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Resumo

Dentre as reacdes adversas ao anticoagulante heparina, a trombocitopenia induzida por
heparina (TIH) ¢ uma rea¢do adversa hematolodgica freqiiente e perigosa, cuja conseqiiéncia
mais importante ¢ o aumento paradoxal do risco de complicagcdes tromboembolicas,
aumentado em até¢ 75%. A deteccao precoce da reacao e a introdugdo de tratamento adequado
imediato possibilitam a reversdo dessa grave situacdo clinica. O quadro trombocitopénico da
TIH ¢ devido a ativacdo plaquetéaria induzida por anticorpos dependentes de heparina. Seu
diagnéstico depende da monitorizacdo do nimero de plaquetas e da investigacdao da presenga
de anticorpos no soro do paciente ou da ativacao das plaquetas induzida por esses anticorpos.
A trombocitopenia € o principal sinal da reacdo adversa e os testes laboratoriais constituem o
diagnostico padrdo-ouro para TIH. Sistemas de escore clinico (SEC) foram desenvolvidos
para avaliar a ocorréncia da TIH considerando somente os sintomas clinicos dos casos
suspeitos. Esse estudo objetivou determinar a confiabilidade e a acuracia de dois SEC
descritos na literatura em comparagdo ao diagndstico padrao-ouro, bem como propor um novo
sistema para o diagnodstico da TIH. Para isso, utilizou-se um conjunto de 73 casos clinicos
extraidos da literatura aos quais esses sistemas foram aplicados. A determinacdo da
confiabilidade e da acurécia foi realizada por meio do coeficiente de kappa e das medidas de
sensibilidade e especificidade. A andlise demonstrou que os SEC existentes concordam de
forma regular a ruim com os testes laboratoriais. O SEC proposto, apesar de apresentar
algumas vantagens, ndo alcangou um nivel de concordéancia ideal. A avaliacdo da acuracia
mostrou que, de forma geral, esses sistemas necessitam ser aprimorados em termos
sensibilidade e especificidade. Os resultados demonstram que ¢ necessario aprimorar a

constru¢do desses instrumentos utilizando recursos como analises estatisticas multivariadas.

Palavras chaves: trombocitopenia induzida por heparina; sistemas de escore clinico;

concordancia; confiabilidade, acuracia.



Abstract

Within the adverse reactions to the anticoagulant heparin, heparin-induced thrombocytopenia
(HIT) is a dangerous and usual hematological adverse reaction. Its most important
consequence is the paradoxal increase in the risk of thromboembolic complications, this being
able to be increased up to 75 %. The early detection of the reaction and the immediately
introduction of adequate treatment may overcome this serious clinical condition. The
thrombocytopenic condition of HIT is due to the platelet activation induced by heparin-
dependents antibodies. The diagnosis relies on monitoring platelets count and on the
investigation of existing antibodies in the patient’s serum or of the activation of the platelets
induced by these antibodies. Thrombocytopenia is the main signal of the adverse reaction and
laboratorial tests constitute the golden-pattern diagnosis for HIT. Clinical Score Systems
(CSS) have been developed to evaluate HIT considering only the clinical symptoms of
suspect cases. This study aimed to determinate the reliability and accuracy of two CSS
described in literature in comparison to golden-pattern diagnosis, as well as to propose a new
system to HIT diagnosis. For this, it was used a group of 73 clinical cases extracted from the
literature to which the system was applied. The determination of reliability and accuracy was
made by means of kappa’s coefficient and measures of sensibility and specificity. The
analysis showed that previous CSS agrees from regular to poor with the results of laboratorial
tests. The proposed CSS, even with a few advantages, did not reach the ideal concordance
level. The accuracy evaluation showed that, in a general way, these systems need to be
improved in means of sensibility and specificity. The results demonstrate that it is still
necessary to upgrade the construction of these instruments using tools as from statistics

multivariate analysis.

Keywords: heparin-induced thrombocytopenia; clinical score systems; concordance;

reliability, accuracy.



10

Lista de llustragoes

Figura 1: Estrutura simplificada da plaqueta...........cccooviiiiiiiiiiiiiiieeeee e, 22

Figura 2: Diagrama ilustrativo do envolvimento dos vasos sanguineos, das plaquetas e dos

fatores da coagulacdo sanguinea na hemostasia.. ........cceeeveeriieiiieniieeiierie e 23
Figura 3: Diagrama ilustrativo da patogénese da trombocitopenia induzida por heparina ......31

Quadro 1: Sistema de escore "4T's" para o diagnostico clinico da trombocitopenia induzida

por heparina de acordo com Warkentin 2003...........cceeiiiiiieiieniieiieee et 34

Quadro 2: Sistema de escore preditivo (SEP) para o diagnostico clinico da trombocitopenia

induzida por heparina adaptado de Hammond 2007. ...........cccoeviiieriiieniieecieeeeeee e 35

Quadro 3: Classificacdo dos escores atribuidos aos casos suspeitos de trombocitopenia

induzida por heparina pela aplicacdo do sistema 4T s. ....cceevviriirieriiiieiieneeeeeee e 50
FOIMUIA 1.ttt et e 51
FOIMUIA 2.ttt et st ettt e 52
FOrmula 3. ..ottt ettt ettt et e et et e b e neeeneas 52

Quadro 4: Categorias para a interpretacdo da forca da concordancia calculada pelo coeficiente

de kappa, segundo FIEiSSs 198 1. ......ccoiiiiiiiiieiieciieieeee ettt saaeens 53

Grafico 1: Distribui¢do dos casos clinicos segundo o dia da suspeita de trombocitopenia

induzida por heparina (TTH). .......cc.ooiiiiiiii et 56

Grafico 2: Dispersao dos percentuais de redu¢do no numero de plaquetas dos casos suspeitos

de trombocitopenia induzida por heparina (TIH). ........ccoooieriiiiiiiiiieierieeieeee e 57

Figura 4: Diagrama comparativo dos principais aspectos relacionados a trombocitopenia
induzida por heparina (TIH) e dos critérios adotados para sua mensuracdo nos sistemas de

escore disponiveis para o diagndstico da reacdo (sistema 4T°s € SEP)........ccceceeviieciieniennne 58

Grafico 3: Curva ROC da probabilidade de um resultado verdadeiro positivo (diagnostico
referéncia) versus a probabilidade de um resultado falso positivo (1-e) para a série de escores

do sistema 4T’ s CaAteZOTIZAAD .....ccuuieiiieiiieie ettt ettt et ens 60



11

Quadro 5: Modelo final para o sistema de escore 4T’s +1 para diagnostico da trombocitopenia
induzida por heparina, proposto como aprimoramento ao sistema 4T’s apresentado na

JIEETALUTA. «..eeeeeeeeeee e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e aaeaeeeeeeaaa e aaaeeeeeeaeeanaaaaeeeeeesennnnnns 63

Grafico 4: Curva ROC da probabilidade de um resultado verdadeiro positivo (diagnostico
padrdo-ouro) versus a probabilidade de um resultado falso positivo (1-¢) para uma série de

diferentes pontos de acordo com os escores do sistema 4T S+1 ....cccveeeeiieecieeeiieeeciee e 64

Quadro 6: Modelo do sistema de escore proposto, intitulado HT3;Mc, para o diagnéstico da

trombocitopenia induzida por heparina. ............c.eccueerieeiiieniieiiee e 66

Grafico 5: Curva ROC da probabilidade de um resultado verdadeiro positivo (diagnostico
referéncia) versus a probabilidade de um resultado falso positivo (1-e) para uma série de

diferentes pontos de acordo com os escores do sistema HT3MC.......cccoeceieiiiiniiiiiiniiiniiene, 66



12

Lista de Tabelas

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos suspeitos de trombocitopenia

induzida por heparina (TTH). .......ccooiiiiiiiiiiieiiee ettt et ens 55

Tabela 2: Percentis da menor contagem de plaquetas observada nos casos suspeitos de

trombocitopenia induzida por heparina incluidos na amostra do estudo...........ccccceeevvieenneennns 57

Tabela 3: Distribui¢do dos escores atribuidos aos casos clinicos pela aplicagdo do sistema de

€SCOTE CHIICO ATS. oo 59

Tabela 4: Sensibilidade e especificidade dos pontos de cortes do sistema de escore clinico

4TS CAtEZOTIZAMO. ..veeeeiieeieiieeiee et e ettt e et e e et eeetee e eteeesaeeessseeessseeesseeesseesnsseeensseesnsaeesnseeenns 61

Tabela 5: Distribui¢do dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicacdo do
sistema de escore clinico 4T's categorizado em relagdo ao diagnostico padrdo-ouro para a

trombocitopenia induzida por heparina (TITH).........ccccoeviiriiieniieiiiiieceeeee e 61

