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Resumo

Trombocitopenia é um achado freqiiente em unidades
de terapia intensiva cardioldgica; neste ambiente onde
grande parte do arsenal terapéutico diminui a
coagulabilidade sanguinea, a baixa contagem
plaquetdria representa um desafio ao médico
intensivista. Este relato de caso ocorreu no Hospital
Johns Hopkins, em Baltimore (EUA), em 2003, quando
o autor esteve em visita a esta instituigdo. E apresentada
uma revisao da literatura e uma breve discussao do caso.

Key words: Thrombocytopenia, Intra-aortic balloon
pump, Intensive care

Summary

Thrombocytopenia is a frequent finding in any
coronary care unit. In an environment where many
of the medications used increase the bleeding risk,
low platelet counts are a challenge to the intensivist.
The case presented was witnessed when the author
visited the Johns Hopkins Hospital, Baltimore,
United States, in the year 2003. A review of the
literature was made and at last the case in question
was discussed.

Introducao

E rotina para os médicos cardiologistas que
trabalham em unidades coronarianas o tratamento
de pacientes trombocitopénicos. Esses pacientes
geralmente sdo de dificil manejo, uma vez que
grande parte do arsenal terapéutico usado nesse
ambiente visa a diminuir a coagulacdo sanguinea,
aumentando assim ainda mais o risco de
sangramento. A seguir, é apresentado o caso de uma
paciente, admitida num hospital de grande porte
nos Estados Unidos, que evoluiu com
trombocitopenia severa. Neste trabalho é descrita a
avaliagdo diagndstica da causa da trombocitopenia
e a seguir uma revisdo da literatura sobre o assunto.

Relato de Caso

Mulher de 79 anos foi levada ao hospital com
histéria de dois dias de ndusea, cansago e dor

precordial intermitente. Evoluiu com hipotensao
progressiva apesar de ressuscitagdo volémica e
dispnéia, sendo necessdria intubagao orotraqueal e
colocacdo de um baldo intra-adrtico de
contrapulsacdo (BIA). A paciente foi entdo
transferida para o hospital Johns Hopkins apés 24
horas da admissdo no hospital secundério e 6 horas
ap6s a introdugdo do BIA, com o diagnéstico de
sepse urindria, sindrome coronariana aguda sem
supra de ST e choque circulatério.

A paciente era assintomdtica até quatro meses antes
da admissdo, quando comegou a queixar-se de
dispnéia progressiva aos esforgos e dispnéia
paroxistica noturna. Foi naquela época avaliada por
médico cardiologista, sendo submetida a
cateterismo cardiaco e ecocardiograma, que
demonstraram doenca arterial coronariana
trivascular grave e disfun¢do grave do ventriculo
esquerdo, com fracdo de ejecdo de 15% e pressdes
de enchimento muito altas. Um estudo de isquemia
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e viabilidade miocédrdica com tdlio foi negativo para
ambos. Sua funcdo renal era normal. A paciente foi
compensada clinicamente e teve alta em uso das
seguintes medicag¢des: furosemida, aspirina,
digoxina, lisinopril, sinvastatina, espironolactona e
carvedilol.

Na admissdo a unidade coronariana do Hospital
Johns Hopkins, a paciente estava sedada, intubada
e acoplada a um ventilador mecénico; freqtiéncia
cardiaca de 67 batimentos por minuto e a pressdo
115mmHgx30mmHg, em uso de aminas
vasopressoras. Sua ectoscopia era normal e seu
exame cardiovascular demonstrava ritmo cardiaco
regular com a presenca da terceira bulha. No
primeiro dia de internagdo neste hospital um cateter
de Swan-Ganz foi colocado, com o padrdo
hemodinamico compativel com uma mistura de
choque distributivo e cardiogénico. Exames
laboratoriais (Tabela 1) demonstraram sinais de
insuficiéncia renal, elevagdo de troponina I e
leucocitose importante com desvio a esquerda.
Houve crescimento de E. coli em duas hemoculturas
colhidas no hospital de origem e o EAS era
compativel com infecgdo urindria.

Os medicamentos recebidos pela paciente desde a
admissdo até o décimo dia de internacdo estdo
apresentados no Quadro 1.

