CASO CLINICO - CLINICAL CASE

Trombocitopenia Induzida pela Heparina — Causa Rara de Tromboembolismo Venoso

Trombocitopenia Induzida pela Heparina -
Causa Rara de Tromboembolismo Venoso

Heparin-Induced Thrombocytopenia — A Rare Cause
of Venous Thromboembolism

— C. Barreiros’, L. Meireles Brandao?, D. Silva’, R. Maia’, C. Rodrigues?, D. Guerra’? —

” Resumo

A trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) é uma condicdo ameagadora
de vida, ocorrendo como reagéo adversa a heparina (ndo fraccionada ou de
baixo peso molecular) e resulta da formagéo de anticorpos contra o fator 4 das
plaquetas (PF4).

Descrevemos o caso de uma mulher de 88 anos, com fratura da bacia, que foi
medicada com heparina de baixo peso molecular para profilaxia de trombo-
embolismo venoso. Duas semanas depois é-lhe diagnosticada TIH, manifesta-
da por tromboembolia pulmonar, trombose venosa profunda do membro in-
ferior esquerdo e trombocitopenia, confirmada pela presenca de anticorpos
anti-fator 4 plaquetario.

Alterada hipocoagulacéo para argatroban. Verificou-se melhoria clinica e ana-
litica progressiva, com normalizacéo do valor das plaguetas.
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W Abstract

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a life threatening condition, oc-
curring as an adverse reaction to heparin (unfractionated or low molecular
weight) and results from the formation of antibodies against platelet factor
4 (PF4).

We describe a case of an 88-year-old woman with a basin fracture who was
medicated with low molecular weight heparin for prophylaxis of venous
thromboembolism. Two weeks later she was diagnosed with HIT, manifested
by pulmonary thromboembolism, deep venous thrombosis of the left lower
limb and thrombocytopenia, confirmed by the presence of anti-platelet fac-
tor 4 antibodies.

Hypocoagulation was changed to argatroban. Progressive clinical and analyti-
cal improvement was observed, with normalization of the platelet value.
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venosa profunda

” INTRODUCAO

A trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH) é uma condicdo ameacadora de vida, ca-
racterizada como uma reac¢do adversa a hepa-
rina (ndo fraccionada ou de baixo peso mole-
cular). Trata-se de um processo imune-mediado
que resulta da formacdo de anticorpos contra o
factor 4 das plaquetas (PF4). @ Além da trom-
bocitopenia (raramente inferior a 20X1079
plaquetas/L) esté associada a graves e parado-
xais complicagdes tromboticas, venosas e arte-
riais, e morte. @

0 processo fisiopatoldgico ndo esta completa-
mente estabelecido, contudo, pensa-se que

thrombosis

apds a infusdo de heparina, ocorra um aumen-
to da concentracdo de PF4, que é libertada pe-
la plaqueta activa. O PF4 possui alta afinidade
de ligacdo com a heparina e outros glicosami-
noglicanos presentes na superficie da célula
endotelial, originando o complexo imunogéni-
co PF4/heparina. De seguida, ocorre a produ-
¢do de anticorpos IgG anti-complexo PF4/he-
parina. Estes imunocomplexos sdo capazes de
se ligarem a superficie das plaquetas, activan-
do-as. A activacdo das plaquetas permite a li-
bertacdo de mais PF4 perpetuando este ciclo,
promovendo a libertacdo de microparticulas
plaquetdrias pro-trombéticas e a activacdo dos
mondcitos e células endoteliais, resultando

num estado pro-trombotico. Estas plaquetas
activadas vao ser captadas pelo sistema reticu-
lo endotelial, provocando trombocitopenia. ®

» CASO CLINICO

Descrevemos o caso de uma mulher de 88
anos, caucasiana, auténoma, com histéria de
hipertensdo arterial, medicada e controlada,
doenca respiratoria crénica ndo especificada,
hipertiroidismo, osteoporose e trombose veno-
sa profunda em 2013, que esteve hipocoagula-
da com rivaroxabano até maio de 2017.