Tabela 6: Distribuicdo dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicagdao do
Sistema de escore preditivo (SEP) em relagdo ao diagndstico padrdo-ouro para a

trombocitopenia induzida por heparina (TTH)........cccooeriiiiiiiiniiiiiieeeee e 62

Tabela 7: Sensibilidade e especificidade dos pontos de cortes do sistema de escore clinico

4TS CAtEZOTIZAMO. ..veeeerieiieiieecieeeieeette e et e e et e e et e e eteeesaeeessbeeessseeesseeesseesnsseeensseesnsaeessseeenns 64

Tabela 8: Distribui¢do dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicacdo do
sistema 4T’s+1 em relagdo ao diagndstico padrao-ouro para a trombocitopenia induzida por

heparina (TTH). ...cooovieeiiie ettt et e et e ettt e e taee et eesnsseesnsneesnseeennsneenns 65

Tabela 9: Sensibilidade e especificidade dos pontos de corte do sistema de escore clinico

proposto € INtitulado HT3MC. ..oouiiiiiiiiiii e 67

Tabela 10: Distribuicdo dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicagdao do
sistema proposto HT3Mc em relacdo ao diagndstico padriao-ouro para a trombocitopenia

induzida por heparina (TTH). .......cc.ooeiiiiiiiieeeee e 67

Tabela 11: Resumo dos resultados de confiabilidade e de acuracia dos sistemas de escore

clinico (SEC) para o diagndstico da trombocitopenia induzida por heparina. ..........c..cc......... 68



Lista de Abreviaturas

% = freqiiéncia relativa

4T’s = Sistema de escore (Trombocitopenia, Tempo, Trombose e auséncia de ouTras explicagdes)
Anvisa = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

APIH = Teste de ativacao plaquetaria induzida por heparina
Cemed = Centro de estudos do medicamento

CID = coagulagao intravascular disseminada

COEP = Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

DP = desvio-padrio

e = especificidade

Elisa = Imunoensaios enzimaticos

EMEA = European Medicines Agency

FDA = Food and Drug Administration

GTI = tipo de imunoensaio para diagnostico da TIH

HBPM = Heparina de baixo peso molecular

HC = Heparina convencional

HNF = Heparina nao-fracionada

HT;Mc = Sistema de escore (Heparina, Trombocitopenia, Tempo, Trombose, Menor contagem)
IC = Intervalo de confianca

IV = Administra¢do via intravenosa

k = Coeficiente de Kappa

n = freqliéncia absoluta

OMS = Organiza¢ao Mundial de Saude

PF4 = Fator plaquetario 4

RAM = Reagao adversa a medicamento

ROC = Receiver operator characteristic curve

13



s = sensibilidade

SC = Administragdo via subcutianea

SEC = Sistemas de escore clinico

SEP = Sistema de escore preditivo

SRA = Teste da serotonina marcada com carbono 14 (serotonin release assay)
SSDC = Sistemas de suporte a decisao clinica

TAP = Teste de agregacdo plaquetaria

TEP = Tromboembolismo pulmonar

TEV = tromboembolismo venoso

TIH = Trombocitopenia induzida por heparina

TIH-ac = Anticorpos da TIH (IgA, IgM, IgG)

TIH-IgG = Imunocomplexo da TIH formado por anticorpo do tipo IgG
TTIH = Trombocitopenia e trombose induzida por heparina

TVP = Trombose venosa profunda

UFMG - Universidade Federal de Minas Gerais

UMC = Centro Uppsala de Monitorizagdo da OMS

VPN = Valor preditivo negativo

VPP = Valor preditivo positivo



15

Sumario

L INEEOAUGAO ...t et ettt e st e e e ab e e eeaa e e eeaaeeeabeeeraeeennaeenareeennns 17
2 ReviSA0 de LIteratlra........c.ueiiiiiiiii et e et e e et e e et e e e e eare e e e e aaaaeeeennreas 20
2.1 Plaquetas: definicdo, estrutura € fUNGAO ...........cccveeveeeiieiieieeeeeeeeeeeeee e 21
2.2 Plagquetas € NEMOSTASIA........c..cocviiiuiieiieereecee ettt et et eeae e et eeree e 22
2.3 Alteracdes quantitativas das plaqUetas ...........ccccceeeeiieiecieciicieeeeeeee e 23
2.4 Reacdo adversa, Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia...............ccccccoov..... 25
2.5 HEPANINAS ...ttt et e e et et e et et e e te e aaeeraeenns 26
2.6 Trombocitopenia induzida por heparina ............cccceeeeeieiiecicieceeeeeeeee e 28
2.6.1 PAtOQENESE ...ttt ettt ettt ettt ettt a e et e te e aeereeae s 29
2.6.2 INCIABNCIA ..ottt sttt sttt ettt et e ae e saesae e 31
2.6.3 Reconhecimento da reacéo e diagndstico laboratorial.................cccocveveenennnene. 32
2.6.4 Monitorizacao de plaquetas e diagndstico CliniCo...........ccoccevveeieiiciececieen, 33
2.6.5 TratamENTO. ....cceiiiiiiiiereee ettt sttt sttt e 35
2.6.6 O estado-da-arte na América Latinae no Brasil...........ccccccoeveeieiiiiececneene, 36

2.7 Imputabilidade das reagies alVEISaS ..........c..coveveeveecrieieerieeeeeeeeeeeee e 37
2.8 Sistemas de €SCOME CHINMICO ........cueeuiiieieiiieieee ettt 38

B JUSHTICALIVA ... uviie ettt e e e e e e et e e e e e aa e e e e eata e e e e e tareeeenaaeaeeanraaaaas 41
4 ODJEEIVOS .ttt ettt ettt ettt et b et b bbbttt et sb e bt et nae e 44
4.1 ODJEUIVO QEIAL........oeieieeeeeee et ettt era e ens 45
4.2 ODbJetivos €SPECITICOS ......ccuiivieeiceieiieieee ettt 45

5 MELOAOIOZIA. ....eeniiietieie et ettt ettt sttt e et ettt e eenee 46
5.1 Caracterizagao 00 ESTUTO........cceeiuieieeeieteeieeeee ettt ettt ae e beesaeeee e 47
5.2 ldentificagéo, selecio dos estudos e extracao de dados............ccceeveveeieeeenieenneenenne, 48
5.3 Sistemas de €SCOIe CHNICO ........ceoiuiiiieiieieceeeeeee et 49
5.4 ANALISE A& AUODS .......oueeviiiieeieieeeee ettt 51

0 RESUITAAOS. ....eeiiiiiiiiieeeeeee e ettt e et e et e et e et e e ar e e e etaeeeaeeeeraeeeaneeas 54
6.1 Apresentacdo € deSCriCA0 A0S CASOS ......c..ccveeueeeuieieereeieeee ettt ettt ere e ere s 55
6.2 Validade de CONLEUTO ........cc.eieuirieieiieieieitetee ettt ae e 58
6.3 Confiabilidade € CUFACIA ..........cceoveuieiiieieieeeee e 59
6.4 Propostas para o aprimoramento dos sistemas de escore clinico.............c.ccocuv..... 62

7 DISCUSSAO ..uvviieivieeiiee ettt e ettt e et e e eteeeebeeeetaeeeetbeeetseeesseesssseeassseesssaeaassaeasseeesseessseessaeennseeas 69
7.1 CAS0S CHINMICOS ...ttt ettt ettt b et be s seese s e s eneesensens 70
7.2 Validade de CONTEUAO ..........cvieviiiieeiiceeeteee ettt et 70

7.3 CoNfiabilidaA0E € ACUIACIA .....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e eeeee e 75



16

7.4 ConSIAEragies FINAIS ........ccveevieeieieeieeeee ettt 78
8 COMNCIUSAD ...ttt ettt et e bt e st e e bee e st e enbeesnbeenbeesnseensaesnseensaeenseannns 80
O PerSPECtiVAS TULUIAS ....ccvvieiieeiiieiiecie ettt ettt ettt e e e et estbe e bt e esbeesseesaseesseessseensaessneens 82
Referéncias BIDHOGIATICAS ........c.couieiiiiiiee ettt 84
APEBNICE A ..ottt et ettt e e e eae e et e e te e et e ete e eteeete e et e eteeeateeteeeareereas 91

APBNAICE B ..ottt ettt b e et et e e et ae s eaeenes 92



1 Introducao

17



18

As 1novagdes tecnologicas aplicadas a producdo de farmacos sdo aspectos marcantes e
essenciais da medicina moderna. No entanto, apesar dos beneficios, evidéncias continuam a
mostrar que reagdes adversas a medicamentos (RAM) s3o causas comuns ¢ importantes de
adoecimento, deficiéncia e morte 12, Ap6s a tragédia com a talidomida, na década de 1960, a
consciéncia de que as RAM constituem um importante problema de saude publica tem sido
foco da atengdo de 6rgdos de satde e de profissionais, desempenhando o farmacéutico um

importante papel no reconhecimento e relato dessas reagdes aos 6rgaos pertinentes.