No segundo dia de internacdo hospitalar foi
constatada trombocitopenia severa (Tabela 1), sendo
iniciada a investigagdo da causa. A administragdo
de heparina ndo-fracionada intravenosa foi
temporariamente suspensa, e argatroban foi

iniciado para anticoagulacéo sistémica. O painel de
coagulacdo ndo demonstrava evidéncias de
coagulacdo intravascular disseminada. A paciente ndo
apresentou evidéncias de sangramento anormal, e em
duas ocasides foram transfundidas plaquetas.

No oitavo dia de internagéo, 24 horas ap6s a retirada
do baldo intra-aértico, a contagem plaquetaria subiu
drasticamente, para niveis préximos a 100000/ mm?®.

Discussao do Caso

Trombocitopenia é freqiiente em unidades de
terapia intensiva', tem intimeras causas e decorre
em tltima andlise quando plaquetas sdo destruidas,
seqliestradas ou ndo produzidas. Representa um
problema clinico ainda mais desafiador em
unidades coronarianas, uma vez que boa parte do
armamentdrio terapéutico cardiolégico interage
com o sistema de coagulacdo, aumentando assim o
risco de sangramento. Define-se trombocitopenia
como a queda maior que 50% na contagem
plaquetdria ou valores menores que 100000/ mm?.
A literatura é controversa sobre qual seria a
contagem plaquetaria que representa aumento do
risco de sangramento, mas trabalhos recentes
indicam que o risco de sangramento espontdneo néo
aumenta até valores tdo baixos quanto 5000/ mm?® a
10000/ mm?.>* No entanto, é importante salientar
que esses trabalhos sdo em sua maioria realizados
com pacientes portadores de cancer que néo
usam antiplaquetdrios e anticoagulantes tdo
freqlientemente quanto o modelo de paciente
internado em uma unidade coronariana.

Tabela 1
Resumo dos dados laboratoriais e determinag¢ao da presenca ou nao do BIA durante os 10 primeiros dias de internacao.
Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia4 Dias Dia 6 Dia 7 Dia8 Dia9 Dial0

Creatinina (mg/dl) 33 3,6 32 2,9 2,7 2,4 2,3 2,0 1,7 2,0
Troponina I (ng/ml) 17,2 15,6
Plaquetas (k/mm?) 105 29 11 26 17 47 12 95 119 95
Hemoglobina (g/dl) 13,8 11,8 11,5 12,0 11,7 11,9 11,2 8,8 10,7 11,5
BIA emuso emuso emuso emuso emuso emuso emuso retirado retirado retirado
Leucdcitos (/mm?®) 23380 17180 13140 15090 13790 15570 18580 14930 15540 15410
Quadro 1
Medicamentos recebidos pela paciente até o 10° dia de internacdo

Amiodarona Dobutamina Metoclopramida

Argatroban Dopamina Midazolam

Aspirina Fentanil Neosinefrina

Atorvastatina Furosemida Piperacilina / Tazobactam

Clorotiazida Pantoprazol Vasopressina

Colestiramina Gatifloxacina Vancomicina

Digoxina Heparina intravenosa Vitamina K
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Aproximadamente 20% de pacientes internados em
unidades de terapia intensiva médico-cirtrgicas
apresentam trombocitopenia'*?® 16,4% dos
pacientes de uma coorte de pacientes
trombolisados ¢ e 7% dos pacientes no trial
PURSUIT, (recebendo integrilina, heparina e
aspirina). Os grupos Thrombolysis and Angioplasty
in Myocardial Infarction (TAMI) e Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) demonstraram que a
trombocitopenia em pacientes com infarto agudo
do miocérdio e supradesnivel de ST que receberam
trombolitico estd associada a aumento significativo
na mortalidade intra-hospitalar, sangramento e
tempo de permanéncia no hospital #°. Outros
trabalhos provaram que a trombocitopenia em
pacientes com sindrome coronariana aguda
submetidos a angioplastia confere um pior desfecho
clinico, como morte ou infarto '*™,

Apesar de o raciocinio 16gico apontar o risco
aumentado de sangramento como causa do
aumento da morbidade dos pacientes, a
trombocitopenia parece ser apenas um marcador de
risco, e ndo o responsdvel primdrio por eventos
adversos em terapia intensiva. Este achado
independe da severidade da doenga®’.

