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APRESENTAÇÃO
 
Ciência é uma palavra que vem do latim, “scientia”, que significa conhecimento. 

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Já a 
tecnologia vem do grego, numa junção de “tecnos” (técnica, ofício, arte) e “logia” (estudo). 
Deste modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere às 
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produção científica baseada no esforço comum de docentes e pesquisadores 
da área da saúde tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando 
valor e também qualidade de vida. A ciência nos permite analisar o mundo ao redor e 
ver além, um individuo nascido hoje num país desenvolvido tem perspectiva de vida de 
mais de 80 anos e, mesmo nos países mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida, 
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciência e a tecnologia são os fatores chave 
para explicar a redução da mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, o avanço 
nos processos de diagnóstico, testes rápidos e mais específicos como os moleculares 
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos específicos com medicamentos mais 
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres 
humanos.

Ciência e tecnologia são dois fatores que, inegavelmente, estão presentes nas 
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolução de problemas 
relacionados à saúde da população. Com a pandemia do Coronavírus, os novos métodos 
e as possibilidades que até então ainda estavam armazenadas em laboratórios chegaram 
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importância de investimentos na área e 
consequentemente as pessoas viram na prática a importância da ciência e da tecnologia 
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste princípio, essa nova proposta literária construída inicialmente de 
quatro volumes, propõe oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa 
que compõe o título da obra, isto é, a busca de mecanismos científicos e tecnológicos que 
conduzam o reestabelecimento da saúde nos indivíduos.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, assim a obra “Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da 
cura - volume 4” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos 
em diversas partes do território nacional de maneira concisa e didática.  

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A heparina é um importante anticoagulante utilizado em diversas disfunções, 
porém ela pode desencadear um quadro conhecido como trombocitopenia induzida por 
heparina (TIH), resultante da diminuição de plaquetas. A THI está associada a uma reação 
imunológica influenciada por diversos fatores, além de que ela pode provocar quadros com 
repercussões clínicas graves. Objetivou-se avaliar os estudos sobre o uso da heparina, 
identificar sua exposição em pacientes, complicações relacionadas ao desenvolvimento 
de TIH e suas possíveis opções terapêuticas. Metodologicamente, trata-se de uma revisão 
integrativa, em que foi realizada uma sondagem na literatura de julho a outubro de 2021, 
a partir da Biblioteca Virtual em Saúde, utilizando os descritores: trombocitopenia e 
heparina. Como resultados, percebeu-se que a identificação das características clínicas e 
laboratoriais permite uma abordagem adequada com a suspensão precoce da heparina e o 
uso de fármacos alternativos, incluindo inibidores diretos da trombina, inibidores indiretos de 
trombina e anticoagulantes orais diretos.
PALAVRAS-CHAVE: Trombocitopenia. Heparina. Tratamento.

HEPARIN-INDUCED THROMBOCITOPENIA AND ITS THERAPEUTIC OPTIONS
ABSTRACT: Heparin is an important anticoagulant used in several disorders, but it can trigger 
a condition known as heparin-induced thrombocytopenia (HIT), resulting from a decrease in 
platelets. THI is associated with an immunological reaction influenced by several factors, in 
addition to the fact that it can cause conditions with serious clinical repercussions. The objective 
was to evaluate studies on the use of heparin, identify its exposure in patients, complications 
related to the development of HIT and its possible therapeutic options. Methodologically, this 
is an integrative review, in which a survey was conducted in the literature from July to October 
2021, from the Virtual Health Library, using the descriptors: thrombocytopenia and heparin. 
As a result, it was noticed that the identification of clinical and laboratory characteristics allows 
an adequate approach with the early suspension of heparin and the use of alternative drugs, 
including direct thrombin inhibitors, indirect thrombin inhibitors and direct oral anticoagulants.
KEYWORDS: Thrombocytopenia. Heparin. Treatment.

1 |  INTRODUÇÃO
A heparina consiste em uma substância natural, extraída dos tecidos intestinais e 

pulmonares de bovinos e suínos. Seguindo doses terapêuticas recomendadas, atua como 
um catalisador, acelerando o efeito de um inibidor natural da trombina, a antitrombina 
III (conhecida como cofator da heparina). Vale salientar que a heparina não apresenta 
atividade fibrinolítica, ou seja, não é capaz de provocar a lise de trombos de fibrina já 
estabelecidos (CLAYTON; STOCK; COOPER, 2012).