A necessidade de promover uma vigilancia constante das RAM determinou a consolidagdo da
Fase IV do desenvolvimento clinico de farmacos, também conhecida como Estudos de pods-
comercializacdo ou Farmacovigilancia. A Farmacovigilancia consiste as atividades de
monitoragdo e avaliacdo das informagdes sobre reagdes adversas a farmacos e produtos
biologicos com objetivo de identificar riscos e prevenir danos aos pacientes. A
Farmacoepidemiologia ¢ a ciéncia desenvolvida pela necessidade de estudos para o
estabelecimento de relagcdes seguras de causa e efeito entre as RAM e os medicamentos
suspeitos. Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) mantém setores
destinados a vigilancia de reagdes adversas, assim como a European Medicines Agency
(EMEA), entre outras agéncias de varios paises. No Brasil, o 6rgdo responsavel pela
vigilancia pos-comercializagdo dos farmacos ¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa).

Diante da preocupacdo em se determinar de forma fidedigna a causalidade das RAM, o
diagnéstico dessas reagdes tem sido um objeto privilegiado na epidemiologia atual. Para
auxiliar no processo de decisdes foram desenvolvidos sistemas de escore ou tabelas de
decisdo com o objetivo de avaliar a imputabilidade ¢ a gravidade das RAM. Um sistema de
escore clinico necessita, no entanto, ser amplamente estudado em termos de validade —

concordancia com o diagnéstico ‘real’ ou referéncia (padrdo-ouro) — e apresentar
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reprodutibilidade entre profissionais e entre diferentes populagdes. Portanto, ¢ imprescindivel
envidar esfor¢os para desenvolver sistemas de escore clinico, avaliando o desempenho desses

instrumentos diagnosticos exaustivamente, para lhes conferir precisdo e seguranca.

O objetivo central desse estudo consiste em avaliar a confiabilidade e a acuracia de dois
sistemas de escore clinico desenvolvidos para o diagnostico de uma importante RAM, a
trombocitopenia induzida por heparina, bem como propor e avaliar um novo sistema de
escore para o diagnostico clinico dessa RAM, baseado no estudo dos dois sistemas

disponiveis na literatura.

Tal avaliagdo constitui passo fundamental para a transferéncia de um instrumento de
diagnostico clinico de facil utilizacdo e confidvel aos profissionais de satde. A
disponibilidade de métodos eficientes ¢ de grande utilidade na Clinica e contribui para reduzir
o risco associado a utilizagdo de medicamentos, bem como propiciar o uso racional do

medicamento.



2 Revisao de Literatura
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2.1 Plaquetas: definicdo, estrutura e fungao

As plaquetas sdo produzidas na medula 6ssea e constituem fragmentos do citoplasma de
megacariodcitos, com forma discoide, medindo cerca de 3,0 x 0,5 um de diametro e volume
médio de 7 a 11 fL. O precursor do megacariocito na medula 6ssea ¢ o megacarioblasto, o
qual ¢ proveniente de um processo de diferenciacdo da célula tronco hematopoética. O
principal regulador da producdo de plaquetas é a trombopoetina, produzida pelo figado e
pelos rins, a qual age aumentando o numero e acelerando o ritmo de maturacao dos

., . 3
megacarlocltos ( ).

As plaquetas apresentam em sua superficie glicoproteinas, tais como GPIa/Ib e GPIIb/Illa,
que sdo particularmente importantes nas reagdes de adesdo ao endotélio lesado e agregagao
das plaquetas, constituindo a chamada fase primaria da hemostasia. Sua membrana plasmatica
invagina-se para formar um sistema canalicular aberto, através do qual podem ser absorvidos
os fatores da coagulagdo. As plaquetas contém granulos de armazenamento conhecidos como
granulos densos, contendo difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina (ATP), 5-
hidroxi-triptamina (serotonina) e calcio; granulos o, contendo um antagonista da heparina
(PF4), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), B tromboglobulina, fibrinogénio,
Fator von Willebrand e outros fatores de coagulagdo; e os lisossomos, contendo enzimas
hidroliticas. As plaquetas contém ainda proteinas sinalizadoras e proteinas do citoesqueleto
que possibilitam uma rapida mudan¢a de forma quando ocorre o processo de ativacdo. A
estrutura da plaqueta pode ser visualizada na Figura 1. A principal fun¢do das plaquetas ¢ a
forma¢ao do tampdo plaquetario primario no local do vaso onde ocorreu lesdo, evitando o
extravasamento de sangue, participando assim ativamente do processo hemostéatico normal. O
numero normal de plaquetas no sangue periférico oscila entre 150 a 400.000 plaquetas/mm’ e

estas apresentam uma vida média em torno de uma semana .
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Figura 1: Estrutura simplificada da plaqueta. Adaptado de Hoffbrand 2008 ©.

2.2 Plaquetas e hemostasia

Dentre os elementos figurados do sangue, as plaquetas constituem o elemento essencial a
resposta hemostatica normal a injuria vascular. A hemostasia ¢ definida como um processo
dinamico, no qual varios fatores se interagem em equilibrio incluindo a parede vascular, as
plaquetas circulantes, os fatores de coagula¢do do sangue e os anticoagulantes naturais, além
do sistema fibrinolitico. Dessa forma, a hemostasia constitui uma condi¢do de perfeito
equilibrio entre mecanismos procoagulantes e anticoagulantes, evitando hemorragias e a
formacgdo de coagulos indesejaveis. A atuacao do sistema hemostatico pode ser entendida, de
forma bastante sucinta, por meio da seqiiéncia de eventos que ocorrem apdés um dano
vascular. Assim, logo apds a injaria vascular, ha exposi¢do de colageno e liberacdo de fator
tecidual (tissular). O coldgeno promove a adesdo das plaquetas ao local, as quais se ativam
liberando substancias como serotonina (indugdo da vasoconstri¢ao), tromboxano A, e ADP, e
expdem GPIIb/Illa (indugdo da agregacdo plaquetdria), resultando em um tampao plaquetario
primario (constituido apenas de plaquetas). Além disso, as plaquetas ativadas expdem também
um fosfolipidio plaquetario que, junto com o fator tecidual originario da lesdo vascular,
promovem a ativacao da cascata da coagulacao sanguinea, gerando trombina e culminando na
formacgdo de fibrina que, por sua vez, converte o tampao primadrio, instavel, em um tampao
hemostatico firme, definitivo e estavel. O envolvimento dos vasos sanguineos, das plaquetas e

dos fatores da coagulagdo sanguinea na hemostasia pode ser observado na Figura 2.
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Figura 2: Diagrama ilustrativo do envolvimento dos vasos sanguineos, das plaquetas e dos
fatores da coagula¢io sanguinea na hemostasia. Adaptado de Hoffbrand 2008 ©.

2.3 Alteracdes quantitativas das plaguetas

Alteragdes no numero de plaquetas circulantes podem resultar em trombocitopenia ou
trombocitose. A trombocitose se refere a um numero aumentado de plaquetas no sangue
(acima de 400.000/mm?), podendo ser secunddria a outro processo patoldgico (trombocitose
reativa), ou primaria (trombocitose essencial) quando provocada por uma sindrome
mieloproliferativa. O disturbio pode ser assintoméatico, mas principalmente quando essencial,

. . , . (4
pode estar associado a um risco aumentado de trombose e também de hemorragia .

A trombocitose reativa pode ser causada por hemorragia, cirurgia, trauma, deficiéncia de
ferro, esplenectomia, infec¢do, doencas malignas e distirbios inflamatorios (artrite

reumatodide, sindrome do intestino irritavel). As sindromes mieloproliferativas associadas a
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trombocitose incluem a trombocitopenia essencial, policitemia vera, leucemia mieldide

cronica e mielofibrose idiopatica.

Na trombocitopenia ocorre redu¢do do niimero de plaquetas no sangue, geralmente definida

como uma condic¢do clinica em que a contagem de plaquetas se situa abaixo de 150.000/mm?

) Uma fungéo plaquetaria adequada pode ser mantida mesmo com uma contagem abaixo do

nivel normal, mas se deteriora progressivamente na medida em que ocorrem maiores

diminui¢des no nimero de plaquetas . Uma contagem de plaquetas menor que 20.000/mm?

