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O score 4Ts é o sistema de pontuacao clinica mais utilizado e estudado para avaliar a
probabilidade pré teste da Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH). A TIH é uma reacao
adversa a administracao da heparina, devido a ativacao das plaquetas pelo imunocomplexo fator
plaquetdrio 4 (PF4)/ Heparina, que se carateriza por uma queda significativa na contagem
plaquetaria. Como pode ter um desfecho clinico incerto, por estar associada a uma morbidade e
mortalidade significativas, é necessario um diagndstico rapido e preciso.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a validade preditiva do Score 4Ts Warkentin num
grupo de doentes com suspeita de TIH.

Realizou-se para isso um estudo analitico e transversal, desenvolvido num hospital do
grande Porto. Foram incluidos no estudo todos os registos dos doentes internos (Centro
Hospitalar Universitario S3o Jodo) e externos enviados de outras instituicées para o CHUSJ com
pedido de andlise anti-PF4 entre janeiro de 2017 e dezembro de 2021 nesta instituicao.

Aos 290 episddios clinicos do estudo foi efetuado um imunoensaio rapido (STic® Expert
HIT) como teste de rastreio para a TIH e na presenca de um resultado positivo, foi realizado um
teste confirmatdrio ELISA (Asserachrom® HPIA - IgG). O score 4Ts foi efetuado para todos os
episodios que tinham dados clinicos e laboratoriais que permitiram o seu calculo.

A TIH foi diagnosticada em 18 episddios e o desempenho diagndstico do score 4Ts foi
avaliado, isolado e em combinacao com os testes imunoensaio STic® Expert HIT e ELISA
(Asserachrom®HPIA-1gG). Neste estudo avaliamos a validade preditiva do score 4Ts no
diagndstico da TIH e obtivemos uma sensibilidade de 68,75%, uma especificidade de 95,44%,
um valor preditivo positivo de 50,00% e um valor preditivo negativo de 97,87%.

Os resultados sugerem que o score 4Ts é uma ferramenta util na exclusao de doentes
com bhaixo risco de TIH devido ao seu elevado valor preditivo negativo. Recomendamos por isso
a sua implementacao numa primeira abordagem de suspeita de TIH, para orientacao clinica e

decisao de efetuar, ou ndo o pedido de andlise do teste imunoensaio anti PF4/H.

Palavras-chave: Heparina, Trombocitopenia, Fator plaquetario 4, ELISA



Abstract

The 4Ts score is the most widely used and studied clinical scoring system to assess the
pre-test probability of heparin-induced thrombocytopenia (HIT). HIT is an adverse reaction to
heparin administration, caused by the activation of platelets by the immune complex platelet
factor 4 (PF4)/heparin. It is characterized by a significant decrease in platelet count. Due to its
potential for an uncertain clinical outcome and its association with significant morbidity and
mortality, a prompt and accurate diagnosis is essential.

The aim of this study was to evaluate the predictive validity of the 4Ts score according to
Warkentinin a group of patients suspected of having HIT. An analytical and cross-sectional study
was conducted at a tertiary hospital in the greater Porto area. The study included all records of
inpatients (from Centro Hospitalar Universitario Sao Jodo) and outpatients (from other
institutions) to CHUSJ who underwent anti-PF4 antibody analysis between January 2017 and
December 2021.

For the 290 clinical episodes in the study, a rapid immunoassay (STic® Expert HIT) was
performed as a screening test for HIT. In the presence of a positive result, a confirmatory ELISA
test (Asserachrom® HPIA - IgG) was carried out. The 4Ts score was calculated for all episodes
that had clinical and laboratory data available for its calculation.

HIT was diagnosed in 18 episodes, and the diagnostic performance of the 4Ts score was
evaluated, both independently and in combination with the immunoassay tests STic® Expert HIT
and ELISA (Asserachrom® HPIA-IgG).

In this study, we assessed the predictive validity of the 4Ts score in diagnosing HIT and
obtained a sensitivity of 68.75%, specificity of 95.44%, positive predictive value of 50.00%, and
negative predictive value of 97.87%.

The results suggest that the 4Ts score is a useful tool in ruling out patients with a low risk
of HIT due to its high negative predictive value. Therefore, we recommend its implementation as
aninitial approachin suspected cases of HIT to guide clinical decisions and determine whether to

request anti-PF4 antibody immunoassay testing.

Keywords: Heparin, Thrombocytopenia, Platelet Factor 4, ELISA
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1. INTRODUCAO

A Trombocitopenia Induzida pela Heparina Tipo Il (TIH) é uma complicacao imunomediada que
pode ocorrer nos doentes medicados com heparina. Esta associada a uma queda na contagem
das plaquetas e a eventos tromhbéticos paradoxais. E causada por anticorpos que se ligam a
complexos de fator plaquetdrio 4 (PF4) e heparina, que podem ativar plaguetas e mondcitos e
provocar trombose. Como pode ter um desfecho clinico incerto, por estar associada a uma

morbidade e mortalidade significativa, é necessario um diagndstico rapido e preciso (1,2).

O PF4 é uma proteina com carga positiva sintetizada pelos megacaridcitos e armazenada nos
granulos alfa das plaquetas, libertada em grandes quantidades nos locais de ativacao plaquetaria.
Normalmente, o plasma contém apenas vestigios de PF4, mas a sua concentracao pode ser
aumentada 15 a 30 vezes quando as plaquetas sao ativadas (3,4). A heparina liga-se ao PF4 e
forma um complexo muito imunogénico, que pode levar a formacao de anticorpos heparina-
dependentes nos individuos suscetiveis. A TIH é mediada por anticorpos IgG (raramente IgA ou
IgM), que reconhecem neoepitopos dos complexos PF4/Heparina formados. Acredita-se que a
IgG seja o unico anticorpo patogénico, porque o receptor Fc da superficie plaquetdria so

reconhece algG (5).

Como os tetrameros PF4 tém carga positiva, juntos repelem-se. Assim, a ligacao da heparina
com carga negativa neutraliza a carga do PF4, o que permite aos tetrameros do PF4
aproximarem-se um do outro, sendo este um requisito fundamental para a formacdo dos
imunocomplexos PF4/Heparina (6). Na Figura 1 podemos observar a imagem do
imunocomplexo PF4/Heparina que ocorre na TIH, e verificar a ligacdo do anticorpo IgG

dependente da heparina ao fator plaquetdrio 4 e a heparina (7)



Heparina

IgG dependente heparina

Figura1- Ligacdo da lgG ao imunocomplexo PF4,/Heparina (7)

A heparina é um medicamento amplamente utilizado como tromboprofilaxia ou terapéutica em
diversas situacdes clinicas, incluindo cirurgia cardiovascular e procedimentos invasivos,
sindromes corondrias agudas, tromboembolismo venoso, fibrilacao atrial, doenca oclusiva
periférica, didlise e durante circulacdo extracorpdrea (8). A heparina, apesar de ser um
medicamento centendrio, é ainda excecionalmente relevante pela sua acao antitrombdtica. A
heparina nao fracionada (HNF) e a heparina de baixo peso molecular (HBPM) continuam a ser

muito utilizadas, quer em doentes internados, quer em doentes de ambulatdrio (9).

