http://
dx.doi.org/10.17921/2447-8938.2011v0n0p%25p.

8. Salter BS, Weiner MM, Trinh MA, Heller J, Evans AS,
Adams DH, et al. Heparin-induced thrombocytopenia:



Santos MAO, Bezerra LS. Trombocitopenia induzida por heparina: do diagndstico ao tratamento.

10.

11.

a comprehensive clinical review. J Am Coll Cardiol.
2016;67:2519-32. doi: 10.1016/j.jacc.2016.02.073.

Cuker A, Gimotty PA, Crowther MA, Warkentin TE.
Predictive value of the 4Ts scoring system for heparin-
induced thrombocytopenia: a systematic review and
meta-analysis. Blood. 2012;120:4160-7. doi: 10.1182/
blood-2012-07-443051.

Schindewolf M, Steindl J, Beyer-Westendorf J, Schellong
S, Dohmen PM, Brachmann J, et al. Use of Fondaparinux
Off-Label or Approved Anticoagulants for Management of
Heparin-Induced Thrombocytopenia. J Am Coll Cardiol.
2017;70:2636-48. doi: 10.1016/j.jacc.2017.09.1099.

Linkins L-A, Dans AL, Moores LK, Bona R, Davidson BL,

Recebido em: 17.12.17
Aceito em: 08.01.18

164

12.

13.

14.

Schulman S, et al. Treatment and Prevention of Heparin-
Induced Thrombocytopenia. Chest. 2012;141:e495S-e530S.
doi: 10.1378/chest.11-2303.

Linkins L-A. Heparin induced thrombocytopenia. BMJ.
2015;350:27566. doi: 10.1136/BMJ.G7566.

Lovecchio F. Heparin-induced thrombocytopenia.
Clin Toxicol. 2014;52:579-83. doi:
10.3109/15563650.2014.9171381.

Cuker A. Clinical and Laboratory Diagnosis of Heparin-
Induced Thrombocytopenia: An Integrated Approach.
Semin Thromb Hemost. 2013;40:106-14. doi: 10.1055/s-
0033-1363461.



