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Resumo:

Um ano depois de declarada pandemia pela Organiza-
¢do Mundial da Saude, surgiram as primeiras vacinas contra
o virus SARS-CoV-2. Na literatura, dados referentes ao Reino
Unido e aos Estados Unidos da América (EUA) sugerem que a
vacinagao - uma ou duas doses — reduziu as hospitalizacdes
entre 67% e 94%. Em fevereiro de 2021 foram descritos os
primeiros casos de trombocitopenia e trombose em locais ati-
picos, nomeadamente a nivel do seio venoso cerebral € na cir-
culagéo venosa esplancnica, associadas a toma da vacina. Os
primeiros estudos nos EUA sugerem uma incidéncia (provavel-
mente subestimada) de 1 em 533 333/individuos vacinados.
Apesar de incomum, é um efeito adverso grave com alta taxa
de mortalidade, estimada em 20%, em parte pelo diagndstico
tardio, pois a clinica inicial € muitas vezes inespecifica e frus-
tre. Este relato de caso salienta a necessidade de um elevado
indice de suspeigéo ab initio, que pode mudar o progndstico
destes doentes.

Palavras-chave: COVID/prevencdo e controlo; SARS-
-CoV-2; Trombocitopenia/induzida quimicamente; Trombose
Venosa; Vacina contra COVID-19/efeitos adversos.

Abstract:

The first vaccines against the SARS-CoV-2 virus appea-
red one year after the WHO declared COVID-19 as a pan-
demic, with data from United Kingdom and United States of
America (USA) reporting a reduction in hospitalization about
67% e 94%, with one or two doses of an approved vacci-
ne. In February 2021, the first cases of thrombocytopenia and
thrombosis at uncommon sites (cerebral venous sinus and
splanchnic venous thrombosis) induced by the vaccines were
described. The incidence is still unknown, but early studies
in the USA suggest an incidence of 1 in 533 333/vaccinated
individuals, and this is probably underestimated. Although un-
common, it is a serious adverse effect with a high mortality
rate, estimated at 20%. This case report highlights the need
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for a high level of suspicion, which may change the prognosis
of some of these patients.

Keywords: COVID-19 Vaccines/adverse effects;, COVID-
19/prevention & control; SARS-CoV-2; Venous Thrombosis;
Thrombocytopenia/chemically induced.

Introducao

A pandemia pelo SARS-CoV-2 obrigou a uma rapida
atuacéo pelas entidades de salde sendo que em um ano,
varias vacinas contra o virus foram desenvolvidas.'

Relataram-se raros casos de efeitos adversos graves,
sendo que em fevereiro de 2021 foram descritos pela primeira
vez casos de trombocitopenia e trombose em locais pouco co-
muns nomeadamente a nivel da circulagdo venosa esplancnica
€ Nos seios venosos cerebrais.? Estes eventos verificaram-se
cerca de duas semanas apos a toma da vacina, inicialmente
descritos apds a vacina da AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19),
e mais tarde, em abril de 2021, também em relagéo com a va-
cina Johnson & Johnson (Ad26C0OV2).? Dadas as semelhancas
com a trombocitopenia induzida pela heparina, denominou-se
esta entidade como trombocitopenia trombética induzida pela
vacina (TTIV).® A Agéncia Europeia do Medicamento estima
uma incidéncia de TIVV apds a vacina da AstraZeneca entre
1 em 125 000 e 1 em 1 000 000.® O mecanismo exato desta
entidade ndo é ainda totalmente compreendido.® Parece ser
mais frequente em mulheres em idade jovem (20 a 55 anos).®
O tratamento, dependendo da gravidade, passa por imunoglo-
bulinas intravenosas e anticoagulantes - que ndo a heparina.®
O reconhecimento precoce é importante na medida em que
podera minimizar a morbimortalidade a longo prazo.®

Por tudo isto, a notificacéo destes casos é importante
pois contribui para 0 reconhecimento e compreensao desta
sindrome.*

Caso Clinico

Mulher de 68 anos, com contexto clinico de hipotiroidis-
mo suplementado com levotiroxina e ainda medicada croni-
camente com omeprazol e alprazolam, foi admitida na sala
de emergéncia apos ter sido encontrada em casa estuporo-
sa. A observacédo na sala de emergéncia pontuava 6 pon-
tos na escala de coma de Glasgow (02V1M3), apresentava
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anisocoria (E>D), desvio conjugado do olhar para a esquer-
da, reflexo cutaneo-plantar indiferente bilateralmente, esta-
va hipertensa, normoglicemica e com sinais de ma perfusao
periférica. Dois dias antes havia referido queixas de mal-es-
tar generalizado e voémitos. Sem internamentos prévios ou
toma de anticoagulantes.