A TIH ocorre em 0,5% a 1% dos doentes expostos a HNF, e tem uma incidéncia bastante menor
(cercade 0,1% a 0,5%) em doentes que receberam HBPM (1). O uso prolongado da HNF na prética
clinica coloca os doentes em risco de desenvolver trombocitopenia, mas ao contrario de outras
patologias que causam um decréscimo plaquetdrio, na TIH a baixa contagem de plaquetas nao

aumenta o risco de hemorragia, mas funciona como um marcador do risco trombético (10).

O diagndstico de TIH necessita, para além de um quadro clinico compativel, da evidéncia
laboratorial dos anticorpos anti PF4/Heparina, o que demonstra o papel fundamental do

laboratdrio no diagndstico definitivo desta entidade clinica (11).



1.1. Plaquetas: definicao, estrutura e funcao

As plaquetas sao pequenas células sanguineas discéides e anucleadas, com um diametro em
médiade 2,5g m (existe contudo uma subpopulacao de células maiores com cercade 4,5¢g m).
As plaquetas sao produzidas namedula dssea a partir de grandes células percursoras chamadas
megacaridcitos. Durante a sua maturacao, os megacaridcitos sofrem uma série de mudancas
estruturais e formam longos prolongamentos citoplasmaticos, que se fragmentam em pequenas
células libertadas na corrente sanguinea - as plaquetas. Essas células nao tém nucleo pelo fato
de serem pequenos fragmentos que se separam do megacaridcito. Cada megacariocito maduro

produz entre 1000 a 3000 plaquetas (12).

A producao das plaquetas pela medula 6ssea é controlada pela trombopoietina, uma hormona
produzida pelo figado e pelos rins, que promove o crescimento e desenvolvimento dos
megacaridcitos. Das plaquetas presentes no organismo humano, encontram-se na circulagao
sanguinea cerca de 70% do total por um periodo de tempo reduzido - uma média de 7 a 10 dias —
e as restantes 30% encontram-se no haco (13). A contagem normal de plaquetas no sangue

periférico de um individuo saudavel é de 150 — 400 x10°/L (14).

Em relacao a sua estrutura, as plaquetas sao constituidas por uma membrana externa ou
glicocdlice, onde se encontram as glicoproteinas Gp Ib/V/I1X e Gp lIb/llla, responsaveis pela
adesao ao local da lesao; um citoesqueleto que mantém a estrutura discoide das plaquetas em
estado de repouso e permite que se tornem esféricas e emitam pseuddpedes durante a sua
activacao, e um sistema canicular aberto, que nao é mais do que uma série de invaginacoes da
membrana, importantes para a mudanca de forma e que permite a libertagao para o exterior dos

componentes contidos nos granulos plaguetarios alfa, densos e lisossomas (15,16).

As plaguetas desempenham varios papéis na hiologia vascular e sao mais conhecidas como
mediadoras primdrias da hemostase e trombose. Em circunstancias normais, as plaquetas nao
aderem as paredes dos vasos sanguineos, pois o endotélio normal atua como uma superficie
antitrombdtica. No entanto, apds lesao do endotélio, as plaquetas sao os primeiros elementos a
intervirem na sua reparacao, ativando para isso uma série de mecanismos que se denomina de

hemostase primaria (17,18).



Durante a fase de ativacao, as plaquetas mudam a sua forma discéide na corrente sanguinea
para a forma esférica compacta com longas extensdes de pseuddpedes, facilitando assim a
adesao ao local da lesao vascular, como observado na Figura 2 (19). Por meio desse mecanismo,
as plaquetas ativadas sao capazes de aumentar a sua area de superficie em quatro vezes ou mais

em comparacao com as plaguetas em repouso (20).

Figura 2 - Plaquetas em repouso e ativadas- fotografia eletrénica (19)

A exposicao do sangue a componentes subendoteliais no local da lesao vascular faz com que as
plaquetas adiram ao local da lesao e que os recetores de Gplb das plaquetas se liguem ao fator
de Von Willebrand (FVW), exposto dentro da matriz subendotelial. Quando isto ocorre, as
plaquetas tornam-se ativas e libertam o conteuddo dos granulos citoplasmaticos, levando assim
a ativacao de outras plaquetas e a modificagao da sua forma. Existe ainda uma interacao com as
plaquetas inactivas em circulacao, recrutando-as para o local da lesdo para que ocorra uma maior
agregacao plaguetdria, formando-se assim uma superficie pré coagulante (18,21). Em
simultaneo, ocorre a activacao da cascata da coagulacao, onde o fibrinogénio proteina solivel do
plasma é convertido pela accao da trombina num polimero insoldvel - afibrina. Apds as plaquetas
terem formado o tampao plaquetario primario para reter a hemorragia, o codgulo é consolidado
pela formacao de uma rede de fibrina, organizada em torno dos agregados plaquetarios,

tranformando-o num tampao firme e estdvel (12,21)



1.2. Heparina e suas propriedades anticoagulantes

A heparina nao fracionada (HNF) foi o primeiro farmaco anticoagulante a ser descoberto. Em 1916
um estudante de medicina da Universidade John Hopkins - Jay McLean - estudava as
presumiveis propriedades pré-trombdticas de extratos de figado e coracao de caes e verificou
que este composto, mais tarde denominado de heparina, afinal possuia propriedades
anticoagulantes. A origem do nome desse composto foi baseada na palavra grega “Hepar”, cujo

significado é figado, pelo fato de ter sido ai encontrada durante a investigacao (22,23).

A HNF é um dos farmacos mais utilizados no mundo, mas o seu uso em rotina como
anticoagulante clinico foi iniciado apenas no inicio dos anos setenta do século passado pelo
cirurgidao vascular Vijay Kakkar, que demonstrou que a sua administracao sistemdtica aos
doentes apds intervencoes cirdrgicas prevenia o tromboembolismo venoso e a mortalidade por
embolia pulmonar. Desde entao, a administracao de heparina salvou milhares de vidas, evitando

codgulos sanguineos fatais (24).

O interesse mundial na pesquisa antitrombdtica e a evolucao das técnicas bioquimicas
permitiram grandes avancos no desenvolvimento dos anticoagulantes. Diferentes grupos de
pesquisa na Europa e nos EUA comecaram a trabalhar no desenvolvimento de uma subclasse da
heparina com origem na HNF, denominada HBPM. Essa heparina é obtida através da
despolimerizacao quimica ou enzimatica da HNF e tem um peso molecular de cerca de um terco
do tamanho original. A HBPM é um andlogo de cadeia mais curta e é utilizada atualmente como

uma estratégia trombo profiltica eficaz (25).