¢ geralmente associada a danos como sangramentos em muitas vénulas pequenas ou

em capilares (petéquias), embora sangramentos mais sérios também possam ocorrer.

A trombocitopenia ocorre por diferentes causas € mecanismos, podendo envolver:

= Redugdo da producao das plaquetas na medula 6ssea:

e Hereditarias:

Anemia de Fanconi, doenca de Gaucher, sindrome de Wiskott—Aldrich, anomalia

de May—Hegglin, sindrome de Bernard—Soulier;
e Adquiridas:

Anemia aplastica, leucemias, linfomas, mielodisplasias, mielofibroses,
radioterapia, agentes toxicos, medicamentos citotoxicos (ex: cloranfenicol),
medicamentos com agdo seletiva sobre os megacariocitos (fenilbutazona,
penicilina, cotrimoxazol), infec¢des virais (HIV, parvovirus), anemia

megaloblastica, hipoplasia megacaridcitica congénita;

= Aumento da destrui¢ao das plaquetas:

Causas imunes:

Purpura trombocitopénica trombotica, sindrome hemolitico-urémica, vasculites,
circulagdo extra-corporea, induzidas por fAirmacos (heparina, quinina, sais de ouro,
cimetidina, penicilinas, digoxina). As de causas imunoldgicas sdo ainda
classificadas entre as de natureza auto-imune e alo-imune. Nas auto-imunes
podem-se citar a purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso
sistémico, doengas linfoproliferativas, infecgdes por HIV e infec¢des por HCV,
enquanto a trombocitopenia alo-imune ocorre apds situagdes transfusionais

(purpura trombocitopénica transfusional);
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e (Causas nao-imunes:

Coagulacao intravascular disseminada, operagdo de ponte de safena, doenga

cardiaca adquirida ou congénita;
= Seqiiestro esplénico ou perdas dilucionais:

Hemorragias, circulagdo extracorpdrea, transfusdo e hemodialise;

A trombocitopenia induzida por farmacos pode ser desencadeada por outros medicamentos
além dos ja citados e ¢ mais bem compreendida se classificada de acordo com os mecanismos

fisiologicos envolvidos:

e Supressdo da medula O6ssea: radiagdo ionizante, drogas citotdxicas, etanol,

cloranfenicol, cotrimoxazol, idoxuridina, penicilina, arsenicais organicos, benzeno, etc.

e Mecanismo imunolédgico: analgésicos, antiinflamatorios, sais de ouro, penicilinas,
rifamicina, sulfonamidas, trimetropim, vancomicina, diazepam, valproato de sodio,
carbamazepina, acetazolamida, clorotiazidas, furosemida, clorpropramida, tolbutamina,

digitoxina, heparina, metildopa, oxiprenolol, quinina, quinidina, heparina.

e Agregacdo de plaquetas: ristocetina, heparina.

2.4 Reacdo adversa, Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), reagdo adversa a medicamentos (RAM) ¢é
qualquer efeito prejudicial, ndo intencional, que aparece ap6és a administragdo de um
medicamento em doses usualmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnoéstico ou
tratamento de uma enfermidade . Assim, trombocitopenias secundérias a medicamentos sdo

RAM hematologicas.

O acompanhamento da freqiiéncia das reagdes adversas ¢ desenvolvido pela OMS no Centro
Uppsala de Monitorizagdo (UMC). Segundo os critérios do UMC, uma reacdo adversa ¢
considerada muito comum quando sua incidéncia ¢ maior que 10%; comum ou freqiiente
quando a incidéncia varia entre 1% e 10%; incomum ou infreqliente quando a incidéncia
situa-se entre 0,1% e 1%; rara quando se observa uma incidéncia entre 0,01% e 0,1%; e muito

rara sendo a incidéncia menor que 0,01% ©.
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As reagdes adversas sao objetos de estudo da farmacoepidemiologia e da farmacovigilancia.
A primeira ¢ a disciplina que estuda o uso e os efeitos dos medicamentos em um grande

, 7
numero de pessoas @

enquanto a farmacovigilancia compreende as atividades relacionadas a
deteccao, avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos . A farmacoepidemiologia e a farmacovigilancia sio, juntas,
importantes na geracdo de informagdo e na avaliagdo sobre os riscos € beneficios dos
medicamentos em diferentes populagdes e sob diferentes formas de uso. Suas atividades,
quando bem estruturadas, possibilitam a constru¢do de um sistema de vigilancia de
medicamentos pds-comercializagdo, o que permite identificar, gerar alertas ou mesmo retirar

do mercado farmacos potencialmente nocivos, aumentando a seguranga da populacdo que

utiliza medicamentos.

2.5 Heparinas

Heparinas sdo farmacos antitromboticos largamente utilizados na prética clinica hospitalar
como opc¢ao de tratamento para o tromboembolismo venoso, na anticoagulagdo cirurgica e na

profilaxia antitrombotica ®

Sdo mucopolissacarideos sulfatados de diferentes pesos
moleculares, sendo que os fragmentos de diferentes tamanhos possuem atividades biologicas
determinadas, com efeitos anticoagulantes e antitromboéticos. Ocorrem naturalmente no
organismo e sua atividade biologica ¢ determinada pela ligacdo a antitrombina III, formando
um complexo ativo na remog¢ao da trombina (fator IIa) e de outros fatores da coagulacao

(fatores XIIa, XIa, [Xa e Xa), tendo por isso potente acdo anticoagulante ).

A heparina ndo-fracionada (HNF) ou heparina convencional (HC) constitui-se de 15 cadeias
de polissacarideos ligadas a uma proteina central, formando um proteinoglicano de alto peso
molecular (40.000 a 4.000 daltons) '?. A substéncia pode ser extraida da mucosa intestinal

suina ou do pulmio bovino %'V

, € as preparagdes comercializadas sdo formulagdes
heterogéneas, porém com atividade biologica similar '*'?. No entanto, nos Estados Unidos e
na Europa a heparina bovina nio ¢ mais produzida ¥ devido a epidemia de encefalite

espongiforme bovina.

A HNF ¢ disponivel somente para administracdo parenteral, via intravenosa (IV) ou
subcutanea (SC). Nao deve ser administrada via intramuscular devido ao aumento da

incidéncia de hematomas, irritacdo e dor no local da injecao ® A terapia com HNF pode ser
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realizada segundo dois esquemas posoldgicos, um terapéutico e o outro profilatico. O
esquema terapéutico objetiva atingir um efeito anticoagulante completo e utiliza 24.000 a
32.000 UI em 24 horas, administradas preferencialmente em infusdo intravenosa continua,
mas podendo ser também infusdo intermitente '”. Num adulto de 70 kg o esquema
terapéutico com infusdo intravenosa intermitente utilizaria 5.000 a 10.000 UI a cada quatro
horas. O inicio do efeito ¢ imediato apds administracdo intravenosa e apos 20-60 minutos na

administragio subcutdnea ®.

O esquema profilatico ou de mini-doses corresponde a
administracdo subcutanea de 5.000 UI duas horas antes da cirurgia e a cada 8-12 horas logo

apods a cirurgia, durante sete dias ou até que o paciente esteja completamente restabelecido
(8;10)

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) sdo obtidas por despolimeriza¢do acida da
heparina extraida da mucosa intestinal suina e ¢ composta por fragdes com, em média, 5.000
daltons ®. Possui atividades antitromboticas e anticoagulantes similares a da HNF, mas
possui efeito menos potente na inibi¢do da trombina, pois t€ém comprimento insuficiente para
catalisar essa reagio ®'”). Exerce assim seu efeito anticoagulante principalmente pela inibigio
do fator Xa ®*'?.

As HBPM tém varias vantagens comparadas a heparina convencional, como maior meia-vida

D f também usada no

plasmatica e propriedades anticoagulantes mais previsiveis
tratamento e profilaxia de trombose venosa profunda (TVP) pos-cirurgica, na prevencao do
tromboembolismo pulmonar (TEP) e de trombose em pacientes submetidos a hemodialise
(10:19 A5 vias de administracdo possiveis da HBPM sdo também as parenterais, IV ou SC.

No Brasil encontram-se disponiveis comercialmente a HNF (heparina sodica) e dois tipos de

HBPM: dalteparina sodica, enoxaparina sodica .