Na prática clínica, a heparina é utilizada para tratamento de: 

[...] trombose venosa profunda, embolia pulmonar, embolia arterial periférica 
aguda, infarto do miocárdio e para intervenções coronárias percutâneas. 
Também é usada no tratamento de pacientes com próteses valvares 
cardíacas. É administrada profilaticamente durante cirurgias vasculares, em 
pacientes cirúrgicos (em período pós-operatório) imobilizados e durante a 
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hemodiálise, para prevenir a coagulação ativa e a formação de trombos, e 
para manter a acessibilidade de dispositivos para acesso venoso (CLAYTON; 
STOCK; COOPER, 2012).

Entre os principais efeitos adversos decorrentes do uso da heparina, pode-se 
destacar: efeitos hematológicos, como o sangramento ou hemorragias, podendo haver 
aumento do fluxo menstrual em mulheres e a presença de sangue na urina e fezes, 
dor no peito, virilhas ou pernas, dificuldade respiratória e sangramento das gengivas; e 
ainda a trombocitopenia, sobre a qual aprofundaremos nossos estudos neste trabalho. 
(TUDOSOBRESAÚDE, 2021; CLAYTON; STOCK; COOPER, 2012).

Para compreender a definição de trombocitopenia induzida por heparina (TIH), 
Linkins (2021) traz que esta consiste em uma síndrome clínico patológica que ocorre 
quando anticorpos imunoglobulina G (IgG) dependentes de heparina ligam-se a complexos 
de heparina/fator plaquetário 4 (FP4), ativando as plaquetas e produzindo um estado 
hipercoagulável, tendo como efeito direto o sequestro e queda da contagem de plaquetas 
para até 100.000/mm3 (TIH tipo 1) ou abaixo de 100.000/mm3 (TIH tipo 2). Isso resulta 
em trombocitopenia e/ou trombose em relação temporal com uma exposição prévia de 
imunização à heparina. A TIH tipicamente se desenvolve 5 a 10 dias após a exposição à 
heparina (intervalo de 4-15 dias), podendo ocorrer com heparina não fracionada, heparina 
de baixo peso molecular ou, mais raramente, fondaparinux. 

Diante dessa perspectiva, a presente revisão integrativa tem como objetivo avaliar 
os estudos sobre o uso da heparina como uma ação de droga anticoagulante, identificar sua 
exposição em pacientes submetidos à terapia com heparina, complicações relacionadas ao 
desenvolvimento de TIH e suas possíveis opções terapêuticas.

Metodologicamente, reside em um estudo tracejado em uma revisão integrativa e 
para direcionar o processo de pesquisa, foi feita uma busca nos Descritores em Ciências da 
Saúde (DeCS) e selecionados os descritores “trombocitopenia” e “heparina” para responder 
a pergunta norteadora: “Qual a relação da heparina com a trombocitopenia e quais suas 
opções terapêuticas?”

A sondagem na literatura foi feita de julho a outubro de 2021, a partir da Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS), utilizando os seguintes filtros de pesquisa: disponíveis online, na 
íntegra, publicados entre 2016 e 2021, nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature 
Analysis and Retrieval System Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde). Foram excluídos os artigos indexados de forma repetida e com 
associações muito superficiais e incluídos os artigos disponíveis gratuitamente, que 
apresentavam relação direta da trombocitopenia induzida pela heparina, tratamentos e 
riscos. 

Após o cruzamento dos dois descritores, separando-os pelo operador booleano 
“AND”, foram encontrados 4057 resultados. A partir da adição gradual dos filtros, apenas 
491 encontraram-se disponíveis. 
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Realizou-se a leitura dos títulos e resumos, obedecendo aos critérios de inclusão 
(relação direta da trombocitopenia induzida pela heparina, tratamentos, diagnósticos, riscos 
e alternativas) e exclusão (associação a fatores ou doenças específicas) no intuito de somar 
informações relevantes e atender ao objetivo da temática, 34 artigos foram selecionados.