A HNF é um medicamento heterogéneo que consiste em longas cadeias de polissacarideos,
enquanto a HBPM é formada por cadeias mais curtas. A acao farmacodinamica da heparina varia
com o comprimento da cadeia ja que quanto maior ela for, mais rapida é a sua excrecao. Por outro
lado, quanto mais curta a cadeia da heparina e mais baixo o seu peso molecular, menor a afinidade
pelas proteinas plasmaticas, células endoteliais e macréfagos, o que farmacologicamente
aumenta a sua biodisponibilidade (26). Na Figura 3 podemos observar o grafico da distribuicao

de tamanho para a heparina de baixo peso molecular (HBPM) versus heparina nao fracionada



(HNF). As heparinas HBPM e HNF representam populacdes heterogéneas com distribuicao de

peso molecular de 1000 a 10000 Daltons e 3000 a 30000 Daltons, respetivamente (27).

! I Heparina ndo
HBPM fracionada

S
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Figura 3 - Gréfico da distribuicdo do tamanho da HBPM e HNF (27)

A acao anticoagulante da heparina resulta da sua capacidade de ligacao e ativacao da
antitrombina, um cofator da heparina, em vez de se ligar diretamente aos fatores de coagulagao.
A ligacao a antitrombina leva a uma alteracao conformacional que aumenta a sua afinidade pela
trombina (Fator lla) e em menor grau, pelo fator X ativado (Fator Xa), formando um complexo que

é rapidamente degradado pela circulagao.

A HNF acelera o modo de a¢ao da antitrombina em aproximadamente 1000 vezes, fazendo com
que seja considerado um farmaco anticoagulante altamente eficiente. Na Figura 4 podemos

observar o esquema da inativacao dos fatores de coagulacao pela HNF e pela HBPM (28,29).
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Figura 4 -Inativacdo dos fatores da coagulacao pela heparina (28)

O principal mecanismo de acao é semelhante tanto para a HNF como para a HBPM, mas esta
dispde de propriedades farmacodinamicas mais favordveis nomeadamente um perfil de efeitos
colaterais mais seguro e uma semivida mais longa, o que permite obter uma resposta

anticoagulante mais previsivel (30).

A HNF e aHBPM sao indicadas para o tratamento e profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV),
uma doenca fatal que inclui a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar. Devido ao seu
comportamento farmacocinético a HBPM pode ser administrada numa dose fixa em funcao do
peso corporal, sem a necessidade de controlo laboratorial. O facto de nao ser necessaria a
monitorizagao e de ter um risco muito reduzido de reacoes adversas, faz com que a HBPM tenha

um efeito terapéutico mais efetivo e esperado do que a HNF (31).



Embora nenhuma quantidade de heparina seja irrelevante para causar a formacao de anticorpos,
oriscode os desenvolver ¢ maior em doentes expostos a doses mais elevadas de heparina e com
duracao de terapia mais prolongada. Além disso, as mulheres e os idosos parecem ter um risco
também aumentado. 0 mesmo se verifica em doentes sujeitos a cirurgia cardiotordcica e
ortopédica e isso pode ser explicado pelo aumento da ativacao plaquetaria e da atividade do PF4

devido ao trauma tecidual e inflamacao a que estao sujeitos (32).

1.3. Trombocitopenia induzida por heparina

A trombocitopenia é um achado clinico comum definido como uma contagem de plaquetas
inferior a150 x 10°/L, embora muitos autores considerem que um valor de cutoff de 100 x 10°/L

€ mais apropriado para identificar trombocitopenia clinicamente significativa.

Os principais mecanismos fisiopatoldgicos da trombocitopeniaincluem a diminui¢ao da producao
de plaquetas pela medula dssea, 0 aumento da destruicao plaquetdria, o aumento do sequestro
esplénico, podendo também existir uma causa dilucional no caso de transfusao macica dos
eritrécitos. E necessaria a investigacao clinica detalha do doente: idade, contagem de plaquetas
basal, condicdes médicas e cirdrgicas, histéria familiar, incluindo qualquer hemorragia ou
manifestacao trombadtica, o uso de medicamentos e o resultado de qualquer exame laboratorial

pertinente (33).

Em relacado a sua etiologia a trombocitopenia pode ser agrupada em:

I.  Trombocitopeniaimune primaria (PTI);
Il.  Trombocitopeniaimune induzida por drogas (TIH);
lll.  Trombocitopenia ndo imune induzida por drogas;
IV.  Infecgdes Viricas HIV, hepatite C, virus Ebstein-Barr, Parvovirus;
V.  Hiperesplenismo devido a doenca hepatica crénica;
VI.  Distdrbios autoimunes (Itipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide);
VIl.  Gravidez sindrome HELLP (hemdlise, enzimas hepdticas elevadas, baixa contagem de

plaquetas) (34,35).



1.4. C(lassificacao Trombocitopenia Induzida por Heparina
1.4.1. Trombocitopenia Induzida por heparina - Tipo |

E a forma menos severa e a mais frequente. Trata-se de uma reacdo nio mediada pelo
sistema imunoldgico, que ocorre em aproximadamente 20 a 25% dos doentes tratados
com heparina. E caracterizada por uma trombocitopenia leve, assintomatica e transitdria.

Raramente a contagem de plaquetas atinge valores inferiores a 100 x 10°/L (36).

O mecanismo da TIH tipo | resulta do efeito direto da heparina na ativacao e agregacao
plaquetaria, o que leva a um aumento do sequestro de plaquetas pelo baco e consequente
trombocitopenia. A heparina com elevada carga negativa liga-se diretamente a plaqueta,
que tem carga positiva, resultando em agregacao plaquetaria. Este mecanismo nao é
mediado por anticorpos, pelo que estamos perante uma trombocitopenia nao imune
induzida por heparina (14,19). Nao hd necessidade de tratamento para TIH tipo I. A
contagem plaquetdria geralmente normaliza espontaneamente em cinco dias, mesmo com

a continuidade do uso de heparina (37).

1.4.2.Trombocitopenia induzida por heparina - Tipo Il

A TIH Tipo Il é uma reacao imune mediada por anticorpos. A sua incidéncia é rara, e ocorre
em cerca de 2-5 % dos doentes que receberam heparina, incluindo aqueles com baixas
doses do farmaco, ou nos doentes que receberam heparina apenas para manter permeavel
a via de cateteres venosos centrais. Clinicamente, as principais consequéncias da TIH sao:
atrombocitopenia e a trombose. Nesta patologia a diminui¢ao na contagem de plaquetas é
mais acentuada, com valores entre 30 e 80 x10°/L e raramente, abaixo de 20 x10°/L. 0
nadir médio das plaquetas é de aproximadamente 60x10°/L e a trombocitopenia esta

presente em 85-90% de doentes com TIH (37).



Existem trés padroes de inicio do TIH: rapido, tipico e tardio. Nos casos mais comuns, a
diminuicao da contagem das plaquetas ocorre entre o quinto e o décimo quinto dia da
terapia com heparina, embora haja casos em que essa queda acontece antes, quando
estamos perante uma TIH precoce. Existe ainda a TIH de inicio tardia, que é definida como

aquela que ocorre cinco ou mais dias apds a retirada da heparina (37).

Num doente que foi exposto a heparina nos tltimos trés meses, 0s anticorpos permanecem
em circulacao, o que pode levar a uma reacao imediata na queda das plaquetas logo nos
primeiros minutos ou horas de reexposicao a heparina. E fundamental nos doentes em que
se prevé uma terapia com heparina haver uma contagem basal de plaquetas e a sua

monitorizacao (38).