Como em qualquer farmaco, a administra¢do de heparina pode determinar o aparecimento de
reacdes adversas como reagao de hipersensibilidade, urticaria localizada, dor, vermelhidao ou

lceraca A local da injeco i de heparina ndo-fracionada
ulceragdo e necrose cutdnea no local da injecdo intravenosa de heparina ndo-fracionada *.
Existe também o risco de hemorragias, reacdo anafilatica e aumento dos niveis de
aminotransferase hepatica ®'®. O uso de HBPM também pode causar hematoma no local da
injecdo, porém o risco de hemorragia, de necrose de pele e de reagdes de hipersensibilidade ¢

menor.
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2.6 Trombocitopenia induzida por heparina

Dois tipos de trombocitopenias podem ocorrer como reacdo adversa a heparina. A
trombocitopenia induzida por heparina tipo I (TIH tipo I), ou trombocitopenia associada a
heparina, afeta mais de 10% dos pacientes em tratamento com heparina e se caracteriza por
uma trombocitopenia moderada, tempordria e assintomatica, com pequena reducdo na
contagem de plaquetas (raramente menos de 100.000/mm”), ocorrendo nos primeiros dois dias
apos inicio da terapia, e resolvida espontaneamente sem necessidade de suspensdo do fa&rmaco
(719 'O mecanismo da TIH tipo I é ndo imunoldgico e provavelmente relacionado a um efeito

pro-agregante plaquetario da heparina ¥,

A segunda forma de trombocitopenia induzida por heparina (TIH) ¢ uma reacdo adversa
imuno-mediada comum, séria e potencialmente fatal !*'*%) Apresenta-se como uma redugo
na contagem de plaquetas de 50% (mesmo que a contagem de plaquetas permane¢a maior que
150.000/mm”) e 0 numero minimo de plaquetas atinge valores em torno de 55.000/mm’ V.
De fato, a menor contagem observada na TIH raramente atinge valores acentuadamente
baixos (inferiores a 20.000/mm”), como o que é observado nas trombocitopenias induzidas

r 22 r . . ~
por outros farmacos “?. Além disso, em alguns pacientes a redugdo percentual pode ser

menor (entre 30% e 40%) *.

A reacdo se dé tipicamente nos dias cinco a 14 subseqiientes ao inicio da profilaxia com

heparina (4229

e se caracteriza classicamente por um quadro de trombocitopenia ou
trombose, ou ambas, quando é entdo conhecida por trombocitopenia e trombose induzida por
heparina (TTIH). Na verdade, cerca de dois ter¢os dos pacientes sdo reconhecidos entre os
dias cinco a 10 ap6s o inicio da terapia “". Essa estrutura temporal ¢ consistente com a
funcionalidade das células B e parece ser o periodo de maior risco, ainda que alguns pacientes
expostos por longos periodos 4 heparina podem desenvolver a reagdo apos o dia 14 @27, A
TIH pode ainda ser reconhecida por causa de lesdes de pele induzidas por heparina, reagdes
sistémicas agudas apds injecdo intravenosa de heparina ou outras seqiielas relacionadas a
trombose. Um inicio rapido da TIH, nos primeiros quatro dias da terapia, pode ocorrer em

caso de re-exposicdo recente & heparina (menos de 100 dias) 42,

A TIH ¢ uma reacdo adversa freqiiente (ou comum) na pratica clinica, dado que sua
incidéncia situa-se entre 1% e 10% “'". Esta forma de trombocitopenia induzida por heparina

¢ importante pela sua gravidade, ja que estd associada ao aumento do risco de eventos
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tromboticos, venosos ou arteriais, ¢ tem sido denominada TIH tipo II ou simplesmente
trombocitopenia induzida por heparina, pela importancia dessa em relagdo a TIH tipo I. O
termo trombocitopenia induzida por heparina (TIH) serd subseqiientemente adotado nesse
trabalho.

A TIH ¢ a reacdo de hipersensibilidade mais importante e perigosa adversa ao uso de heparina
(17:23:2429) " f yma reacdo associada ao desenvolvimento de anticorpos que promovem a
ativacdo plaquetaria levando a um estado de hipercoagulabilidade. Nos pacientes que
desenvolvem a reagdo o risco de complicagdes trombdticas estd substancialmente aumentado,
sendo o risco relativo para trombose (0dds ratio) de 20 a 40, o que corresponde a um risco
relativo entre 30 a 75%, dependendo da populagdo de pacientes afetados '**?. Até hoje ndo
esta claro porque alguns pacientes evoluem para trombose e outros ndo *?". Segundo Kelton
@ a maioria dos estudos tem documentado que uma taxa de 50 a 75% da populagdo com
TIH apresenta progressao para trombose. A mortalidade geral estd em torno de 10 a 30%,
sendo que em 10% dos pacientes ocorre perda de membros superiores ou inferiores “. A
trombose venosa ¢ mais freqiiente que a arterial, predominando numa razdo aproximada de
4:1, podendo ou ndo evoluir para tromboembolismo ’*Y. A TIH ¢ entdo definida como uma
sindrome de hipercoagulabilidade adquirida transitoria ou um disturbio pro-trombotico

paradoxalmente causado pelo uso do anticoagulante heparina 4%,

Um inicio tardio da TIH ¢ também descrito na literatura. A TIH tardia tem inicio apds a
suspensao do tratamento com heparina e ¢ geralmente reconhecida pela precipitacdo de uma
trombose (TTIH). Bircher ®” argumenta que ainda esta por se investigar a existéncia ou néo
de algum comprometimento do efeito anticoagulante da heparina nesses pacientes, no entanto,
o risco desse evento esta estabelecido de maneira relevante “**¥. A incidéncia da TIH tardia

esta estimada entre 3 a 5% ©¥.

2.6.1 Patogénese

O fator plaquetario 4 (PF4) é um pequeno peptideo (70 aminoacidos), carregado
positivamente, estocado nos o-granulos plaquetarios e liberado no plasma em resultado da
agregacao plaquetaria induzida pela heparina, onde pode se ligar a superficie das plaquetas ou
permanecer livre na circulacdo. A heparina, por causa de sua carga negativa, se liga ao PF4 na

superficie das plaquetas induzindo uma alteracdo de conformacdo e a formacgdo de novos
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epitopos “Y. Uma resposta imune induzida por esses novos epitopos ¢ entdo direcionada
contra os complexos heparina-PF4 levando a formagao de anticorpos do tipo IgG, IgM e IgA
(TIH-ac). A imunoglobulina IgG forma um imuno complexo com a heparina ligada ao PF4
(TIH-IgG). Esse imuno complexo se liga 4 superficie plaquetaria pelo receptor Fc, induzindo
agregacao e ativagdo plaquetaria. A ativagdo plaquetaria exerce uma retroalimentagao positiva
na liberagdo de PF4, sustentando a formacdo de imuno complexos, e estimula o inicio da
cascada de coagulacdo, levando a geragdo de trombina (Figura 3). O PF4 ¢ também capaz de
se ligar a superficie das células endoteliais, onde ¢ reconhecido pelos anticorpos TIH-IgG e
induz a liberagdo de fator tecidual que inicia a via extrinseca da cascada de coagulacao,
terminando na formagdo de trombina. A intensa ativacdo plaquetdria desencadeada pelos
anticorpos TIH-IgG resulta ainda na producdo de microparticulas pro-coagulantes, que
aumenta a geragdo de trombina ©% Além disso, a interagdo entre as plaquetas ativadas e
outras plaquetas, monocitos, neutrofilos, células endoteliais e a agdo de citocinas sao
responsaveis por danos a superficie celular, predispondo a ocorréncia de trombose venosa e
arterial Y. A heparina é ainda neutralizada pela ligagio ao PF4. Todos esses eventos juntos
levam a um estado de hipercoagulabilidade e a enorme aumento do risco trombotico,
manifestando-se clinicamente com tromboses venosas e arteriais, tromboembolismo e alta
mortalidade. A importancia clinica dos anticorpos do tipo IgA e IgM permanece incerta ja que

29

estes parecem ser incapazes de promover ativacdo plaquetidria . No entanto, estudos

demonstram a ocorréncia dessas subclasses de imunoglobulinas, juntamente com a subclasse

IgG e até isoladamente, embora esses resultados permanegam confusos %7, Os

anticorpos
IgA e IgM se ligam aos complexos heparina-PF4, o que confere plausibilidade ao

envolvimento dessas subclasses na patogénese da TIH ©%.
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Figura 3: Diagrama ilustrativo da patogénese da trombocitopenia induzida por heparina
[-:] = heparina; D = PF4; =TIH-ac; O = plaquetas; 3;‘,':? = plaquetas ativadas; ['.:,']: fator tecidual;

@ = microparticulas procoagulantes; {:I-: trombina

1-heparina (-) se liga ao PF4 (+); 2-IgG forma imuno complexos com o PF4 e liga-se as plaquetas pelo receptor
Fc; 3-agregacdo e ativacdo plaquetaria; 4-mais PF4 ¢ liberado sustentando a formagdo de imuno complexos da
TIH que se ligam e ativam as plaquetas; 5-PF4 também se liga a superficie das células endoteliais onde ¢é
reconhecido pelo anticorpos TIH-IgG; 6-liberagdo de fator tecidual, que inicia a via extrinseca da cascata de
coagulacdo; 7-producdo de microparticulas pro-coagulantes; 8-geragdo de trombina; 9-neutralizagdo da heparina
pelo PF4.