Em seguida, foi feita a leitura na íntegra dos artigos, constatando-se que 23 não 
obedeciam aos critérios propostos, restando apenas 11 artigos, os quais foram escolhidos 
para compor a amostra final. Todo o processo de pesquisa está representado no Quadro 1.

Quadro 1: Reprodução do passo a passo da linha de pesquisa.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

2 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Tendo em consideração os estudos que compuseram esta revisão, os artigos 

incluídos apresentaram as diferentes estratégias de opções terapêuticas para o tratamento 
de trombocitopenia induzida por heparina, considerando também anticoagulantes 
heparínicos e não heparínicos e suas respectivas diferenças. 

Os 11 artigos selecionados estão apresentados no Quadro 2, organizados de acordo 
com a identificação do artigo, identificação dos autores,  título do artigo e ano de publicação.
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Identificação 
dos artigos

Identificação dos 
autores

Título do artigo Ano de 
publicação

ART-1 AREPALLY, G. M. Heparin-induced thrombocytopenia 2017

ART-2 EAST, J. M.; CSERTI-
GAZDEWICH, C.M.; 
GRANTON, J. T.

Heparin-Induced Thrombocytopenia in the 
Critically Ill Patient

2017

ART-3 HOGAN, M.; 
BERGER, J.S.

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT): 
Review of incidence, diagnosis, and 
management

2020

ART-4 JUNQUEIRA, D.; 
PERINI, E.; ZORZELA, 
L. M.

Unfractionated heparin versus low 
molecular weight heparins for avoiding 
heparin‐induced thrombocytopenia in 
postoperative patients.

2017

ART-5 MORGAN et al. Management of heparin-induced 
thrombocytopenia: systematic reviews and 
meta-analyses

2020

ART-6 SECULINI PATIÑO, 
C.E.S.; TABARES, 
A.H.

Trombocitopenia inducida por heparina 2016

ART-7 SCULLY, M.; GATES, 
C.; NEAVE, L.

How we manage patients with heparin 
induced thrombocytopenia

2016

ART-8 TRAN, P. N.; TRAN, M. Emerging Role of Direct Oral 
Anticoagulants in the Management of 
Heparin-Induced Thrombocytopenia

2017

ART-9 WARKENTIN, T. E. Fondaparinux for Treatment of Heparin-
Induced Thrombocytopenia: Too Good to 
Be True?

2017

ART-10 WARKENTIN, T. E.; 
ANDERSON, J.A.M.

How I treat patients with a history of 
heparin-induced thrombocytopenia

2016

ART-11 WARKENTIN, T. E.; 
PAI, M.; LINKINS, L.

Direct oral anticoagulants for treatment of 
HIT: update of Hamilton experience and 
literature review

2017

Quadro 2: Caracterização dos artigos selecionados

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

2.1 Trombocitopenia induzida pela heparina
A heparina é um importante anticoagulante amplamente utilizado em condições 

onde há uma indicação terapêutica para controle de coagulação e tratamento de eventos 
trombóticos. Existe, porém, uma condição que se relaciona intimamente com a utilização 
desse fármaco, denominada de trombocitopenia induzida por heparina (TIH) (SECULINI 
PATIÑO; TABARES, 2016).

A TIH é um distúrbio pró-trombótico, no qual ocorre a formação de anticorpos contra 
o complexo heparina/fator-4-plaquetário que se liga o receptor Fc das plaquetas e os ativa, 
induzindo a ativação do endotélio vascular e da cascata de coagulação, aumentando a 
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trombina, fazendo com que o paciente desenvolva um estado de hipercoagulabilidade 
(SECULINI PATIÑO; TABARES, 2016; AREPALLY, 2017; HOGAN; BERGER, 2020; 
WARKENTIN; PAI; LINKINS, 2017).