O quadro de trombocitopenia é apenas revertido com a interrupcao da heparing,
comecando a haver um incremento de plaquetas ao segundo e terceiro dia; gradualmente
voltam ao normal por volta do décimo dia. Contudo, os anticorpos uma vez formados

permanecem em circulacao durante dois a trés meses.

Embora nao seja tao frequente, a TIH tipo Il também pode estar associada a uma queda
absoluta na contagem de plaquetas (= 50% do valor inicial) cujo nadir ndo seja inferior a
150x10°/L. Apesar de haver um decréscimo na contagem das plaquetas, hd um predominio
da trombose em vez da hemorragia. Neste tipo de TIH, o risco de trombose é de 5% a 10%

nos primeiros dois dias; o risco cumulativo em 30 dias é de aproximadamente 50% (39).

A trombose é a complicagcao mais grave da HIT e contribui para a morbidade e mortalidade
da doenca (4,5,7,12). Eventos trombdticos arteriais e venosos graves podem ocorrer e
afetar qualquer leito vascular. A trombose venosa, incluindo a trombose venosa profunda
e a embolia pulmonar, sao as complicacées mais frequentes, seguidas pela trombose
arterial periférica, acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio. Além disso, 10% a
20% dos pacientes apresentam necrose cutanea localizada nos locais de injecao de
heparina e até 20% dos pacientes podem desenvolver coagulacao intravascular

disseminada.
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Em termos clinicos prdticos, quando nos referimos a TIH reportamo-nos a TIH Tipo Il, uma vez

que nao ocorrem eventos clinicos associados a TIH Tipo .

O tipo de heparina (HNF/HBPM), a dosagem (uso profildtico ou terapéutico), a via de
administracdo, a duracao do tratamento, assim como o local de internamento do doente
(cirurgia/medicina), sao os principais fatores que influenciam a frequéncia do aparecimento da
TIH. Emrelacao a idade, os doentes com idade superior a 60 anos tém um risco aumentado de
desenvolverem TIH, sendo rara em doentes comidade inferior a 40 anos. Relativamente ao sexo,

as mulheres tém o dobro do risco de desenvolverem TIH em comparacao com os homens (40,41).

Na Tabela 1 estao descritos os fatores que influenciam o risco de desenvolvimento de uma

trombocitopenia induzida por heparina (42).

Tabela1- Fatores que influenciam a frequéncia de TIH

Tipo heparina HNF de pulmao bovino = HNF intestino de porco = HBPM
Dllal;fiﬂ = Cada dia de heparina apds dia 5 até dia 14 aumenta o risco
heparina

. Alterac3o de dose profildctica para teraputica pode levar a
Dose de heparina queda abrupta de PLT em doentes com anticorpos TIH

Tipo de doente Pos cinirgico (ortopédico > cardiaco) = médico = ohstétrico
Sexo Mulher > Homem
Definicdo de A queda da contagem PTL percentual = 50% & mais sensivel

trombocitopenia para detectar TIH do gue a queda absoluta de 100-150x10°

Adaptado de Warkentin T, British Journal of Haematology, 2003, 121: 535-555 (42)
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Na Tabela 2 podemos comparar as principais diferencas entre a TIH Tipo I e Tipo Il

Tabela 2 - Principais diferencas entre TIH Tipo | E Tipo Il

TIH Tipo TIH Tipolll
Incidéncia 20a30% 2a5%
Gravidade Baixa Alta
Inicio 12 ao 42 dia de heparina 5230 152 dia de heparina
Contagem PLT Até 100x10°%/L 30a80x10%/L
Mecanismo Nao imune Imune
Sintomas Assintomatica TEVeEP
Diagndstico Clinico Laboratorial

Adaptado de Pavanelli M, Spitzner F, Trombocitopenia induzida por heparina: Revisdo de literatura (37)

1.5. Respostaimune daTIH

Os anticorpos anti- PF4/Heparina podem ser detetados em praticamente todos os doentes com
TIH, o que nos indica que o disturbio é mediado por uma resposta imunoldgica. No entanto, a TIH
tem varias caracteristicas atipicas que diferem da resposta imune induzida normalmente por
antigenos. Os doentes desenvolvem rapidamente anticorpos da classe IgG (em poucos dias), sem
terem uma resposta primdria de anticorpos da classe IgM contra o PF4/Heparina (7,43).

A heparina é uma mistura de polissacarideos carregados negativamente que pertencem a familia
de moléculas dos glicosaminoglicanos (GAG). A familia de moléculas GAG inclui moléculas
enddgenas semelhantes a heparina expressas em células endoteliais (44). O PF4 ¢ libertado
pelas plaquetas ativadas especialmente nos locais de lesao endotelial. O PF4 carregado
positivamente interage com os glicosaminoglicanos (GAGs) carregados negativamente,
incluindo a heparina, levando a formacao de grandes complexos PF4/Heparina (PF4/H). Estes
complexos sao o alvo antigénico dos anticorpos heparina dependentes. O tamanho e a carga do
complexo, dependendo das quantidades relativas de PF4 e heparina, parecem desempenhar um

papel importante na sua patogenicidade (36,45).
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Os recetores FcgRIIA das plaquetas ligam-se ao anticorpo PF4,/Heparina, o que leva alibertacao
de microparticulas pré-coagulantes. Por sua vez, os mondcitos levam a expressao do fator
tecidual e formacao de trombina contribuindo assim para o aumento do risco de complicagdes
tromboembdlicas. A trombocitopenia ocorre por dois mecanismos: remocao de plagquetas com
IgG ligada por macréfagos esplénicos e consumo de plaquetas causada pela formacao de

trombos (1,46,47). Na Figura 5 podemos observar o mecanismo fisiopatoldgico da TIH.

PF4

Plaquetas c W/ x | |
Receptor Fc munocomplexo

Macrofagos
/2 esplénicos ¢ g /
N 5

Activac¢do plaquetaria = o

. icul
Trombocitopenia / Microparticulas

procoagulantes

IgG

Trombose

Figura 5 -Mecanismo fisiopatoldgico da TIH (46)

A TIH é muitas vezes descrita usando um modelo iceberg. A resposta imune ao PF4/Heparina
ocorre com muito mais frequéncia do que as manifestacdes clinicas de trombocitopenia e
trombose. Nao se sabe por que alguns doentes soropositivos permanecem assintomaticos
enquanto outros evoluem para patologia grave. Estudos clinicos indicam que certas
caracteristicas soroldgicas, como o isotipo 1gG, a capacidade de ativar as plaquetas e niveis
elevados de anticorpos estao associados ao risco trombdtico (48). O modelo iceberg da TIH
(Figura 6) mostra a relacdo entre a maior frequéncia de detecao de anticorpos PF4/Heparina em

imunoensaios e a prevaléncia muito menor de TIH clinicamente significativa (44).
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Thrombosis

Thrombocytopenia

Anti-PF4/heparin antibody

Patient exposed to heparin

Figura 6 - Modelo iceberg para a TIH (PF4- Fator plaquetdrio4) (44)

1.6. Carateristicas clinicas e diagnéstico da TIH
Para estarmos perante uma suspeita clinica de TIH devemos ter como achados clinicos:
1 A demonstracao de uma associacao temporal entre o desenvolvimento da
trombocitopenia e/ou trombose e a terapéutica com heparina.