2.6.2 Incidéncia

De forma geral, a incidéncia da TIH varia com o tipo de heparina e a situagdo clinica. Os
grupos de maior risco compreendem os pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas,
cardiacas e vasculares recebendo profilaxia com HNF durante uma a duas semanas '*. Esse
grupo de pacientes apresenta uma incidéncia da TIH variando entre 1 a 5% (417202139 A
HNF também apresenta maior probabilidade de induzir a formagdo de TIH anticorpos que as
HBPM, o que ¢ explicado pelo maior comprimento da cadeia polissacaridica e maior nivel de
sulfatacdo da heparina bovina *". Em pacientes ndo cirtrgicos e obstétricos recebendo terapia
com HBPM, a incidéncia da TIH é menor (0,5 a 1%) ®¥. Néo ha correlagdo entre a via de
administracdo de heparina (IV versus SC) e o desenvolvimento da reagdo adversa, e até
mesmo pequenas quantidades de heparina, podem causar TIH (ex. cateteres heparinizados)
@04D " Além disso, no ambito pos-cirargico o uso de HNF em pacientes cardiacos é fator de
maior probabilidade para a formacdo de anticorpos TIH que em pacientes ortopédicos (50%
versus 15%), mas os pacientes ortopédicos possuem maiores chances de desenvolver a TIH
clinicamente importante (1% versus 5%), possivelmente devido aos fendmenos
potencializadores de trombose das cirurgias ortopédicas, consideradas de maior risco
trombogénico “42) Essa correlacdo invertida demonstra ainda a existéncia de uma dissociagio

dependente da populagdo entre o risco de formagdo de anticorpos TIH e o risco para TIH
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naqueles pacientes em que os anticorpos sdo formados “'**. Nenhuma informacio sobre a
incidéncia de TIH na América Latina foi encontrada. Esse ¢ um assunto preocupante

considerando a diferenga da HNF comercializada nessa regido.

2.6.3 Reconhecimento da reacéo e diagndstico laboratorial

O diagnodstico da TIH ¢ feito com base na principal caracteristica da reagdo adversa, a
trombocitopenia, sendo que o risco associado a trombose pode ser estratificado de acordo com
a magnitude da diminui¢do do numero de plaquetas “**®. A monitoriza¢io da contagem de
plaquetas ¢ entdo o principal critério clinico a ser considerado no diagnéstico *°%3%. A
reacdo ¢, no entanto, caracterizada também por critérios laboratoriais referentes a presenca de

TIH-ac no soro do paciente *'*%.

A detecgdo de anticorpos produzidos pela sensibilizacdo ao complexo heparina-PF4 pode ser
feita por meio de ensaios funcionais e imunoensaios. Os ensaios funcionais avaliam a ativagao
plaquetaria induzida por TIH-ac clinicamente relevantes, enquanto os ensaios imunologicos
detectam anticorpos IgG, IgM e IgA direcionados ao complexo heparina-PF4. Os ensaios
funcionais compreendem o teste de agregacdo plaquetaria (TAP), o teste de ativagdo
plaquetaria induzida por heparina (APIH) e o teste da serotonina marcada com carbono 14
(SRA — serotonin release assay) **. O SRA ¢é considerado por alguns autores o teste padrio-
ouro, mas o APIH e os imunoensaios sdo os métodos de escolha da maioria dos estudos. De
fato, ndo ha consenso definitivo sobre a técnica de referéncia.

@D consiste em incubar o plasma do paciente com plasma

O TAP, a primeira técnica descrita
fresco ou rico em plaquetas de um doador normal na presenga de heparina *®. A ocorréncia
de agregacdo plaquetéria confirma o diagndstico de TIH. No entanto, o teste apresenta baixa
sensibilidade (35-85%) e especificidade (82%) . Os ensaios funcionais atualmente
recomendados utilizam plaquetas ressuspendidas em tampao catidonico divalente (plaquetas
lavadas) “". O APIH detecta a ativagdo das plaquetas resultante da incubagio das plaquetas
lavadas do doador normal com plasma ou soro do paciente na presenca de heparina. O SRA
revela a liberacdo de serotonina marcada com carbono 14 liberada quando as plaquetas sio
ativadas por TIH-ac do soro do paciente incubado com plaquetas radiomarcadas de um doador

normal na presen¢a de heparina. As duas técnicas oferecem sensibilidade (90 a 98%) e

especificidade similares (maior que 95%) ‘44,
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Imunoensaios enzimaticos (Elisa) para detectar TIH-ac estdo disponiveis comercialmente.
Apesar de apresentarem menor especificidade em relacdo aos ensaios funcionais, possuem
facilidade de execu¢do e ndo demandam habilidade adicional. O Asseachrom HPIA (Stago,
Asniére, Franga) ¢ capaz de detectar anticorpos reativos contra os complexos PF4—heparina e
o GTI-PF4 (GTI, Brookfield, Wis) ¢ capaz de detectar anticorpos reativos contra PF4 ligados

(3543) (g

a polivinil sulfonato Elisa demonstram alta sensibilidade (entre 80 a 100%), mas sua

especificidade parece diferir muito entre os estudos (de 50% a mais de 95%).

Apesar de o SRA ser a técnica considerada de referéncia para o diagnostico da TIH, o APIH e
o Elisa sdo os testes comumente utilizados, provavelmente por serem técnicas de execucao

mais facil e mais acessiveis.

2.6.4 Monitorizacdo de plaquetas e diagnostico clinico

A monitorizagdo de rotina da contagem de plaquetas €, por fim, a ferramenta mais importante
(e mais pratica) na identificacdo de pacientes sob risco de trombose por causa da

9 A reacdo deve ser

imunosensibilizagdo desencadeada pela terapia com heparina
suspeitada sempre que ocorrer trombocitopenia cinco a 14 dias apds o inicio da exposi¢ao a
heparina, excluindo situagdes quando outra causa para a diminui¢ao de plaquetas € claramente
aparente (ex. sepse, hemodilui¢do perioperatoria, outras) ou que a contagem de plaquetas se
restabeleca com a continuidade do tratamento com heparina. Considerando a gravidade da
TIH, pode ser razodvel utilizar uma queda proporcional da contagem de plaquetas menor,

como 30% ou 40% como indicativo da reagdo adversa Y.

A freqiiéncia da monitorizagdo de plaquetas deve levar em consideragdo a populacdo exposta
(1439) 0s grupos de maior risco para TIH (incidéncia maior que 1%) devem ter uma contagem
diaria de plaquetas efetuada em todo o periodo de risco. Essa sugestdo ¢ baseada no rapido
declinio do namero de plaquetas em caso de TIH ‘Y. Pacientes sob risco intermediario
(incidéncia entre 0,5 a 1%) devem ter uma contagem de plaquetas efetuada a cada dois dias no
mesmo periodo temporal caracteristico da reacdo adversa, enquanto os pacientes expostos a
heparina ha menos de 100 dias devem ser monitorados nas primeiras 24 horas apds o inicio da

terapia, de forma a identificar um rapido inicio da TIH.

Sistemas de escore de probabilidade clinica t€ém sido desenvolvidos no intuito de assegurar

um diagnostico clinico confidvel com alta correlagdo com o diagnostico laboratorial. Esses
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sistemas tém sido recomendados como uma forma de avaliagdo anterior aos estudos

laboratoriais. Desenvolvido ha alguns anos, o sistema de escore designado "4T's" @V &

baseado em quatro caracteristicas tipicas da TIH: Trombocitopenia, Tempo, Trombose e a

auséncia de ouTras explicagdes (Quadro 1). Valores sdo atribuidos a essas caracteristicas

clinicas, e uma pontuagdo final entre 0 a 3 significa um baixo escore; entre 4 e 5, escore

intermediario; e entre 6 a 8 uma alta probabilidade de TIH. Considerando esses escores, uma

avaliacdo preliminar sugere que um baixo escore clinico parece ser adequado para excluir o

. ;. .. 39 . . . ~
diagnostico de TIH na maioria dos casos ©”. Assim, pacientes com baixos escores nio

necessitariam da realizacdo de testes laboratoriais, limitando esses ensaios para pacientes em

que os escores fossem inconclusivos (escore intermediario) “Y. Altos escores sugerem alta

probabilidade para TIH “**9,

Pontos 2

Caracteristica Clinica

Diminui¢@o na contagem
] ] de plaquetas > 50% ou
Trombocitopenia
menor contagem entre 20-