A 31 de Agosto teve queda acidental com fratu-
ra da bacia (ramos isquiopUbicos direitos) e
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traumatismo do antebraco direito. Observada
no servico de urgéncia (SU) e medicada com
paracetamol e enoxaparina 40 mg/dia. Duas
semanas depois iniciou dispneia progressiva,
tosse seca e nauseas, voltando ao SU a 17 de
setembro. Desconhecida febre, sob paraceta-
mol fixo. Na admissdo polipneica, hipotensa
(T.A: 84/52 mmHg) e taquicardica (FC: 100bpm).
Temperatura axilar: 37,3°C e saturacdo de oxi-
génio em ar ambiente de 91%. Na auscultacdo
pulmonar crepitacdes nos 2/3 inferiores do he-
mitorax esquerdo. Sem edema dos membros
inferiores ou outros sinais inflamatorios.

Analiticamente (Quadro I) anemia normocitica,
normocromica, leucocitose, trombocitopenia,
proteina C reactiva elevada, assim como a tro-
ponina e o BNP. Eram desconhecidos valores
prévios de plaquetas. Gasimetria revelou insu-
ficiéncia respiratoria tipo 1 com hipocapnia
(Quadro I). A radiografia do térax mostrou hi-
potransparéncia na metade inferior do campo
pulmonar esquerdo (Figura 1). Electrocardio-
grama com ritmo sinusal e bloqueio incomple-
to de ramo direito. TC Térax com angio-TC re-
velou tromboembolismo pulmonar bilateral,
em ramos principais e segmentares, derrame

QUADRO | - Evolucéo analitica.

17/09 18/09
Hb (g/dL) 10 8.8
VGM/CHGM 90.2/32
Leucdcitos (10"9/L) 18.24 11.1 9.24
Neut (%) 89 85.3 79.9
Plaquetas (1079/uL) 73 51
Ur/Creat
BT/BD (mg/dI)
AST/ALT (U/L)
FA/GGT (U/L) 160/52
PCR (mgy/dl) 444
Haptoglobina 18
Teste de coombs
Imunoglobulinas
Cinética de ferro
Ac Félico/VitB12
GSA (21%)

19/09

laminar posterior a esquerda e opacificacbes
irregulares com tendéncia a confluéncia no lo-
bo inferior esquerdo, sugestivo de pneumonia.
Foi iniciada heparina ndo fracionada (protelan-
do-se eventual trombolise), fluidoterapia e an-
tibioterapia com ceftriaxone e azitromicina.
Como houve melhoria do perfil tensional, ndo
foi efetuada trombdlise e foi iniciada enoxapa-
rina 60mg 2x dia. O eco-doppler dos membros
inferiores mostrou trombose expansiva da veia
femural profunda distal, poplitea e plexo ge-
melar esquerdos. Ecocardiograma transtoraci-
co (EcoTT) revelou hipertrofia ventricular es-
querda ligeira, pressdo sistolica da artéria
pulmonar (PSAP) de 44 mmHg + PVC (presséo
venosa central), funcdo sistdlica bi-ventricular
preservada. No internamento verificou-se agra-
vamento progressivo da anemia e da tromboci-
topenia (valor minimo de 23X1079).TC da bacia
excluiu hemorragia secundaria a fractura. Além
de hemorragias é excluida hemdlise. Nesta fase
é colocada a hipétese de TIH. Suspendeu-se
enoxaparina e foi iniciado argatroban. Simulta-
neamente foram doseados os anticorpos anti
fator 4 plaquetario (Ac anti PF4), cuja positivida-
de confirmou o diagnéstico de TIH.

