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INTRODUCAO

A heparina representa uma das medicag¢@es anticoagulantes mais utilizadas na préatica
clinica, especialmente na prevencao e tratamento de eventos tromboembolicos. No entanto,
Seu uso esta associado a uma complicacdo imunomediada relevante: a trombocitopenia in-
duzida por heparina (TIH). Esta condicao, particularmente comum com o uso de heparina
néo fracionada (HNF), pode desencadear uma queda significativa na contagem de plaquetas
e, paradoxalmente, aumentar o risco de eventos trombdticos graves, tanto arteriais quanto
Venosos.

A TIH apresenta uma incidéncia variavel, afetando entre 0,1% e 5% dos pacientes
expostos a heparina, especialmente em populagGes cirurgicas. Devido a sua gravidade e pos-
sivel desfecho fatal, o diagnoéstico e tratamento precoces sdo imperativos. A identificacdo
imediata de sinais clinicos e a compreensao dos mecanismos imunopatol6gicos sao essenci-
ais para evitar complicacdes tromboticas (SALTER et al., 2016).

FISIOPATOLOGIA

A trombocitopenia induzida por heparina do tipo Il € uma reacdo imunomediada
complexa. Ela se inicia com a formacdo de complexos entre a heparina e o fator plaquetario
4 (PF4), uma proteina catibnica liberada pelas plaquetas durante sua ativacdo. A ligacdo da
heparina ao PF4 gera uma alteragcdo conformacional que expde epitopos neoantigénicos, ca-
pazes de induzir resposta imune com a producdo de anticorpos IgG especificos contra esse
complexo (WILLIAMS & AREPALLY, 2018).

Esses anticorpos IgG se ligam ao complexo PF4-heparina e formam imunocomple-
X0s circulantes. Estes, por sua vez, interagem com receptores FcyRIla presentes na superfi-
cie das plaquetas, levando a sua ativacdo intensa. Como resultado, ocorre liberacdo de mais
PF4, amplificando o ciclo de formacdo de imunocomplexos e ativacdo plaquetaria. Alem
disso, essa ativacao plaquetaria desencadeia a liberacdo de microparticulas pré-coagulantes
e promove a geracdo massiva de trombina (SALTER et al., 2016).
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A resposta inflamatdria ndo se limita as plaquetas. Os imunocomplexos também ati-
vam monacitos e células endoteliais, promovendo expressédo de fator tecidual e lesdo endo-
telial. Este processo contribui ainda mais para a hipercoagulabilidade e o risco de trombose
(THACHIL, 2008).

A queda no nimero de plaquetas se deve a dois fatores principais: sua agregacéao e
consumo nos trombos gerados, e a remocédo de plaguetas opsonizadas pelo sistema reticulo-
endotelial. Apesar da trombocitopenia, o risco principal do paciente é o trombdtico, e ndo o
hemorragico (ASH, 2018). Como salienta LINKINS et al. (2012), compreender esses me-
canismos € crucial para o diagndstico e manejo corretos da condig&o.

SINAIS E SINTOMAS

Os sinais clinicos da TIH geralmente se manifestam entre 5 e 10 dias apds o inicio
da heparina, embora pacientes previamente sensibilizados possam apresentar queda plaque-
taria em menos de 24 horas. A reducdo plaquetéria tipica é superior a 50%, independente-
mente de os valores absolutos estarem dentro da faixa de normalidade (WILLIAMS & ARE-
PALLY, 2018).

A principal complicacdo da TIH é a trombdtica. Entre 0s eventos mais comuns estao
a trombose venosa profunda, embolia pulmonar, isquemia de extremidades, acidente vascu-
lar cerebral isquémico e necrose cutanea. Febre, calafrios e manifestacGes alérgicas também
podem ocorrer, ainda que sejam menos comuns (SALTER et al., 2016).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da TIH deve ser feito com base na correlagdo clinica e laboratorial. O
escore 4T’s ¢ amplamente utilizado como ferramenta inicial de triagem. Ele avalia quatro
critérios: grau de trombocitopenia, tempo de inicio da queda plaquetéria, presenca de trom-
bose e exclusdo de outras causas de plaquetopenia. Escores altos (6-8) indicam alta proba-
bilidade de diagnostico (ASH, 2018).

O teste imunoenzimatico (ELISA) para deteccdo de anticorpos contra PF4-heparina
possui alta sensibilidade, mas sua especificidade € limitada. Por isso, o padrdo-ouro € o Se-
rotonin Release Assay (SRA), um teste funcional que avalia diretamente a capacidade do
soro do paciente de ativar plaquetas (LINKINS et al., 2012).

TRATAMENTO

O tratamento da TIH exige a suspensdo imediata de todas as formas de heparina,
inclusive de lavagens heparinizadas de cateter. E necessério iniciar anticoagulagdo com
agentes alternativos, como argatroban, bivalirudina ou fondaparinux. Recentemente, os an-
ticoagulantes orais diretos (DOACSs), como rivaroxabana e apixabana, tém demonstrado efi-
cacia e seguranca, especialmente em contextos ambulatoriais (ASH, 2018).

A varfarina é contraindicada na fase aguda da TIH, devido ao risco de necrose cuta-
nea, devendo ser iniciada apenas apds a recuperacao da contagem plaquetaria para niveis
seguros (>150.000/pul).

29



TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

E ADQUIRIDAS: CONCEITOS FUNDAMENTAIS

CONCLUSAO

A TIH relacionada a heparina néo fracionada é uma sindrome imunomediada grave,
cuja principal ameaca ndo € a hemorragia, mas sim a trombose. A compreensdo dos meca-
nismos fisiopatoldgicos, associados ao uso de ferramentas diagndsticas adequadas e & intro-
ducdo répida de anticoagulantes nao-heparinicos, constitui a base para um manejo clinico
eficaz e seguro. O reconhecimento precoce dessa condigdo € essencial para reduzir a morbi-
dade e mortalidade associadas.
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