1 A exclusdo de outras causas de trombocitopenia e/ou trombose (ex: infecdes, outros

farmacos, materiais intravasculares e cirurgia).

Para chegarmos ao diagndstico de TIH baseamo-nos em trés critérios fundamentais:
1 Odoente esta areceber heparina ou foi exposto recentemente a HNF ou HBPM.

9 Aexisténciade um achado clinico ou laboratorial (Score 4Ts).

1 Adetecao laboratorial de anticorpos que se ligam aos complexos PF4/Heparina.
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1.7. 0 Score Clinico 4Ts - Warkentin

Existe um score clinico que foi desenvolvido por Warkentin (4Ts) para calcular a probabilidade
pré teste da TIH com base em caracteristicas clinicas e laboratoriais hem definidas. Introduzido
pela primeira vez em 2006, o score 4Ts tornou-se o sistema de pontuacao pré-teste mais
utilizado e estudado para identificar a TIH (9). O score 4Ts avalia quatro critérios: 1) o grau de
trombocitopenia; 2) o momento do declinio plaquetdrio apés a administracao da heparina; 3)
presenca de trombose ou outras sequelas da TIH; e 4) a probabilidade de outras causas de
trombocitopenia. Esse sistema é simples e continua a ser o mais utilizado, como se pode observar

na Tabela 3 (41).

Tabela 3 - Probabilidade pré teste de TIH - Score Clinico 4Ts

0 - Reducado plaquetdria < 30% ou nadir de plaquetas < 10x10°L
Trombocitopenia | 1-Reducdo plaquetdria entre 30-50% ou nadir de plaguetas 10-19x10°L

2 - Reducao plaquetdria > 50% ou nadir de plaquetas = 20x10°L

0 - < Dia 4 sem exposicao recente a heparina
Tempodoinicioda | 1->Dia10 apds inicio heparina ou exposicao pouco evidente d heparina

trombocitopenia 2 — Dias 5-10 ou dia 1 se exposicao recente a heparina

0 - Sem sinais de trombose
Trombose 1- Trombose recorrente ou progressiva. Lesdes cutaneas eritematosas

2 — Nova trombose. Necrose cutanea ou reacao sistémica aguda apds heparina

0 — Outra causa definida
Outra causa de 1- Outra causa possivel

trombocitopenia 2 — Nenhuma outra causa evidente

Adaptado de Warkentin, British Journal of Haematology,2003;121:535-555

Cada categoria recebe uma pontuacao de 0 a 2, e a pontuacao total é calculada com a soma das
pontuacoes dos quatro critérios. Um score total de O a 3 é considerado baixa probabilidade de
TIH,umscorede 4 a5 é considerado probabilidade intermédia e um score de 6 a 8 é considerado

alta probabilidade.
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Uma baixa probabilidade exclui o diagndstico de TIH devido ao seu elevado valor preditivo
negativo (VPN). Jd numa probabilidade intermédia, a patologia é normalmente confirmada em
10% a 20% dos casos nesse intervalo de valores. Uma alta probabilidade geralmente vé o

diagnostico confirmado em 40%-80% dos casos (1,49).

1.8. Algoritmo de diagnéstico e gestao inicial de doentes com suspeita de TIH

As diretrizes atuais da Sociedade Americana de Hematologia (ASH 2018) (50) para o diagndstico

da TIH recomendam o uso do score 4Ts para determinar a necessidade de testes laboratoriais:

1 Todos os doentes devem ter uma avaliacao clinica inicial com estimativa do score 4Ts e
para aqueles que tém um score 4Ts de baixa probabilidade, recomendam nao ser

necessaria a realizacdo de testes laboratoriais para anticorpos anti PF4/heparina.

1 Pode ser necessario para doentes com pontuacao 4Ts de baixa probabilidade, a
realizacao de testes laboratoriais se houver incerteza sobre a pontuacao dos 4Ts (por

exemplo, devido a falta de dados).

1 Quando se obtém um score 4Ts de probabilidade intermedidria ou alta, sugerem a
realizado um teste de imunoensaio ELISA PF4/H para detecao da presenca de

anticorpos anti- PF4/Heparina.

1 Seoimunoensaio ELISA PF4/H for positivo, deve ser confirmado com arealizacao de um

ensaio funcional, se este estiver disponivel a nivel da instituicao (50)

O algoritmo que atualmente se utiliza na investigacao de doentes com suspeita de TIH no CHUS
Jodo, resulta da aplicacao das recomendacdes internacionais as condicoes praticas e
laboratoriais existentes. Nesse sentido, para o diagndstico de TIH devemos ter em conta a
combinacao da avaliacdo da probabilidade pré teste (Score 4Ts) e a interpretacao do resultado

do imunoensaio anti-PF4/Heparina.
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Na Figura 7 podemos observar o algoritmo utilizado no CHUS Joao para a TIH Tipo Il. Apds a
suspeita clinica é determinada, através do cdlculo do Score 4Ts, a probabilidade de o doente
poder vir a desenvolver TIH. Perante a suspeita clinica confirmada, é enviado um pedido para a
realizacao de um teste imunoensaio - STic® Expert HIT. No caso de se obter um resultado
negativo no teste STic® Expert HIT é automaticamente excluida a presenca de TIH. Se o
resultado for positivo, este terd de ser confirmado por um teste ELISA Asserachrom® HPIA —
IgG. Se o resultado do teste ELISA for positivo, o diagndstico de TIH é confirmado e se for

negativo, o diagndstico de TIH é excluido.

l Suspeita Clinica de TIH |

| Probabilidade Pré Teste — Score 4Ts‘

Stick Expert PF4

Negativo i‘—‘ Imunoensaio Rastreio|

Positivo

«— Elisa PF4 Imunoensaio

Confirmatdrio

|
Positivo

TIH Confirmada

Figura 7 - Algoritmo da TIH no CHUSJoao

1.9. Diagnostico Laboratorial TIH

O diagnéstico de TIH nao pode ser efetuado sem a evidéncia laboratorial de anticorpos anti-
PF4/Heparina. Existem dois tipos de testes que evidenciam fases diferentes da patogénese da
TIH:
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A Testes Imunoensaio (antigénio) — detetam a ligacdo dos anticorpos anti PF4/Heparina e

referem-se a resposta imunoldgica inicial.

A Testes Funcionais (ativacao plaquetdria) — investigam a capacidade dos anticorpos do
doente ativarem as plaquetas na presenca de heparina, referindo-se ao risco de

trombose associado.

Os testes imunoensaio possuem elevada sensibilidade (>99%), tornando-os ideais para uso
como teste de rastreio inicial para TIH. A desvantagem € a baixa especificidade (30%-70%) para
o diagndstico de TIH. Como tal, apresentam menor valor preditivo positivo. Em geral, apenas 10%
a 50% dos pacientes com resultados de imunoensaio positivos apresentam anticorpos
ativadores de plaquetas. Os testes imunoensaio tém a vantagem de poderem ser realizados em

rotina pela maioria dos laboratdrios e de terem um tempo de resposta rapido (51).