Nesta revisdo, serdo analisadas as causas mais
freqiientes de trombocitopenia em unidades
coronarianas: espuria, secunddria ao consumo
induzido por aparatos intravasculares, induzida por
drogas e coagulagdo intravascular disseminada.

Trombocitopenia espturia

E um achado laboratorial benigno, que deve ser
excluido antes de investigagdes clinicas
desnecessdrias. A falsa trombocitopenia é decorrente
da formacao de agregados plaquetdrios na amostra
sanguinea, o que faz com que a maquina conte as
plaquetas como se fossem leucdcitos. O
mecanismo proposto envolve a presencga de
aglutininas no soro, que se liga a epitopos
plaquetdrios normalmente escondidos. O EDTA
utilizado como anticoagulante nos tubos de
hemograma faz com que esses epitopos nos
receptores IIbllla sejam expostos, resultando em
agregacdo plaquetdria. A presenca de grandes
volumes plaquetdrios no histograma (<15 fl)
indica que este fendmeno possa estar ocorrendo.

Numa meta-analise dos trabalhos CAPTURE, EPIC,
EPILOG e EPISTENT" com 8555 pacientes
recebendo abciximab ou placebo, a incidéncia de
pseudotrombocitopenia foi responsével por 36,3%
de todos os casos de trombocitopenia, sem
implicagdo clinica.

O diagndstico de trombocitopenia esptiria pode ser
realizado examinando-se um esfregago de sangue
periférico do tubo contendo EDTA, onde se
observam agregados plaquetdrios. Pode-se também
repetir a contagem plaquetdria utilizando-se citrato
de s6dio ou heparina como anticoagulantes.

Trombocitopenia secundaria ao uso de
cateteres intravasculares

A maioria dos cateteres intravasculares utilizados
em unidades coronarianas, como Swan-Ganz, linhas
arteriais e venosas podem induzir trombocitopenia
por consumo e/ou destruicdo plaquetdrias. No
entanto, o BIA (como a paciente do caso relatado
estava em uso) é o principal agente causador de
trombocitopenia clinicamente significativa. Isso
ocorre em razdo da exposi¢do prolongada das
plaquetas a superficie de poliuretano do baldo e pela
destruigdo plaquetdria direta por esmagamento. O
BIA também pode levar ao consumo dos fatores de
coagulacdo, aumentando o risco de sangramento.

Um recente estudo prospectivo * analisou 109
pacientes com sindrome coronariana aguda, dos
quais a metade estava em uso do BIA e todos
recebiam heparina nio-fracionada. No grupo de
pacientes que usava BIA, 47% desenvolveram
trombocitopenia contra 12% daqueles que ndo
utilizavam o cateter (p<0,01). Os autores
observaram uma queda progressiva e previsivel da
contagem plaquetdria apds a inserg¢do do BIA até
aproximadamente 63% dos niveis basais. O nadir
foi no quarto dia, tendo a contagem estabilizado
ap6s esse periodo. Todos os pacientes tinham mais
de 150000 plaquetas/mm? na admissdo e nenhum
apresentou niveis menores do que 75000/ mm?
durante o estudo. A andlise multivariada demonstrou
que o uso do BIA foi independentemente associado a
trombocitopenia, com o OR de 7,2. Apds a remocao
do aparato, as plaquetas subiram rapidamente.
Nenhum evento adverso como sangramento ou
necessidade de transfusdo foi observado nesse
grupo de pacientes com contagem plaquetaria basal
maior que 150000/ mm?® * O estudo PURSUIT
também observou uma elevagdo independente de
duas vezes no risco de trombocitopenia no grupo
que usou BIA”.

Nao h4 valor absoluto para o nimero de plaquetas
que indique a retirada do aparato intravascular. A
incidéncia de sangramento é baixa, mas o risco deve
ser avaliado de forma individual. Da mesma
maneira, ndo had contra-indicagdo absoluta a
insercdo de tais aparatos em pacientes
trombocitopénicos, mas lugares compressiveis
devem ser escolhidos. Um estudo demonstrou
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seguranga na insercdo de cateteres venosos
profundos em pacientes mesmo que severamente
trombocitopénicos, desde que seja executado por
médicos experientes'.