Nao existia histéria pessoal ou familiar de trombofilia ou
eventos trombdticos prévios; ndo teve nenhum internamen-
to recente, ndo havia toma de anticoagulantes, nomeada-
mente heparina. Nao havia alteracdes terapéuticas prévias
recentes. Analiticamente apresentava 19 000 plaquetas
(com contagem de plaquetas normais em estudo analitico
do inicio do més), com informacado adicional de auséncia
de agregados plaquetarios. Sem alteragdo da funcéo renal
nem do ionograma, sem alteragdo do painel hepatico (Ta-
bela 1). Doseamento de alcool sem niveis toxicos e pesqui-
sa de drogas de abuso na urina apenas com positividade

Tabela 1: Parametros analiticos da doente a admissao.

para benzodiazepinas. Electrocardiograma em ritmo sinusal.
Realizado TC cerebral com estudo angiografico arterial, pela
suspeita de evento vascular cerebral, que confirmou enfarte
cerebral bilateral por oclusao bilateral das artérias carétidas
(Figs. 1 a 4). Pela histéria, cedida pelo filho, de vacinacao
(ChAdOx1) dez dias antes, foi pedido estudo da coagulacao
que mostrou d-dimeros aumentados, fibrinogénio, TP e aPTT
normais (Tabela 1) e anticorpos anti-PF4/heparina que foram
positivos. A pesquisa de SARS-CoV-2 foi negativa. Dado o
enfarte ja estabelecido, com auséncia de circulagdo anterior
bilateralmente, ndo havia indicagcao para qualquer interven-
¢ao na fase aguda, estando associado a mau prognostico
vital a curto prazo. O caso foi notificado ao INFARMED.

Discussao
A trombocitopenia trombdtica imune induzida pela vacina
(TTIV) € uma sindrome imune que, pelos dados disponiveis

Parametro analitico Resultado Valor de referéncia

Hemoglobina 16,1
Leucocitos 20,38 x 10°
Neutroéfilos 17,71 x 103
Linfocitos 1,47 x 10°
Monécitos 1,08 x 10°
Eosindfilos 0
Basofilos 0,04 x 10°
Plaquetas R 107
Creatinina 0,88
Ureia 39
Bilirrubina total 0,83
Desidrogenase do lactato 366
Creatinaquinase total 569
Mioglobina 616
Proteina C reativa 133,79
Sédio 141
Potéssio 4,01
Anticorpos anti PF4/heparina (ELISA) Positivo
Tempo de tromboplastina parcial 33,2
Tempo de protrombina 14,4s
INR 1,24
D-dimeros 34000,0
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NOTA: Sem agregados plaquetarios

12-15 g/dL
4,00-11,00 x 10%/L
2,00-7,50 x 10%L
1,50-4,00 x 10%/pL
0,20-0,80 x 10%pL
0,04-0,40 x 10%uL

0,02-0,10 x 10%uL
150-400 x 10%/L

0,5-0,9 mg/dL
10-50 mg/dL
0,20-1,00 mg/dL
135-214 U/L a 37°
24-173 U/L a 37°
25-58 pg/L

0-5,0 mg/L
135-145 mmol/L

3,5-5,0 mmol/L

29,0s

11,7s

<500 ng/mL



CASOS CLINICOS

Figura 1: TC, cortes axiais, desde a base do cranio até a alta convexidade. Lesdes isquémicas recentes fronto-temporo-parietais
cortico-subcorticais e profundas, com envolvimento estriato-capsular e da insula (territério carotideo bilateral).

até ao momento, parece ser uma variante da trombocito-
penia induzida por heparina (TIH) - dada a presenca de trom-
bocitopenia, trombose e tendo em conta que a presenca de
anticorpos anti-PF4/Heparina.”®® Por outro lado, e apesar da
infecdo pelo SARS-CoV-2 estar associada a um estado de
hipercoaguabilidade, a TIIV ndo parece ser uma manifesta-
¢do da doenca ja que a grande maioria dos casos relatados
ocorreram em doentes com teste de RNA do SARS-CoV-2
negativo. O despoletante e os fatores de risco para a TTIV
sao0 ainda desconhecidos.’