Os testes laboratoriais considerados o padrao ouro para o diagnostico da TIH sao os testes
funcionais, que demonstram a presenca de anticorpos ativadores de plaquetas in vitro (52). Os
testes funcionais mais comuns sao o teste de ativacao plaquetdriainduzida por heparinae o teste
dalibertacao da serotonina. Contudo, estes testes apresentam varias desvantagens e limitacoes,
sao testes demorados e caros, o que limita desde logo a sua utilizacao para tomar decisées
clinicas que nao podem esperar. Por outro lado, sao tecnicamente mais desafiadores, exigem a
utilizacao de plaquetas de dadores sauddveis e no caso do teste SRA a utilizacao de radioisétopo.
A sua a sua disponibilidade é limitada na maioria dos hospitais, sendo mais frequentes em

laboratdrios de referéncia (52,53).
Existem varios tipos de testes de imunoensaio: o imunoensaio de fluxo lateral (STic® Expert HIT)

e oimunoenzimdtico (ELISA). Na Tabela 4 encontram-se descritas a sua metodologia e tempo de

realizacao (54)
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Tabela 4 - Testes imunoensaio utilizados para anticorpos PF4/H

Tipo Imunoensaio Metodologia Tempo de realizacao
Baseado em avaliagao visual
Imunocromatografia
STic Expert 10 Min
Fluxo lateral
Baseadoem DO
Elisa DO 3-4Horas

Adaptado de Favaloro E, Pasalic L, Lippi G Pathology (2022) 54(3) 254-261 (54)

1.9.1. Teste imunolégico de fluxo lateral (STic® Expert HIT, Stago)

O teste STic® Expert HIT é um teste qualitativo de detecao de anticorpos IgG anti complexos

PF4/heparina. Trata-se de um imunoensaio de fluxo lateral que se baseia na acao capilar que

leva o fluxo do plasma do doente ao longo da tira do teste como observado na Figura 8 (55). AlgG

anti-humana imobilizada na membrana de nitrocelulose liga-se aos anticorpos IgG do doente

previamente capturados pelo complexo PF4/polianion (do tampao de amostra), que é detetado

por nanoparticulas de ouro intensamente coloridas (49,56,57).

Anticorpo IgA
IgM Doente

!

&

]
.

Anticorpo controlo
imobilizado

I

Linha
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Particula dourada

— ~

d .
\\

Anticorpo IgG
I \DOente

Linha
Teste

-

A

PF4/H

AntilgG Humana
Imobilizada

Figura 8 - llustracdo esquematica do imunoensaio de fluxo lateral para a detecao de anticorpos TIH (55)
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1.9.2.ELISA especifico para PF4-H (Asserachrom® HPIA-1gG)

O Asserachom HPIA-IgG é um teste ELISA muito sensivel e especifico para a detecao de
anticorpos lgG PF4/H (Diagnostica Stago, Asnieres, France). Neste teste os pocos das tiras de
plastico sdo revestidos por complexos PF4/Heparina, aos quais sdo adicionadas as amostras
dos doentes. Apds incubacao e lavagem é adicionada uma imunoglobulina de cabra anti IgG
humana ligada a peroxidase para a fixacao do imuno-conjugado, o teste volta a incubar. Apds
nova lavagem € adicionado o substrato para a obtencao da coloracao. Essa mudanca de cor é
utilizada para detetar a presenca dos anticorpos anti-PF4/Heparina. A intensidade da cor é
proporcional a quantidade de anticorpos ligados e é medida em densidade dptica (DO). A leitura
da DO é realizada num leitor de placas definido para ler valores de absorbancia a 450 nm, como

ilustrado na Figura 9 (55).

Anti-human IgG + AP /l\
Heparin Antibody A
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.---nn“lln alkadine phowphatase .., .,
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Figura 9 - Imunoensaio ELISA PF4,/Heparina (58)

Como o teste ELISA tem um tempo de realizacao entre 3 - 4 horas e é executado uma vez por dia
na maioria dos hospitais, os resultados geralmente nao estao disponiveis no momento. Como
consequéncia, doentes com score 4Ts de probabilidade intermediaria e alta, muitos dos quais nao
tém TIH, sao tratados empiricamente com um anticoagulante alternativo enquanto aguardam os
resultados dos testes. Reconhecendo essa limitacdo, a diretriz da ASH identificou a "integracao
de novos imunoensaios rapidos em algoritmos diagndsticos" como uma prioridade de pesquisa

urgente (59).
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1.10. Tratamento da TIH

Quando um clinico tem pelo menos uma suspeita moderada de TIH, a administracao de heparina
de qualquer fonte deve ser interrompida. Isso inclui exposicao a HBPM, cateteres revestidos de
heparina e descargas de heparina. A cessacao por si s6 nao é suficiente para prevenir eventos

trombéticos.(60)

O risco de trombose subsequente nos 30 dias apds a interrupcao da terapia com heparina é
estimado por baixo em 19% e pode chegar até aos 52%. Dada a alta probabilidade de trombose
nos doentes cujos diagndsticos foram confirmados por resultados laboratoriais ou tém alta
suspeita de TIH com base apenas na avaliacao clinica, é fundamental iniciarimediatamente uma
anticoagulacao alternativa para reduzir a producao de trombina e prevenir eventos trombdticos

(60).

A anticoagulagao alternativa incluiinibidores diretos da trombina (Argatroban®, Bivalirudina®) e
inibidores diretos do fator Xa (Fondaparinux®). A selecao é multifatorial e deve ter em
consideracao procedimentos adicionais previstos, 0 metabolismo dos doentes com funcao
hepatica ou renal comprometida, o custo e a disponibilidade do medicamento, bem como a

experiéncia do clinico (61) (1,9).

2. OBJECTIVO

O objetivo deste estudo é avaliar a validade preditiva do Score 4Ts Warkentin num grupo de

doentes com suspeita de trombocitopenia induzida por heparina.
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3. METODOS

Realizou-se um estudo ohservacional, analitico e transversal, desenvolvido num hospital do
grande Porto. O protocolo deste estudo foi autorizado pelo Conselho de Administracao do Centro
Hospitalar Universitario S. Jodo, apds ter sido aprovado pela Comissao de Etica e pela Comisso

de Protecao Dados desta instituicao (Anexo ).

3.1. Populacao e amostra

A Populacao em estudo refere-se a todos os registos dos doentes que receberam terapia com
HNF, HBPM ou ambas e apresentaram suspeita de trombocitopenia induzida por heparina com

hase em critérios clinicos e ou laboratoriais.

3.1.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os registos dos doentes internos (CHUSJ) e externos (outras
instituicdes) enviados para o CHUSJ com pedido de analise anti-PF4 entre janeiro de 2017 e

dezembro de 2021 nesta instituicao.

Nos pedidos internos foi possivel aceder as seguintes varidveis: idade, sexo, tipo de heparina
prescrita, score 4Ts e ao resultado dos testes de imunoensaio.

