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RESUMO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF) é uma trombofilia mediada por autoanticorpos protrombéticos responsaveis por
aumentar o risco de complica¢oes cardiovasculares e obstétricas. O diagnostico de SAAF requer elevacao de pelo menos um dos au-
toanticorpos antifosfolipideos acompanhado de pelo menos um evento de trombose vascular ¢/ou morbidade gestacional. A Trom-
bocitopenia Induzida por Heparina (HIT) ¢ uma rea¢ao medicamentosa adversa protrombética na qual a heparina forma complexos
com fator plaquetario 4, formando neoantigenos que sao reconhecidos pelos autoanticorpos. Apresentamos um caso raro de HIT
associado a SAAF com tromboembolismo venoso recorrente apesar de anticoagulagao.
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ABSTRACT

Antiphospholipid Antibody Syndrome (APS) is a thrombophilia mediated by prothrombotic autoantibodies responsible for increasing the risk of cardiovas-
cular and obstetric complications. The diagnosis of APS requires elevation of at least one of the antiphospholipid autoantibodies accompanied by at least
one event of vascular thrombosis and)/ or gestational morbidity. Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT) is a prothrombotic adverse drug reaction in which
heparin _forms complexces with platelet factor 4, forming neoantigens that are recognized by antoantibodies. We present a rare case of HIT associated with
APS with recurrent venous thromboembolism despite anticoagulation.
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INTRODUGAO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF)
¢ definida por eventos tromboemboélicos, complicagcdes
obstétricas e elevados niveis de anticorpos antifosfoli-
pideos (anticoagulante lapico [AL], anticorpo anticar-
diolipina [ACL] e/ou anti-beta-2-glicoproteina I [anti-§3-
2GPI)) (1,2). A incidéncia ocorre mais em mulheres (5:1)
entre 15 e 50 anos, destacando-se os jovens com histéria
positiva para abortos recorrentes. (1) O tratamento ¢é rea-
lizado com anticoagulacio plena com heparina no quadro
agudo, seguida por varfarina a longo prazo (1,2).

Muitos individuos com SAAF possuem trombocitope-
nia concomitante, (1,3) mas, entre as causas para a redu-
¢do plaquetaria, a trombocitopenia induzida por heparina
(HIT) é rara, acometendo 2% de todos pacientes que re-
cebem heparina, sendo que 35% dos casos também desen-
volvem trombose (4,5). O tratamento é com anticoagulan-
tes ndo heparinizados, como o Fondaparinux (1). Nesses
casos, a trombocitopenia nao reduz o risco de trombose
na SAAF, nao devendo ser interpretada como efeito pro-
tetor (5). O presente relato tem por objetivo descrever um

caso de trombocitopenia induzida por heparina associada
a SAAFE.

RELATO DE CASO

Paciente E.E.S., 43 anos, sexo feminino, negra, natu-
ral e residente de Piratini, Rio Grande do Sul, hipertensa,
doenca renal cronica, G1P1AQ, sem uso prévio de anticon-
cepgao oral e ex-tabagista. Apresentava internacao prévia,
em janeiro de 2019 em outro hospital, devido a ictericia e
edema de membros inferiores, recebendo alta com diag-
noéstico de insuficiéncia cardfaca. Foi encaminhada para
outro hospital clinico da cidade de Pelotas/RS, devido a
quadro de trombose venosa profunda (TVP), que evoluiu
para tromboembolismo pulmonar (TEP), trombo cardiaco
intracavitario sem mobilidade (4,1 x 2,3cm) e plaquetope-
nia induzida por heparina. Durante a internagao, iniciou-se
investigacao para trombofilias, sendo somente o anticorpo
ACL IgM fortemente reagente (titulacio > 150). Recebeu
alta hospitalar sem diagnéstico definido com orientagio
de seguir acompanhamento ambulatorial com varfarina e
manter o RNI entre 2-3. Nio seguiu como orientado, ajus-
tando a dose da medicacio por conta.

A paciente foi encaminhada ao Hospital Santa Casa de
Misericordia de Pelotas em maio de 2019 devido a DRC
agudizada, hematiria macroscépica e dor abdominal difusa
leve. No dia da internacio, apresentava um RNI 4,5, sendo
optado pela retirada da varfarina. Em nosso servico, reali-
zamos novamente investigacio para trombofilias (fator V
Leiden, deficiéncia de antitrombina III, proteina C e S e
hepatopatias), constatando apenas AL reagente nos méto-
dos TTPA e DRVV. Em virtude da histéria prévia de pla-
quetopenia induzida por hepatina (enoxaparina), optamos

por iniciar fondaparinux 7,5mg e AAS 100mg/dia e rein-
troduzimos a varfarina ap6s reducao de RNI (1,78), man-
tendo alvo RNI 2-3 com melhora dos sintomas. Realizada
angiotomografia de abdome, a qual nio constatou trom-
bose. Apesar disso, paciente evoluiu com novo quadro de
tromboembolismo pulmonar algumas semanas apos.

DISCUSSAO

Neste relato de caso, apresentamos uma paciente com
SAAF em uso irregular de varfarina e historia prévia de
plaquetopenia induzida pela heparina, que desenvolveu
quadro de tromboembolismo venoso recorrente.