Trombocitopenia induzida por drogas

A trombocitopenia induzida por drogas pode
ocorrer por dois mecanismos distintos: supressdao
de sua produc¢do ou aumento da degradacéo.
Alguns medicamentos, como os quimioterdpicos,
sdo diretamente toxicos a medula 6ssea, enquanto
outros como heparina, ouro, penicilinas e
cefalosporinas podem causar destrui¢do plaquetdria
mediada por processos imunes. A associagdo
definitiva entre determinada droga e
trombocitopenia sé pode ser feita se alguns critérios
forem preenchidos: (a) a trombocitopenia s6 ocorreu
ap6s a introdugdo da droga e reverteu apds a
interrupcdo do agente, (b) exclusdo de outras causas
de trombocitopenia e (c) a readministragdo da droga
provoca recorréncia da trombocitopenia.

De maneira a evitar a interrupg¢do inoportuna de
medicacdes necessdrias, o médico clinico
freqiientemente precisa optar pela descontinuidade
de uma ou mais drogas. Ele levard em conta a
probabilidade individual de inducdo de
trombocitopenia. Para auxiliar nessa decisédo,
George etal. revisaram a literatura sobre o assunto e
determinaram o grau de evidéncia cientifica que cada
droga possui para a inducdo de trombocitopenia'®. A
lista completa estd fora do objetivo desse artigo, mas
algumas medica¢Ges, comumente utilizadas em
terapia intensiva cardioldgica, tém evidéncia
definitiva como indutores: digoxina, clorotiazida,
amiodarona, quinidina, metildopa, vancomicina,
acetaminofeno, entre muitas outras.

Trombocitopenia induzida pela heparina

Heparina é uma causa amplamente conhecida de
trombocitopenia, acontecendo mais freqiientemente
com as heparinas ndo-fracionadas (HNF) do que
com as de baixo peso molecular (HBPM)". E
estimado que de 10% a 20% dos pacientes tratados
com HNF desenvolverdo trombocitopenia induzida
por heparina (TIH), normalmente na forma néao-
imune, ou tipo I, a qual incide nos primeiros trés
dias de tratamento e se caracteriza por leve queda
da contagem plaquetdria e recuperagdo mesmo com
o uso continuado da heparina, sem implica¢des
clinicas'®.

Uma avalia¢do mais cuidadosa deve ser feita com a
forma imune da TIH, ou tipo II, que ocorre de 0,3%

a 3% dos pacientes em uso de HNF por quatro ou
mais dias. Essa é uma condicdo grave, associada a
trombose e hemorragia, e a um prognéstico pior.
A incidéncia de TIH é maior quando a
administracdo é venosa e quanto mais prolongado
for o uso da heparina. O inicio do quadro se situa
entre 0 3° e 16° dias de tratamento (média no 6° dia),
com o nadir da contagem plaquetdria geralmente
entre 30000/ mm?® e 60000/ mm® mas pode chegar a
valores como 5000/ mm?®. Em pacientes expostos a
heparina nos dltimos trés meses, a trombocitopenia
pode ocorrer em horas, especialmente se ainda hd
anticorpos circulantes®. Idade, sexo ou discrasias
sanguineas ndo sao fatores de risco®.

Afisiopatogenia da TIH é complexa. Acredita-se que
a heparina se ligue diretamente a superficie
plaquetdria em moléculas chamadas fator
plaquetédrio 4 (FP4). O complexo heparina-FP4
estimula o sistema imune a produzir anticorpos
contra ele. O complexo heparina-FP4-IgG se liga no
receptor Fclla na superficie plaquetdria, resultando
em ligagdo cruzada e ativagdo plaquetdria, levando
a cascata de eventos responsdvel pelas complica¢oes
observadas na TIH 22!,

A forma mais dramdtica de TIH é associada a
trombose, que pode acontecer em qualquer lugar
do sistema venoso ou arterial. Pacientes com
diagnéstico de TIH tém 35% de chance de
desenvolver uma trombose clinicamente
significativa, 30% de mortalidade e 25% de risco
de amputagdo durante a sua hospitalizagao®.
Necrose cutdnea também ¢é comum,
principalmente em 4reas ricas em gordura, como
o abdome. Hemorragia é um evento mais raro,
uma vez que raramente as plaquetas caem para
valores menores que 20000/ mm?®. Amnésia global
transitéria e hemorragia adrenal também podem
ocorrer. B importante notar que contagens normais
de plaquetas ndo excluem o diagndstico de TIH.