100.000/mm’

Inicio definido entre os

Tempo (momento da  dias 5-10; ou no primeiro

reducéo da contagem dia (se reexposicao a
de plaguetas) heparina ha menos de 100
dias)

Primeiro episddio de
trombose; necrose de
Trombose ou outras ) )
L pele; reagdo sistémica
complicacdes o
aguda apo6s administrag@o

IV de heparina

Outras causas para a Nenhuma outra causa

trombocitopenia evidente

30-50% de diminuigdo na
contagem de plaquetas ou
menor contagem entre 20-

100.000/mm’

Consistente com a imunizagao,
mas nao definido (ex: perda de
monitorizagdo de plaquetas) u
inicio da trombocitopenia apos

odia 10

Trombose progressiva ou
recorrente; lesdo de pele
eritematosa, suspeita de

trombose

Possivel outra causa evidente

Diminui¢do na
contagem de plaquetas
<30% ou menor
contagem <
100.000/mm’
Diminui¢ao na
contagem de plaquetas
muito cedo (sem
exposicdo recente a

heparina)

Nenhuma

Outra causa definida

Quadro 1: Sistema de escore "4T's" para o diagndstico clinico da trombocitopenia induzida

por heparina de acordo com Warkentin 200

3 @Y,
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Recentemente, um novo sistema de escore clinico foi proposto (Sistema Escore Preditivo) 7.

Este sistema se baseia em dados clinicos atribuindo valores para cada caracteristica, como
sintetizado no quadro 2. Em seu estudo, o autor desse sistema de escore demonstra que
. .. . . 47 .
pacientes positivos para TIH apresentam escore maior que cinco * . No entanto, mais estudos
sd0 necessarios para avaliar a utilidade e a correlagdo desse sistema de escore com o

diagnostico laboratorial.

Pontos 2 1 0

Caracteristica Clinica

Heparina de baixo peso

Tipo de heparina Heparina ndo-fracionada
molecular
40-59% ou menor < 30% ou menor
. . > 60% ou menor contagem
Trombocitopenia 3 contagem < contagem <
< 50.000/mm 3 3
100.000/mm 150.000/mm
Tempo (momento da 5-10 dias ap6s exposi¢do a ) ]
. ) ) <5 dias apds a > 10 dias apos a
reducdo da contagem de heparina; < 1 dia se ) )
] ) exposi¢ao €Xposi¢do
plaquetas) exposigdo prévia
) Nao imediatamente
Local da trombose Ameagadora da vida i )
perigosa a vida
Presenca de lesdo de pela Sim Nio

Outra explicacdo para a ;
) ) Nao Sim
trombocitopenia

Quadro 2: Sistema de escore preditivo (SEP) para o diagnostico clinico da trombocitopenia
induzida por heparina adaptado de Hammond 2007 7.

2.6.5 Tratamento

Em casos de suspeita da reacao adversa, as fontes de heparina devem ser suspensas (incluindo
cateteres heparinizados) € o novo tratamento deve ter inicio imediato por causa do alto risco
de trombose, antes mesmo dos resultados dos ensaios laboratoriais (40 tratamento da TIH
consiste em iniciar a terapéutica com anticoagulantes alternativos que reduzam a geragao de
trombina ou aumentem sua inibi¢do. O tratamento deve continuar até que a contagem de

1 @3

plaquetas volte ao norma e tromboses assintomaticas tenham sido investigadas. Nos casos

de TTIH, a terapia com anticoagulantes alternativos deve ser cuidadosamente seguida por
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terapia com anticoagulacio oral durante dois a trés meses ‘. Os medicamentos de op¢do sdo
os inibidores diretos (lepirudina, argatroban), heparinoides (danapardide) e inibidores
sintéticos do fator Xa (fondaparinux). As HBPM ndo sdo indicadas para o tratamento da TIH
em razdo da forte reacdo cruzada entre anticorpos TIH e complexos HPBM-PF4 % 0s
anticoagulantes orais também ndo sdo indicados no manejo terapéutico da TIH e devem ser

iniciados somente ap6s o retorno da contagem de plaquetas aos valores basais %",

2.6.6 O estado-da-arte na América Latina e no Brasil

No Brasil, assim como na América Latina, de uma forma geral, pouco conhecimento se
desenvolveu sobre a TIH. Um estudo brasileiro publicado em 2002 “® buscou investigar os
fatores de risco para tromboembolismo venoso (TEV) sintomatico em pacientes
hospitalizados cirargicos e ndo-cirurgicos. Entre os fatores de risco de TEV, como reportado
anteriormente, estd a trombocitopenia induzida por heparina. Entretanto, os autores nao
publicaram dados sobre TIH. A incidéncia de TEV sintomatico ndo foi estratificada por tipo
de heparina, tendo sido encontrada igual a 0,6% em pacientes em uso de HNF ou HBPM.
Essa incidéncia de tromboembolismo ¢, no entanto, subestimada, j& que o diagnodstico

sintomatico tem sensibilidade inferior a 50% “%.

Uma pesquisa por estudos epidemiologicos sobre a freqiiéncia da TIH na base de dado
especifica da América Latina (Lilacs) ndo identificou qualquer estudo dessa natureza. A
estratégia de busca utilizada no Lilacs (thrombocytopenia AND heparin OR heparin, low-
molecular-weight) retornou 14 artigos: 4 revisdes narrativas, 3 estudos/relatos de caso e 4

nao-relacionados ao assunto, sendo que 3 ndo puderam ser avaliados.

Assim, a incidéncia de TIH em nosso meio permanece desconhecida, bem como a gravidade
de sua implicagdo clinica. Isso € preocupante considerando-se as diferencas na HNF
comercializada no Brasil. Dada a relevancia do problema demonstrada por diversos estudos
em outros paises, notadamente em paises do hemisfério norte, bem como a freqiiéncia e a
potencialidade para o desenvolvimento de importantes eventos clinicos, esta ¢ uma lacuna

preocupante em nosso sistema de vigilancia de reagdes adversas.

A luz do conhecimento sobre deficiéncias como essa no sistema de farmacovigilancia
brasileiro, a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) criou em 2005 o projeto intitulado Rede

Sentinela, implantado em hospitais de médio e grande porte de varios estados do pais. Entre
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os objetivos do projeto esta o de realizar busca ativa de reagdes adversas e aumentar o nimero
de notificagdes do sistema, possibilitando a identificagdo de sinais que permitam o
conhecimento e a vigildncia das reacdes adversas importantes e caracteristicas de nossa
populacdo. A existéncia da Rede Sentinela reforca a importancia do tema e desafia os
profissionais e pesquisadores a desenvolverem conhecimentos sobre reacdes adversas em

nosso ambiente.

2.7 Imputabilidade das reacGes adversas

Um evento clinico pode ocorrer em meio a numerosos possiveis fatores causais e o principal
desafio ¢ determinar o nivel em que o evento esta relacionado a um agente causal suspeito em
particular, nesse caso, o0 medicamento (™. Na busca dessa avaliacdo, deve-se estar atento ao
risco de viés na coleta das informagdes necessarias (que devem permitir a analise de outras
possiveis causas) e a auséncia de informacgdes sobre inicio do evento, caracteristicas e curso
temporal, doencas concomitantes, e outros fatores de confusdo, j4 que dados clinicos sdo
comumente incompletos e a suspeita costuma ser retrospectiva. Nos relatos de caso ha
tipicamente auséncia de informagdes sobre a exposi¢do do paciente a farmacos, exceto

aqueles originarios de hospitais .

A preocupacgdo sobre a causalidade das reacdes adversas tem se desenvolvido em duas areas
de estudo: na epidemiologia ¢ no estudo de relatos de casos de reagdes adversas . O
raciocinio por trds dos critérios de causalidade para doencas infecciosas defendidos pelos
epidemiologistas na década de 1950 ¢ o mesmo a ser feito sobre a avaliagdao causal de
relatorios individuais de reagdes adversas. Na década de 1970, a necessidade de formular
questdes que auxiliassem e a0 mesmo tempo unificassem os critérios de diagnostico de RAM,
deu origem a diversos algoritmos ou tabelas de decisdo que, quando adequadamente
aplicados, permitem maior seguranca no estabelecimento da relacdo causal ®”. As diretrizes

gerais utilizadas para a construcao desses sistemas de decisdo sdo:
e A seqiiéncia temporal entre a exposicdo e o evento;
e A presenga ou auséncia de outros fatores que poderiam também causar o evento;
e O resultado da descontinuac¢ao do farmaco;

e O resultado da reintrodugdo do medicamento;
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e Outros dados que sustentem a associagao.