Janos pedidos externos s6 foi possivel ter acesso as sequintes variaveis: idade, sexo e resultado
do teste de imunoensaio. Nao foi possivel efetuar o calculo do score 4Ts, nem saber o tipo de
heparina utilizada, visto nao termos tido acesso a essa informacao clinica. No entanto,
considerou-se a inclusao destes pedidos no estudo, uma vez que se obtiveram dois episddios

com testes ELISA positivos, pelo que nao fazia sentido a sua exclusao para efeitos estatisticos.
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3.1.2.Variaveis

As sequintes varidveis foram registadas numa base de dados elaborada especificamente para o

efeito em Microsoft Excel 365™, tendo-se concentrado aqui os registos dos sistemas HS-Sislab

(CPC-HS) e do SClinico™ (CSP V. 2.8):

> > > > > D> D>

Idade: idade do doente no momento da colheita da analise anti-PF4

Sexo: M/F

Resultado do teste de rastreio (STic® Expert HIT, Stago)

Resultado do teste confirmatdrio (ELISA Asserachrom ® HPIA-IgG, Stago)
Tipo de heparina: HNF, HBPM

Servico de origem do doente

Score 4Ts

Para o calculo do score 4Ts (Tabela 3) em cada doente foram recolhidas as sequintes variaveis:

(0]

Trombocitopenia — calculada a percentagem de diminuicao da contagem de

plaquetas entre o valor de plaquetas inicial e o nadir de plaquetas.
9 Valor deplaquetas inicial — valor de plaquetas no dia que inicia a heparina.
1 Nadir de plaquetas — valor de plaquetas mais baixo entre 0 12 dia e 0 102
dia apds aintroducao da heparina ou no dia em que é pedido o teste nos

casos em que a queda s0 se inicia apds os 10 dias.

Tempo de queda - considerado o tempo deinicio dareducao das plaquetas desde

012 dia em que iniciou a heparina.

Trombose - considerado evento trombdtico quando descrito em didrio clinico ou

codificado o evento no SClinico™.

Outras causas de trombocitopenia
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No estudo definiu-se como Score 4Ts positivo para TIH os scores 2 5 e como Scores negativos
para TIH os scores < 4. Os doentes com scores intermédios (4-5) e altos (6-8) tém

respetivamente 14% e 64% de probabilidade de desenvolver TIH (62).

Neste estudo foram analisados os resultados de dois testes para o diagndstico da TIH: o teste
imunoensaio de fluxo lateral (STic® Expert HIT, Stago) e o teste imunoenzimdtico especifico para
H-PF4 (Asserachrom ®HPIA - IgG). O primeiro € utilizado a nivel do laboratdrio de hemdstase
como teste de rastreio, e 0 segundo como teste confirmatdrio dos resultados positivos obtidos
no teste de rastreio. O teste ELISA é o padrao ouro permitindo assim a confirmacao ou exclusao

do diagndstico de TIH.

3.2. Tratamento dos dados

1 A probabilidade clinica pré teste de TIH foi definida através da pontuacao obtida no score

4Ts Warkentin como: baixa, intermédia e alta (Tabela 3).
1 A validade preditiva do score 4Ts comparada com os resultados do teste STic® Expert e
ELISA (Asserachrom® HPIA IgG) foi avaliado pela sensibilidade, especificidade, valor

preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPP).

1 A andlise estatistica foi realizada com o apoio dos programas Microsoft Excel 365™ e

IBM SPSS Statistics 28™.
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4. RESULTADOS

Foram identificados no periodo em estudo um total de 290 episddios clinicos correspondentes a
265 doentes. Na amostra em estudo, a média de idades foi de 60,71 + 19,02 anos, com idade
minima de um ano e mdxima de 97 anos (Gréfico 1); em relacdo ao sexo 52,8% (n=140) dos

doentes eram do sexo masculino (Grafico 2).

137
4 >t I 36
13 I I
5
5| m ]

1a9 16 a 2831 a 4850 a 5960 a 7980 a 97 x Sexo Masculino
Grupos etérios

NUmero de doentes

= Sexo feminino

Grdfico 1- Distribuicdo das idades dos doentes em anos Grafico 2 - Distribui¢ao do sexo dos doentes

Relativamente a terapéutica com heparina, foi obtida a informagao em 260 episddios clinicos,
dos quais 124 (47,7%) apresentavam registos de terapéutica com HBPM e 181 (69,6%)
terapéutica com HNF, existindo uma sobreposicao de ambas em 45 desses episddios (17,3%)

(Grafico 3).

79 HNF 52,3%
HBPM HBPM 30,4%
HNF+HBPM17,3%

Grafico 3 - Terapéutica com Heparina
Em relacao ao local de internamento 46,55% dos episddios correspondiam a doentes internados

em unidades de cuidados intensivos (UCI) e intermédios, dos quais 31,85% encontravam-se em

25



Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO) e 18,52% tinham como diagndstico COVID-19.

Foram intervencionados pela cirurgia cardiotordcica ou cirurgia ortopédica cerca de 25,86% dos

episddios. O Grafico 4 representa a distribuicao dos episddios pelos respetivos servicos.

0
517% A45%

Medicina internam CT / Cirurgiim UCI= Exterior - Outros

Grafico 4 - Internamento clinico dos episddios

No que diz respeito a avaliacao da probabilidade pré-teste de trombocitopenia induzida pela

heparina de acordo com o Score 4Ts, foi possivel realizar o seu cdlculo em 257 episddios, dos

quais: 184 (71,6%) eram de baixa probabilidade, 66 (25,7%) eram de probabilidade intermédia

e 7 (2,7%) eram de alta probabilidade, como podemos observar na Tabela 5.

Tabela 5 - Avaliacao da probabilidade pré teste de TIH de acordo com o Score 4Ts

Score4 Ts n %
0 8 31
Baixa 1 21 8,2
2 67 26,1
3 88 342
Subtotal 184 716
P 4 51 19,9
Intermédia
15 58
Subtotal 66 257
6 4 1,5
Alta 7 3 12
8 0 0
Subtotal 7 2,7
TOTAL 257 100
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Do total dos episddios avaliados pelo imunoensaio STic® Expert HIT, 21 episddios (7,2%)
apresentaram resultado Positivo. Nestes 21 episddios clinicos foi realizado um teste
confirmatdrio imunoenzimatico ELISA (Asserachrom® HPIA - IgG). No teste ELISA obteve-se

um resultado Positivo em 18 episddios (85,7%) e um resultado Negativo em 3 episddios (14,3%).

Importa referir que, dos 18 doentes que se consideraram com diagndstico clinico de TIH - teste
imunoenzimatico ELISA (Asserachrom® HPIA-IgG) Positivo — cinco apresentavam score = 4;
cinco apresentavam score=5; quatro apresentavam score = 6 e dois apresentavam score=7.Em
dois episddios nao foi possivel o calculo do score 4Ts.