O diagnéstico laboratorial se dd por dois tipos de
testes que se complementam: funcionais e
imunoldgicos. O teste da liberagdo de serotonina é
um exame funcional considerado o padrdo-ouro
para o diagndstico, com alta especificidade e
sensibilidade?®. Consiste na observacido da
liberacdo de serotonina marcada apds contato de
heparina com plaquetas de doadores com o soro
do paciente. No entanto, este é um teste caro e
que demanda muito tempo, sendo pouco
disponivel fora do ambiente de pesquisa. O teste
de agregacdo plaquetdria induzida pela heparina
é também funcional, e consiste em misturar o
plasma do paciente com heparina e plaquetas de
doadores, observando a formagdo de agregados
plaquetdrios ao microscépio 6tico. E um exame
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de fdcil realizagdo, mas com especificidade
baixa®.

O ELISA é um teste imunolégico que detecta os
anticorpos direcionados ao conjunto FP4-heparina
no plasma, tendo sensibilidade maior que 90%>.
Como alguns pacientes que desenvolvem
anticorpos ndo possuem os critérios clinicos
diagnésticos de TIH, este teste carece de
especificidade, devendo ser indicado apenas para
pacientes com quadro clinico compativel. Os
melhores resultados estdo na combina¢do de um
teste funcional com um teste imunolégico®.

Um estudo recente com pacientes admitidos por
sindrome coronariana aguda tratados com HNF
mostrou que o achado dos anticorpos contra
FP4-heparina é um preditor independente de morte
ou infarto em 30 dias (OR 4,0; p=0,0093)*. Todos os
pacientes tinham contagem plaquetdria normal e
ndo apresentavam quadro clinico de TIH. Este
achado deve explicar porque nos pacientes com
sindrome coronariana aguda, o desenvolvimento de
trombocitopenia estd associado a maior incidéncia
de efeitos adversos e pior progndstico.

O diagnéstico de TIH é inicialmente clinico, uma
vez que os testes laboratoriais sdo demorados.
Trombocitopenia ou trombose inexplicada em um
paciente recebendo heparina é suficiente para a
suspeita de TIH, sendo que a administragdo de todas
as formas de heparina deve ser interrompida, até
que os resultados laboratoriais descartem TIH.

A interrupcdo da administragdo de heparinas é
essencial no tratamento de TIH, mas ndo é
suficiente, uma vez que aproximadamente 50% dos
pacientes com diagnéstico de TIH que néo
manifestaram trombose terdo um evento
tromboembdlico em 30 dias***. Um anticoagulante
alternativo deve ser utilizado, como o argatroban,
a lepirudina ou o danapardide, sempre em doses
terapéuticas®.

Argatroban é uma pequena molécula que inibe
diretamente a trombina. Ele foi aprovado pela
entidade regulamentadora americana (FDA) para
tratamento de TIH em 2000, associada ou ndo a
trombose. E monitorizado pelo aPTT, tem meia-vida
plasmaética curta e é metabolizado e excretado pelo
figado, ndo necessitando de ajuste em pacientes com
disfuncdo renal. Em estudo recente, Bruce et al
trataram pacientes com TIH com argatroban e
compararam com controles histdricos. Eles relatam
uma reducédo absoluta no risco relativo para o
desfecho primdrio em 15% e 10% nos pacientes com
e sem manifestacdo de trombose, respectivamente.
Nao houve risco adicional de sangramento®.

Danaparoéide é um heparinéide excretado pelos
rins com acao predominante anti-Xa e pequena
atividade antitrombina. Ele tem aprovacao pelo
FDA para profilaxia de TVP apés cirurgia de
quadril, mas nédo para tratamento de TIH, apesar
de ter eficdcia comprovada®®. As desvantagens
do danapardide sdo sua meia-vida longa, a
auséncia de antagonistas e a necessidade de
monitorizagdo freqiiente do fator anti-Xa. Deve
ser usado com muita cautela em pacientes com
disfuncdo renal.