Figura 2: Angio-TC, cortes axiais, MIP. Auséncia de preenchi-
mento do topo das artérias cardtidas internas (ACI) [setas
tracejadas], artérias cerebrais médias [setas] e cerebrais ante-
riores [pontas de setas], contrastando com o normal preenchi-
mento da circulacao vertebro-basilar.

Figura 3: Angio-TC, cortes coronais, MIP. Auséncia da ACI
direita [seta] e da ACI e ramos da ACE a esquerda [seta trace-
jada] — estes achados podem ser melhor interpretados na
reconstrucdo 3D; refere-se a auséncia/paucidade de ramos
arteriais intracranianos.

Esta sindrome é mais frequente em mulheres com menos
de 50 anos e mais raro em doentes com mais de 70 anos.2
E uma entidade com mau progndstico e que se associa a
eventos trombdticos mais frequentemente venosos, em locais
incomuns nomeadamente no leito venoso cerebral e/ou es-
plancnico, trombocitopenia moderada a severa, coagulopa-
tia e anticorpos anti-PF4 positivos.? E, até ao momento, uma
reacéo adversa rara, e por isso os beneficios da vacina ultra-
passam este risco; todavia, dado o reconhecimento tardio na
maioria dos casos relatados, associou-se a uma mortalidade
de 20%, sendo de cerca de 70% em doentes que se apresen-
taram com trombocitopenia severa e hemorragia cerebral ou
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Figura 4: Reconstrucéo 3D MIP. Auséncia de preenchimento
das ACI direita e esquerda, e de ramos da artéria cardtida
externa (ACE) esquerda - oclusao da ACI direita e da artéria
carétida comum (ACC) esquerda — o potencial trajeto de am-
bas as ACI encontra-se representando a tracejado; refere-se
a presenca de ramos da ACE direita (seta), néo visiveis a es-
querda (oclusdo da ACC).

trombose dos seios venosos.'?® Os sintomas ainda que por
vezes inespecificos, dependem sobretudo do territério afeta-
do pelo trombo, podendo haver cefaleia, alteracdes de visao,
dor abdominal, nauseas e vomitos, dispneia, dor ou edema
do membro inferior, petéquias ou hemorragia espontanea.’®°
Habitualmente a sintomatologia surge entre o0 6° e 14° dia apds
atoma da vacina.”®'° Para o diagndstico sao necessarios qua-
tro critérios: vacina da COVID-19 nos 42 dias prévios (frequen-
temente apenas com 1 toma da vacina), a documentacao
imagioldgica de evento trombatico arterial ou venoso, trombo-
citopenia e anticorpos anti-PF4 positivos (método ELISA).> A
auséncia de trombocitopenia ndo excluiu o diagndstico, ja que
0 doente pode encontrar-se numa fase inicial deste quadro
clinico.>™ A maioria dos doente tem d-dimeros elevados e em
alguns doentes ha diminuicao do fibrinogénio.&1°

Na doente que apresentamos nao havia fatores de risco
cardiovascular. Também néo se encontrou histéria pessoal
ou familiar de trombofilia e também né&o existia histéria de
eventos tromboticos prévios. Nao teve nenhum internamento
recente. Nao havia toma de anticoagulantes, nomeadamen-
te heparina. Conforme se pode ver na Tabela 1, ndo havia
anemia nem parametros bioquimicos sugestivos de hemdlise
intra-vascular. A leucocitose com neutrofilia bem como o au-
mento da proteina C reativa foram interpretados no contexto
do evento agudo.

A temporalidade entre a toma da vacina e a apresentacao
com trombocitopenia severa, anticorpos anti-PF4 positivos,
d-dimeros muito aumentados e a comprovacgéo imagioldgica
de enfarte cerebral bilateral e extenso da circulacao anterior,
culminou na assunc¢éo deste diagndstico.

Sugere-se que o tratamento desta entidade seja seme-
lhante ao da TIH nomeadamente com imunoglobulinas e an-
ticoagulantes, que ndo heparinas.>%'© Neste caso a doente
apresentava-se num estado clinico grave e irreversivel, sem
beneficios em manter medidas de suporte avancado de
6rgéo, tendo vindo a falecer.
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Conclusao

O conhecimento desta entidade pelos clinicos permitira
um melhor e atempado reconhecimento da mesma, o que po-
dera permitir melhorar o progndéstico de alguns destes doen-
tes através de uma atuacao precoce. Para isto, é fundamental
um alto nivel de suspeicéo e a realizacao de protocolos de
atuagao.
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