20/09 21/09 25/09 26/09

1.6 8.6 9.0 9.2 115

88

8.6 10.19 151 528
723 73 70.6 67
27 23 89 114 163

38/0.59
0.84/0.37
20/25
109/33

188 1

Normal
Neg
Normal
Normal

Normal

pH: 7,46; pCO2: 28 mmHg; p02: 55 mmHg; HCO3: 19.9 mmol; Sat02: 90%
|

02/10

CLINICAL CASE - CASO CLINICO

Entretanto hemoculturas com isolamento de
Staphylococcus  hominis meticilino-sensivel,
descalando-se a antibioterapia para flucloxaci-
lina. Apds cinco dias de tratamento com arga-
troban, sobreposta varfarina. Houve uma re-
cuperagdo progressiva com normalizacdo da
contagem de plaquetas, assim como da hemo-
globina (Quadro ). Verificou-se aumento do
derrame pleural esquerdo (Figura 2), com ana-
lise citoquimica revelando exsudado (Quadro
I1). Considerou-se derrame pleural secundario
a pneumonia e/ou embolia pulmonar. O exa-
me bacteriol6gico foi negativo. Relativamente
a hipocoagulacdo a doente necessitou de ar-
gatroban durante 14 dias. Ja sob varfarina iso-
lada constatou-se INR Iabil com valores ora
infra ora supraterapéuticos, pelo que foi alte-
rada hipocoagulacdo para anticoagulante di-
recto. Evolucdo favoravel com alta para a con-
sulta externa.

” DISCUSSAO

O risco de trombocitopenia induzida pela he-
parina é superior nas mulheres e é mais fre-

quente em idades superiores a 60 anos. @ E
uma situacdo rara, que € preciso

suspeitar para rapidamente
20710 chegar ao diagnostico. O seu
D1 reconhecimento precoce pode

melhorar o progndstico. Estima-
se que ocorra em cerca de 1 a
835 5% dos pacientes sujeitos a te-
rapéutica com heparina durante
mais de 4 dias. @ Os eventos

246 trombéticos sio a principal causa
47/0.77 de morbimortalidade nestes do-
entes, ocorrendo em cerca de
50% dos doentes, habitualmente
apods 5 a 14 dias de exposicdo. -2
E tipica uma queda das plaque-
65 tas superior a 50% do valor de
base, ndo baixando além das
20000, como ja referido. O facto
desta doente ndo ter andlises
prévias, para comparar o valor
das plaquetas, atrasou a suspei-
¢do diagnostica. A heparina de-
ve ser suspensa de forma ime-
diata. Apds a suspensdo do
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FIGURA 1 - Radiografia de térax, incidéncia anteroposterior (AP).

FIGURA 2 - Radiografia de térax (10/10).

farmaco a resolugdo da trombocitopenia ocorre
nos primeiros 7 dias, tal como verificado neste
caso clinico. ® Qutra das manifestacdes é a sin-
drome inflamatéria aguda, ndo constatada
neste caso. A presenca de anticorpos contra
PF4 confirma o diagnéstico. ¥

Mesmo na auséncia de evento trombético,
deve ser iniciado um anticoagulante alternati-
vo pelo menos de 1 a 3 meses, ndo estando
bem definido este timing. Se ocorrer um
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i

evento trombdtico a anticoagulagdo deve ser
mantida de 3 a 6 meses, consoante o evento.
43 A varfarina ndo estd indicada na fase ini-
cial, pelo risco de gangrena venosa e necrose
de pele (diminuicdo rapida da proteina C). Po-
de, contudo, ser usada apds normalizacdo das
plaquetas, havendo um periodo de sobreposi-
¢do de pelo menos 5 dias. As transfusdes de
plaguetas ndo estdo indicadas, pelo risco
trombético.
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QUADRO II - Andlise de liquido pleural.

16/10

Leucécitos 1271
Neutrofilos (%) 25
Linfocitos (%) 58
Glicose (mg/dl) 189
Proteinas (mg/dl) 39
LDH 281
pH 7.48
———

A reexposicdo a heparina deve ser evitada, em-
bora os anticorpos anti-PF4 desaparecam 100
dias apds a tltima administracéo de heparina. ®
Teoricamente os anti-coagulantes directos se-
rdo alternativas, contudo, os dados que exis-
tem off label ainda ndo sdo suficientes para
uma recomendacdo formal. A experiéncia que
existe é positiva. @ Dada a labilidade do INR
desta doente, considerou-se, em conjunto
com a imunohemoterapia, ser a melhor op¢do
neste caso. 4
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conflito de interesses.
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