A SAAF ¢ uma trombofilia por autoanticorpo, sendo
caracterizada por, pelo menos, um critério clinico (trom-
bose vascular ou morbidade gestacional) e elevados niveis
de anticorpo antifosfolipideo (AAF) (1,2). O AL correla-
ciona-se melhor com eventos clinicos do que a ACL e an-
ti-B2GPIL. Podem ocorrer resultados falso-positivos de AL
em doentes tratados com varfarina, heparina, ou anticoa-
gulantes orais diretos, ndo sendo indicada sua solicitacdo
laboratorial para investigacdo em vigéncia dessas medica-
¢oes. Titulos moderados a altos de aCL ou anti-B2GPI IgG
e IgM correlacionam-se melhor com eventos clinicos do
que tftulos mais baixos, e o Anti-B2GPI IgG tem maior
associagdo a eventos do que anti-B2GPI IgM (2). A HIT ¢é
uma rea¢ao adversa pro-trombotica apos administracao de
heparina, devido a formacdo de complexos entre este anti-
coagulante com o fator 4 plaquetario, formando neoantige-
nos que sao reconhecidos por autoanticorpos (antiHPF4/
HAPA) (3). No presente caso, a paciente apresentou ACL
reagente forte e novo exame, apés 5 meses, com AL rea-
gente. Além disso, apesar da auséncia de morbidade gesta-
cional, apresentava histéria prévia de TVP, TEP, trombo
intracavitario e queda na contagem de plaquetas < 50.000
ap6s administracdo da enoxaparina.

Em virtude da auséncia de estudos populacionais, a
verdadeira prevaléncia de positividade de AAF na popula-
¢do em geral nio é conhecida (2). A HIT ocorre em cerca
de 2% de todos os pacientes que recebem heparina, dos
quais cerca de 35% desenvolvem trombose (4,5). A SAAF
¢ semelhante ao HIT, do ponto de vista que ¢ mediada
por autoanticorpos que sdo protrombodticos e inflamato-
rios. A correlacido entre SAAF e predisposicdo para HIT
¢ incerta (3). A ativagdo plaquetaria acontece em pacientes
com SAAF, podendo ocorrer liberacio de antiHPF4, que
pode ligar-se ao sulfato de heparina nas células endoteliais,
e este complexo poderia desencadear a geragdo de anticor-
pos da HIT. Essa cascata de reacido poderia aumentar se o
paciente com SAAF for tratado com heparina. Os anticor-
pos da HIT podem também causar danos vasculares e re-
sultar em mudancas estruturais da membrana fosfolipidea
das células endoteliais, relacionando-se com a formacao
de AAF (5). Em um estudo com 20 pacientes com SAAFE,
constatou-se a presenca de anticorpos contra heparina em
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3 pacientes, mesmo sem historia prévia de uso da medica-
¢ao ou HIT diagnosticado no passado, podendo aumentar
a predisposi¢ao para HIT (3). Em um outro estudo com 69
pacientes com AAE, 14,5% dos casos também apresenta-
vam anticorpos da HIT, sendo que apenas 3 casos tinham
histéria prévia de uso de heparina (6). Em um relato de caso
de uma paciente de 19 anos com SAAF, mutacdo do fator
V de Leiden e tromboembolismo venoso (TEV), houve
desenvolvimento de plaquetopenia e extensao da trombose
16 dias ap6s uso de heparina niao fracionada. A hipétese
diagnostica foi de HIT, mas os exames laboratoriais para
o mesmo foram negativos, apesar da melhora do quadro
ap6s mudanca do anticoagulante. Os autores do referido
artigo recomendam que o diagndstico seja primariamen-
te clinico e que os resultados laboratoriais sejam analisa-
dos com cautela, a fim de nio retardar o tratamento (7). A
maioria dos casos publicados de HIT ndo relata confirma-
¢do pela presenca de anticorpos patogénicos ativadores de
plaquetas com ensaio de liberagdao de serotonina (8,9). No
presente relato, a paciente apresentava histéria prévia de
HIT sem diagnéstico confirmatério laboratorial, permane-
cendo, devido a questSes burocraticas, com incapacidade
de realizacdo do método, adotando-se apenas o critério cli-
nico para o diagnéstico.

A base do tratamento para o tromboembolismo secun-
dario 2 SAAF é a heparina, no cenario agudo, e antagonista
da vitamina K a longo prazo (1,2). Na HIT, o tratamento é
a substitui¢do da heparina por anticoagulante nao heparini-
zado (argatroban, bivalirudina, fondaparinux) (3,10,11). O
fondaparinux, um pentassacarideo sintético de ligagao a an-
titrombina aprovado para a profilaxia e tratamento do TEV
e TEP em casos sem HIT, tem meia-vida longa antifator
Xa de aproximadamente 17 horas, ndo aumenta conside-
ravelmente o valor do RNI, sendo mais facil a introducio
com a varfarina do que ap6s o uso do argatroban, o qual
pode aumentar os niveis do RNI e, muitas vezes, necessi-
tando de suspensio temporaria da medicagio para iniciar
o antagonista da vitamina K (8,12). A dosagem terapéutica
padrio para o fondaparinux é de 7,5 mg, subcutaneo, 1 vez
ao dia. (10) Em um estudo com 16 pacientes com HIT que
receberam fondaparinux, todos apresentaram recuperacao
da contagem de plaquetas sem desenvolver novo episoédio
de trombose durante o tratamento (8). Em um relato de
caso de uma mulher de 26 anos com lapus eritematoso sis-
temico, SAAF e TEP, desenvolveu queda da contagem de
plaquetas apds administracdo da enoxaparina em dose te-
rapéutica, suspeitando-se de HIT sem realizacio de exame
laboratorial confirmatério. A enoxaparina foi substituida
por fondaparinux com boa resposta da contagem de pla-
quetas. Além disso, foi optado pela ndo manuten¢io com
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varfarina devido a baixa adesio da paciente com a medica-
¢do, permanecendo apenas com fondaparinux. A mesma
permaneceu 18 meses sem episédios trombéticos (13). No
presente caso, em virtude do conhecimento prévio de HIT,
iniciou-se fondaparinux em dose terapéutica e varfarina
com meta de RNI entre 2-3. Apesar disso, apresentou novo
quadro de TEP 2 meses apos.
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