East, Cserti-Gazdewich e Granton (2017) afirmam que na TIH há uma redução 
inferior a 50% na contagem de plaquetas, porém alguns pacientes gravemente enfermos, 
submetidos a cirurgias ou traumas também podem apresentar essa redução, o que ressalta 
a importância de um diagnóstico preciso, sem falar que os pacientes com TIH tem cerca 
de 25% a 68% de chance de desenvolver eventos trombóticos. O tempo médio do início 
dos sinais e sintomas gira em torno de 5 a 10 dias após a exposição à heparina, sendo os 
anticorpos de TIH detectáveis em até 85 dias após a exposição. 

Scully, Gates e Neave (2016) também relatam que o risco de desenvolver TIH nos 
primeiros 4 dias após a exposição é incomum, considerando TIH de início rápido quando 
ocorrem em menos de 5 dias de exposição à heparina e TIH de início tardio quando ocorre 
com até 3 semanas após a exposição à heparina.

Morgan et al. (2020) dividem a TIH em 5 fases: 

• TIH suspeita: suspeita por diagnóstico clínico;

• TIH aguda: com diagnóstico confirmado;

• TIH A subaguda: fase definida após a recuperação na contagem de plaquetas;

• TIH B subaguda: fase considerada no intervalo após o ensaio funcional se tor-
nar negativo e antes do imunoensaio se tornar negativo;

• TIH remota: quando os anticorpos anti PF4 não são detectáveis por imunoen-
saio.

O diagnóstico é baseado em dados clínicos e laboratoriais: contagem plaquetária, 
lesões na pele no sítio de injeção, aparição de trombos. O reconhecimento precoce da 
condição por parte do cardiologista é importante para evitar complicações e instaurar o 
tratamento e prevenção específica. Além disso, pacientes tratados com heparina e que 
apresentam tromboembolismo venoso ou isquemia arterial requerem uma atenção especial, 
pois possuem um maior risco de desenvolver TIH.  (SECULINI PATIÑO; TABARES, 2016)

2.2 Heparina não-fracionada x heparina de baixo peso molecular 
Acredita-se que o risco de desenvolver TIH varia de acordo com a fonte da heparina 

não fracionada (HNF) e o tipo de heparina, considerando que a heparina de baixo peso 
molecular (HBPM) apresenta um risco potencial menor para o desenvolvimento de TIH, 
apesar de que os riscos também variam de acordo com o sexo e o histórico hospitalar 
(TRAN, P. N.; TRAN, M., 2017).

Junqueira, Zorzela e Perini (2017) relatam que a HBPM tem substituído a HNF 
como terapia de primeira linha, embora ambas possuam eficácia equivalente para prevenir 
trombose. Porém, ainda há uma carência de pesquisas abordando esse tema, talvez pelo 
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fato da TIH não ser observada com frequência em ensaios clínicos randomizados. Além 
disso, Seculini Patiño e Tabares (2016) também ressalta uma maior segurança no uso da 
HBPM em relação aos pacientes com TIH tratados com HNF intravenosa.

2.3 Tratamento e opções terapêuticas
Quando há suspeita de TIH é recomendada a interrupção de heparina até a 

normalização das plaquetas, quando as plaquetas estiverem normalizadas o anticoagulante 
não heparinizado pode ser substituído por um anticoagulante oral, caso seja necessário. 
Todavia, a escolha do anticoagulante depende da disponibilidade local, experiência 
do profissional, condições de monitoramento de características do paciente (HOGAN; 
BERGER, 2020; SCULLY; GATES, NEAVE, 2016).

Além disso, Hogan e Berger (2020) também destacam que a reexposição à heparina 
deve ser evitada sempre que possível, apesar de acreditarem que pacientes com histórico 
de TIH que estão negativos para anticorpos anti PF4 não tenham memória imunológica à 
heparina. Por outro lado, Warkentin e Anderson (2016) dizem que a reexposição à heparina 
pode ser realizada com segurança em casos de emergência ou quando os anticorpos anti 
PF4 não estiverem mais circulantes, todavia existem critérios para submeter o paciente ao 
seu uso e em algumas situações a sua substituição está bem definida, como no caso do 
tratamento e prevenção da síndrome coronariana aguda, tratamento de tromboembolismo 
venoso e hemodiálise aguda, já em situações como cirurgia cardíaca e cirurgia vascular a 
heparina é o anticoagulante utilizado com supremacia. 