Lepirudina é uma forma recombinante da hirudina,
inibindo diretamente a trombina. Ela reduz o
desfecho combinado de morte, novas complica¢des
tromboembodlicas e amputagdo de 6,1% ao dia para
1,3% ao dia durante o tratamento®®!, sendo
aprovada pelo FDA para uso em TIH. Tem meia-
vida curta, mas deve ser usada com cautela em
pacientes com disfungédo renal. Sua dose terapéutica
¢ monitorizada pelo aPTT.

As heparinas de baixo peso molecular sdo contra-
indicadas, pois apesar de serem raramente
implicadas na fisiopatogénese da TIH, uma vez
deflagrada a doenca, elas possuem alto grau de
reatividade cruzada. No entanto, elas podem ser
usadas em pacientes com histéria passada de TIH
que jd ndo tenham mais anticorpos circulantes™.

A transfusdo de plaquetas ¢é relativamente contra-
indicada, pois apesar da baixa contagem
plaquetdria, o risco de sangramento é muito baixo,
além do risco tedrico da infusdo das novas plaquetas
piorarem o processo trombético.

Apesar da melhor compreensdo da TIH nos
ultimos anos, ainda restam muitas davidas. Os
testes laboratoriais para TIH sdo demorados, e o
tempo apropriado para o inicio do tratamento
ainda é motivo de controvérsia. Como a maioria
das complicagdes acontece entre a suspeita
diagndéstica e o inicio da terapéutica®, é
recomenddvel a interrup¢do da heparina e o
inicio de outro anticoagulante enquanto se
aguardam os resultados dos exames
laboratoriais, especialmente se o paciente tiver
baixo risco de sangramento, alta suspeita clinica
de TIH ou outra indicagdo para anticoagulagao.
A duracdo do tratamento em pacientes sem
trombose é outra controvérsia. Os pacientes
devem claramente ser anticoagulados pelo menos
até que a contagem plaquetdria normalize, mas
é recomenddvel que permanegam com
anticoagulantes orais por mais 2 meses, uma vez
que o risco de trombose é alto até dois meses
depois da suspensdo dos anticoagulantes
venosos®®,
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Pelo aumento no risco de trombose no inicio do
tratamento com cumarinicos, estes devem ser
sempre iniciados sobrepostos com anticoagulante
venoso, tardiamente no curso da TIH e de
preferéncia em baixas doses. Os inibidores
diretos da trombina prolongam o tempo de
atividade da trombina, o que dificulta ajustes da
dose do cumarinico.

A reexposi¢do a heparina deve ser evitada em
pacientes com histéria de TIH, especialmente nos
3 meses ap6s o diagndstico. No entanto, caso ndo
haja mais anticorpos circulantes, a reexposic¢do
pode ser segura, principalmente se esta for de
curta duragdo, como no caso de cirurgia
cardfaca'®¥3,

Trombocitopenia associada aos inibidores
da glicoproteina IIb/IIIa

Trombocitopenia é um importante efeito colateral
da terapia com inibidores da glicoproteina IIb /Illa
(IGPIIbIlIa), estando relacionada a aumento do risco
de sangramento, morbidade e mortalidade”?3¢%7%,
com incidéncia entre 2% e 4%, provavelmente
maior com abciximab®3%%, Uma caracteristica
Unica nessa classe de medicamentos é a
possibilidade de indugédo de trombocitopenia nas
primeiras 24 horas de tratamento, algumas vezes
em até 30 minutos. Ainda ndo é clara a
fisiopatogenia dessa trombocitopenia tédo
precoce®.

No estudo EPIC, a trombocitopenia ocorreu mais
freqlientemente nos pacientes que receberam
abciximab em infusdo continua precedida por um
bolus, quando comparado aqueles que sé
receberam bolus e placebo. Os pacientes que
apresentaram trombocitopenia eram mais
magros (<80kg), mais idosos (>65 anos) e negros.
Também apresentaram risco aumentado aqueles
com doenga arterial periférica, trivasculares ou
com contagens plaquetdrias mais baixas na
admissao (<200000/mm?) 3.

Os trés principais estudos com tirofiban foram o
RESTORE, PRISM e PRISM-PLUS. Destes, o
PRISM* foi o tinico a comprovar maior incidéncia
estatisticamente significativa de trombocitopenia
no grupo ativo.