No Gréfico 5 sao apresentados os resultados dos testes STic ®Expert HIT e ELISA (Asserachrom®

HPIA - IgG) de acordo com o Score 4Ts.

| Stick Expert HIT (Positivo)
B ELISA (Asserachrom HRIWG) (Positivo)

12

1 o0
[ |
ProbabilidadeProbabilidadeProbabilidade Sem calculo
Baixa Intermédia Alta de score

Gréfico 5 -Resultado dos testes STic?Expert HIT e ELISA (Asserachrom® HPIA -IgG) de acordo com o Score 4Ts

Legenda: Probabilidade Baixa - score < 3; Probabilidade Intermédia - score 4 a 5; Probabilidade Alta score = 6.

Nos grdficos abaixo encontramos a analise dos dados demograficos e tipo de heparina prescrita
nos 18 doentes com o diagndstico de TIH. Relativamente ao sexo 72,2% dos doentes eram do
sexo feminino e a média das idades foi de 60,06 + 18,92 anos, com idade minima de 24 anos e

mdxima de 93 anos (Graficos 6 e 7).
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Gréfico 6 - Distribuicdo das idades dos doentes com Grafico 7 - Distribui¢ao do sexo dos doentes com TIH

TIH em anos

Em dez doentes estava a ser realizada terapéutica com HNF, em quatro HBPM, em dois foram
prescritas ambas e em dois doentes nao foi possivel confirmar o tipo de terapéutica

anticoagulante que havia sido prescrita (Grafico 8).

HNF/HBPM 2

Desconhecida 2

Grafico 8 - Terapéutica dos doentes com TIH

Os servicos de internamento dos doentes com TIH foram as unidades de cuidados intensivos, a

cirurgia cardiotordcica, a cirurgia geral e dois doentes vieram encaminhados do exterior (Gréfico

9).

11,11%

m CT / Cirurgia

38,89%

= UCI

= Exterior

Grafico 9 - Internamento dos doentes com TIH
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Nos doentes com o diagndstico de TIH a média da contagem das plaquetas foi de 176x10%/L
antes do inicio da terapéutica com heparina como observado no grafico caixa de cordel (Gréfico
10). O nadir médio de plaguetas no dia em que houve suspeita da TIH foi de 61 x 10° /L e a
percentagem média da queda na contagem plaquetdria foi de 63,8%, tendo esta ocorrido

maioritariamente entre o 52 a 102 dia apds o inicio da heparina (Graficos 10 e 11).

T
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B 700 ° g
g S 600 . o 6
- S 500 ° ko)
E X ° o 4 3
§ o 400 S 2
® 2 300 g 2 .
=5 L]
55 20 2 o
o =
- 108 e Sem Score  5-10 Dias > 10 Dias
Intervalo de tempo entre inicio de
Contagem de plaquetas x10°/L heparina e principio de trombocitopenia
pré e pos heparina
Grafico 10 - Contagem de plaquetas inicial e apds Grafico 11- Intervalo de tempo e o aparecimento de TIH

heparina nos doentes com TIH

No ambito da Validade Preditiva, para ser trabalhada uma varidvel dicotémica, definiu-se como
Score 4Ts positivo os que pontuam 2 5 e negativo os que pontuam < 4. Assim, neste estudo, a
utilizacao do Score 4Ts, apresenta uma Sensibilidade de 68,75%, Especificidade de 95,44%,
Valor Preditivo Positivo de 49,89% e Valor Preditivo Negativo de 97,88% como podemos

ohservarnas Tahelas6e 7.

Tabela 6 - Validade Preditiva do Score 4Ts

Positivo Negativo
Total
(25) (<4)
Positivo 1 n 22
Negativo 5 230 235
Total 16 241 257
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Tabela 7 - Prevaléncia, Sensibilidade, Especificidade, VPN e VPP do Score 4Ts

Score 4Ts
Prevaléncia | Sensibilidade | Especificidade VPP VPN
(%) (%) (%) (%) (%)
6,2 68,75 95,44 50,00 97,87

5. DISCUSSAO

A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) é uma complicacao que frequentemente se
suspeita nos doentes a realizar terapéutica com heparina, mas em muitos casos, é identificada

outra causa que explica a diminuicdo na contagem de plaquetas.

Em relacao as caracteristicas dos doentes deste estudo com o diagndéstico de TIH confirmado,
estao de acordo com as descritas na literatura (63). A média de idades encontrada foi 60 anos,
em relacao ao sexo 72,2 % pertenciam ao sexo feminino e 55,5% tinham como terapéutica HNF.
A queda na contagem plaquetdria ocorreu maioritariamente entre o 52 a 102 dia apds o inicio da

terapéutica com heparina.

0 estudo identificou algumas limitacdes em relacao ao cdlculo do score 4Ts, que foi realizado
retrospetivamente. Houve dificuldade em obter todas as informacdes nos registos clinicos no
que diz respeito ao tipo de heparina prescrita, a ocorréncia de eventos trombdticos e outras
causas de trombocitopenia que podem nao estar bem documentadas nos diarios clinicos dos
doentes. Essa falta de informacao ocorreu com mais frequéncia nos episddios que vieram do

exterior.
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No nosso estudo 46,6% dos doentes estavam internados em UCI, onde a etiologia da
trombocitopenia é muitas vezes multifatorial—Estes doentes tém doencas concomitantes,
multisistémicas e estao sujeitos a mudltiplos tratamentos que podem provocar uma

trombocitopenia, o que dificulta o calculo do score 4Ts.

Essa dificuldade também foi verificada num estudo realizado por Vishal Jindal et al (2) onde a
grande maioria dos doentes eram provenientes de UCI (63,4%). Vishal constatou que a grande
parte dos doentes nao foi avaliado adequadamente pelo score 4T, o que levou a um pedido de

testes anticorpos PF4/Heparina, desproporcional para uma UCI.

Por outro lado, Linkins et al (64) também salienta a importancia de doentes com suspeita de TIH
poderem ter mais do que uma causa de trombocitopenia, e que o score 4Ts sozinho pode ser
insuficiente para excluir a TIH nos doentes mais complexos. Real¢a também que quando nao é
possivel o calculo do score por falta de registo do uso prévio de heparina e sua duracao, deve ser

incluida a realizacdo de um teste de imunoensaio rapido (64).

Num outro estudo, Cuker et al (65) refere numa revisao sistematica e meta-analise, que um score
4Ts de baixa probabilidade é um meio robusto de excluir a TIH. Menciona também que a
integracao do score 4Ts na avaliacdo inicial de doentes com suspeita de TIH pode reduzir o

excesso de testes, o sobrediagndstico e o sobretratamento desta patologia.

A validade preditiva do score 4Ts foi calculada para avaliar a sua capacidade de antecipar
corretamente o diagndstico de TIH, ou de o excluir. Os resultados corroboram o elevado VPN do
score 4Ts em estudos jd efetuados (99,8%) (65). No nosso estudo, 71,6% dos episédios foram
classificados com uma baixa probabilidade pré teste de TIH, o que nos indica a sua eficacia em
identificar doentes com baixo risco de TIH. Neste estudo, se os doentes tivessem sido
adequadamente avaliados pelo score 4Ts, nos doentes com baixa probabilidade (n=184), em que
nao houve ®
doentes

enquanto
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