As principais opções terapêuticas incluem: 
Inibidores diretos de trombina: utiliza-se com frequência nos pacientes 

cardiovasculares e são indicados para a TIH associada à trombose. Porém eles são caros 
e não se encontram disponíveis em todos os países (SECULINI PATIÑO; TABARES, 2016). 
Os principais exemplos são o argatroban e a bivalirudina; o argatroban, assim como a 
bivalirudina, é administrado em infusão intravenosa contínua e tem um efeito de curta 
duração, geralmente utilizado em ambientes de cuidados intensivos, porém necessitam 
de mais estudos para explicar melhor seus efeitos. A bivalirudina é a primeira linha 
para pacientes com circulação extracorpórea de emergência para cirurgias cardíacas 
e intervenções coronárias percutâneas, sendo muito útil para pessoas com risco de 
sangramento. (EAST; CSERTI-GAZDEWICH; GRANTON, 2017; HOGAN; BERGER, 2020; 
MORGAN et al., 2020);

Inibidores indiretos de trombina: são bastante eficazes, têm meia vida longa 
e depuração renal, os que mais se destacam são o fondaparinux e o danaparoid. O 
fondaparinux é bastante econômico, administrado apenas uma vez ao dia e, por isso, 
não requer monitoramento ou ajuste frequente, é usado em pacientes grávidas apenas 
quando o danaparoid não está disponível, porém precisam de mais estudos quanto ao seu 
uso em pacientes com ECMO (EAST; CSERTI-GAZDEWICH; GRANTON, 2017; HOGAN; 
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BERGER, 2020; SECULINI PATIÑO; TABARES, 2016; TRAN, P. N.; TRAN, M., 2017; 
WARKENTIN, 2017); 

Anticoagulantes orais diretos (DOACs): são administrados por via oral, em dose fixa 
e apresentam pouca reatividade cruzada com os anticorpos anti PF4, não necessitando 
de monitoramento frequente, podendo também ser usados como alternativa à varfarina 
para anticoagulação de longo prazo. Comportam-se como inibidores diretos do fator Xa e 
inibidores diretos da trombina, tendo um início de ação rápido, sem retardo na coagulação 
observados nos antagonistas da vitamina K, por isso podem ser muito eficazes na fase 
aguda da TIH. O DOACs que mais tem se destacado é a rivaroxabana, além do dabigatrana 
e apixabana, com benefícios semelhantes ao fondaparinux. Porém, apesar de estarem 
ganhando bastante espaço no tratamento de TIH, os DOACs apresentam limitação em 
pacientes críticos, devido a preferência pela via parenteral, além de necessitarem também 
de mais estudos para conhecer os níveis para avaliação, segurança e eficácia em cada 
indivíduo (EAST; CSERTI-GAZDEWICH; GRANTON, 2017; HOGAN; BERGER, 2020; 
SECULINI PATIÑO; TABARES, 2016; TRAN, P. N.; TRAN, M., 2017; WARKENTIN, 2017).

3 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
A heparina é um importante anticoagulante utilizado na prática clínica rotineira, 

no entanto, existem efeitos adversos que podem levar a quadros de leves à graves, 
como é o caso da trombocitopenia induzida pela heparina (TIH), discutida neste estudo. 
O reconhecimento precoce da TIH pelo médico cardiologista é fundamental para evitar 
complicações e instaurar o tratamento e a prevenção específica.

Estudos trazidos para esta discussão apontam que a heparina de baixo peso 
molecular (HBPM) tem substituído a heparina não fracionada (HNF), por ser considerada 
mais segura e com menor risco potencial para desenvolver a TIH. 

Num primeiro momento, é recomendando que seja suspenso o uso da heparina 
nos casos de TIH. Entretanto, há ainda uma discordância em relação à reexposição futura, 
dependendo muito mais da expertise do profissional e do tipo de morbidade envolvida no 
tratamento do paciente.

Apesar dos achados na literatura nortearem sobre as melhores opções terapêuticas 
possíveis no contexto da TIH, ainda há uma lacuna de conhecimento. Portanto, é importante 
aprofundar as pesquisas clínicas, considerando que estas ainda são incipientes.
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