Dessa forma, é boa pratica clinica monitorizar a
contagem plaquetdria dos pacientes que estdo
sendo tratados com IGP IIbllla, 6 e 12 horas apos
a administracdo desses agentes, e depois
diariamente. Caso ocorra trombocitopenia, a
droga deverd ser interrompida.

Trombocitopenia e
intravascular disseminada

coagulacao

Coagulagdo intravascular disseminada (CID) é mais
freqliente em centros de terapia intensiva gerais e
cirtrgicos do que em unidades coronarianas, devido
ao perfil diferente dos pacientes. CID é geralmente
uma complicacdo de alguma doenca de base,
caracterizada pela deposicdo generalizada de
fibrina, ativacdo da crase e consumo dos fatores de
coagulagdo e de plaquetas*. Isso ocorre quando o
sangue é exposto a grande quantidade de fator
tecidual, com produg¢do macica de trombina,
sobrecarregando os sistemas de controle do
organismo. A liberacdo compensatéria do ativador
do plasminogénio tecidual induz fibrindlise, com
liberagdo dos produtos de degradacédo de fibrina,
0s quais podem ser medidos em laboratério e sdo
usados para confirmagao diagnéstica.

A conseqiiéncia clinica dessa cascata de eventos é a
coexisténcia de discrasia sanguinea por consumo e
isquemia tecidual por oclusdo da microcirculagéo,
levando a disfung¢do de multiplos érgados, como rins,
pulmdes, figado e sistema nervoso central.

Além de trombocitopenia, outros achados
laboratoriais de CID sdo evidéncias de hemaceas
fragmentadas no esfregaco de sangue periférico,
causadas pelo trauma que as mesmas sofrem ao
passar pela microcirculagdo com depdsito de
fibrina. O aumento do TAP e aPTT ocorre pelo
consumo dos fatores de coagulagdo. O
fibrinogénio e os fatores V e VIII plasmaticos
também estdo reduzidos pelo mesmo motivo, e
os niveis plasmadticos dos produtos de
degradagdo da fibrina e do dimero-D. Coagulagao
intravascular disseminada aguda também ¢
caracterizada por niveis plasmadticos baixos dos
inibidores endégenos da coagulacdo, como a
antitrombina e as proteinas C e S.

O tratamento da CID é geralmente de suporte, com
transfusdo de hemoderivados quando necessdrio e
tratamento da doencga de base. Pacientes com
contagem plaquetdria menor que 50000/ mm? e
sangramento ativo devem receber transfusdo de
plaquetas (uma unidade por cada 10kg de peso do
paciente), mas a contagem se eleva menos que o
habitual pelo consumo continuo de plaquetas.
Devido ao alto risco de sangramento, pacientes com
fibrinogénio menor que 50 mg/dL devem ser
transfundidos com plasma ou crioprecipitado, com
valor-alvo acima de 100 mg/dL. Nao h4 evidéncias
que heparina melhore a disfun¢do organica ou o
progndstico dos pacientes*. A administracdo de
antitrombina III também foi ineficaz em pacientes
com sepse grave®.
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Conclusao

A paciente relatada neste caso apresentou
trombocitopenia severa e refratdria muito
precocemente no curso clinico. Como ela
provavelmente recebeu heparina em internacéo
prévia um més antes, TIH tipo II de inicio precoce
foi aventada, tendo sido suspensa toda a infusdo
de heparina e iniciado argatroban como
anticoagulante tanto para tratamento da sindrome
coronariana aguda quanto pelo BIA. Argatroban foi
escolhido por sua metabolizagdo hepdtica, uma vez
que a paciente apresentava insuficiéncia renal
aguda. Uma vez que os anticorpos anti-FP4 foram
negativos, a heparina foi reiniciada.

Ha no caso intmeras causas possiveis de
trombocitopenia, como a induzida por drogas, CID
e secunddria ao uso do BIA. No entanto, a correlacdo
temporal precisa com a retirada do BIA e a elevacéo
da contagem plaquetdria (passou de 12000/ mm?
para 86000/ mm?® apés 12 horas da retirada do BIA)
sugere que o BIA foi o fator determinante da
trombocitopenia, apesar de ser muito raro o achado
de contagem tdo baixa associada ao BIA
isoladamente.
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