Os critérios de suspensdo do farmaco e reexposi¢do ao mesmo apresentam, contudo,
limitagdes praticas em casos de lesdo irreversivel desencadeada pela reagao adversa e em
casos de RAM grave, nos quais ndo seria ético reexpor o paciente ao medicamento. Assim,
quando o risco associado a reacdo adversa ¢ alto, como na TIH, a andlise de retirada do

farmaco e reexposi¢do sao inviaveis.

Muitas tabelas de decisdo determinam julgamentos quantitativos a partir de perguntas cujas
respostas sdo convertidas em pontuacdes. A pontuacdo referente a cada resposta ¢ somada e o
escore final é convertido segundo uma escala de probabilidade. Um dos métodos mais
difundidos para a avaliagdo de causalidade das RAM ¢ a Escala de Probabilidade de RAM

segundo Naranjo e colaboradores ®". Entretanto, a rigidez dos critérios para se categorizar

~ . . o . .. ~ , L. 50
uma relacdo causal como definida nesse sistema constitui uma de suas limitagdes praticas o),

2.8 Sistemas de escore clinico

A intencao dos sistemas de escore € quantificar uma combinagdo de eventos e usar o escore
resultante para estimar um desfecho ou a severidade de uma doenga °?. Varios termos sdo

usados como sindnimos para designar esses sistemas:
e Sistemas de escore;
e Sistemas de escore de probabilidade;
e Sistemas de probabilidade pré-teste
e Escalas clinicas;
e Escalas diagnosticas;
e Tabelas de decisio;
e Modelo preditivo;
e Algoritmo clinico;
e Algoritmo de predicdo de risco.

Apesar de utilizados de forma intercambidvel, existe diferenca entre os significados dos

termos algoritmo e sistema de escore. O algoritmo clinico ¢ um processo sistematico que
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consiste de uma seqiiéncia ordenada de passos sendo que cada passo depende do desfecho do
anterior ®”. O termo ¢ comumente usado para descrever processos estruturados de diretrizes
clinicas vinculados a programas de computador (softwares) ou para planejamento em saude.
Na clinica esses softwares sdo chamados Sistemas de Suporte a Decisdo Clinica (SSDC) e sdo
programas computacionais interativos utilizados para direcionarem médicos e outros
profissionais de satde a um correto diagnéstico. Para tanto, esses programas incluem
diretrizes baseadas em evidéncias, tesauros e uma ferramenta para a aplicacdo da metodologia
probabilistica bayesiana. A utilidade dos SSDC ¢ apoiada pelos estudos de psicologia
cognitiva que t€ém demonstrado que o cérebro humano ¢ incapaz de realizar avaliagdo sem
ajuda em situacdes complicadas, especialmente quando se avalia a provavel causa de um
evento Y. Sistemas que ajudem os profissionais de saude a explorar de forma mais completa
as possibilidades diagnosticas podem, conseqiientemente, reduzir erros diagnosticos ©> e
aumentar a probabilidade desses profissionais em reconhecer problemas pouco comuns.

Muitos SSDC melhoram o desempenho dos médicos ©%

, ho entanto, necessitam de aparato
computacional sofisticado e, muitas vezes, de acesso a rede mundial de computadores
(internet), o que ¢ caro e pouco vidvel em diversas institui¢des de saude. Além disso, a
metodologia probabilistica bayesiana requer informagdes especificas (exigidas para analises
robustas dos eventos) sobre a epidemiologia e a natureza dos eventos clinicos, sendo a maior
limitacdo para a aplicagdo destes métodos a inexisténcia de dados sobre a incidéncia de

. r . ~ . A . b 14 50
muitos eventos Clll’llCOS, € Sua ocorrencia na preseng¢a € na ausencia de muitos farmacos ( ).

J& os sistemas de escore, ou tabelas de decisdo, estimam de forma simples a probabilidade de
um desfecho podendo ser utilizados na forma de cartdes de bolso e acessados de forma
manual. As func¢des propostas para esses sistemas foram as de auditoria comparativa entre
profissionais, em pesquisas para a avaliacdo de taxas de desfechos e auxilio na estratificagdo
em ensaios clinicos aleatorizados e no manejo clinico e terapéutico de pacientes ©2. Os
sistemas de escore aplicados na clinica, toépico de interesse dessa dissertagdao, serao

subseqiientemente tratados aqui como sistemas de escore clinico (SEC).

A proposta dos SEC como métodos para guiar o cuidado e o tratamento do paciente (por
exemplo: quando suspender um tratamento ou registrar alta a um paciente) tem sido alvo de
debate apesar de esses sistemas terem demonstrado serem tdo eficientes quanto médicos na

_— A (52
predigio da sobrevivéncia ©?.

Os SEC podem ser genéricos, aplicaveis a um grupo de desfechos, como a Escala de

Probabilidade de RAM de Naranjo, ou especificos, direcionados a um grupo especifico de
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pacientes. Os SEC podem ainda ser anatomicos, quando avaliam a extensao de um dano, ou
fisiologicos, quando avaliam o impacto do dano a uma fun¢do. A escolha do SEC vai
depender da proposta de uso, sendo que os principais critérios para a sele¢cdo do instrumento
devem ser a acurécia, grau de confiabilidade, e a facilidade de utilizacdo na pratica clinica
diaria. A qualidade do ajuste da equagdo matematica usada para estimar o desfecho também ¢

importante ©?.



3 Justificativa

41
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A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) ¢ relatada como uma reagdo adversa comum
nos estudos internacionais. Sendo um disturbio de hipercoagulabilidade adquirida, ¢ uma
reacdo adversa hematologica de evolugdo grave, dada a possibilidade de eventos
tromboembdlicos. A TIH ameaga a vida, pode prolongar a hospitalizacdo e causar deficiéncia
ou incapacidade persistente ou significante no paciente. Além desses prejuizos ao paciente,

deve-se ainda ressaltar o elevado custo de hospitalizagdes prolongadas.

A Anvisa e a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) tém demonstrado preocupacio sobre o
tema. O Boletim n°. 1 de 2007 da OMS “¥ divulgou nota sobre a inclusio da TIH de inicio
tardio na bula da heparina sodica injetavel do laboratorio Baxter. Em 28 de dezembro de 2006
um alerta federal de farmacovigilancia ©?, divulgado no site da Anvisa, teve também como
foco a TIH de inicio tardio. O alerta informa sobre a possibilidade de eventos tromboticos
como apresentacdo inicial de TIH, podendo ocorrer até varias semanas apds a descontinuagao
da terapia com heparina e reitera que os pacientes que apresentam trombocitopenia ou
trombose apos o uso de heparina devem ser avaliados para TIH ou TIH tardia. O alerta
termina refor¢ando a necessidade de que os casos dessas reagdes, bem como de outras reagdes
adversas graves, sejam notificados por meio do Formulédrio de Suspeita de Reagdo Adversa

disponivel no enderego eletronico da agéncia "

No ambito internacional, dois SEC foram desenvolvidos para a avaliacdo clinica da TIH. O
sistema 47T’s demonstrou um alto Valor Preditivo Negativo (VPN) ao ser aplicado a pacientes
de dois hospitais diferentes, porém uma grande variagdo no Valor Preditivo Positivo (VPP)
entre os dois cenarios foi observada, possivelmente pela falta de experiéncia clinica na sua
aplicacio em um dos hospitais participantes do estudo ©”. Esse fator pode ser uma falha
importante do sistema, ja que a exigéncia de pratica na aplicagdo do escore revela pouca
clareza e objetividade do instrumento, limitando seu uso entre os profissionais de saude. Esse
estudo encontrou ainda uma boa concordancia inter-observador para o sistema, com um valor
kappa igual a 0,84 (IC 95%: 0,75 — 0,94), mas ndo avaliou a concordancia entre o diagndstico
laboratorial e o diagnostico do sistema 4T’s. O Sistema de Escore Preditivo (SEP) foi muito
recentemente descrito e um estudo preliminar observou somente que a maioria dos pacientes
com diagndstico laboratorial para TIH apresentavam um escore elevado (média igual a seis
pontos) “?. A avaliagio do sistema de escore 4T’s tém sido alvo de estudos em ambito
internacional. No entanto, ainda ¢ um tema em investiga¢cdo, e nenhum estudo foi encontrado
abordando a avaliagdo do SEP, provavelmente por ter sido o mesmo muito recentemente

descrito. Ambos os sistemas devem ser amplamente avaliados em diferentes populagdes e
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condigdes clinicas para que um conhecimento sistematizado sobre o desempenho desses
escores seja estabelecido. Por fim, nenhum estudo descrevendo a qualidade do ajuste das

equagdes matematicas utilizadas na constru¢ao dos SEC aqui abordados foi encontrado.

A avaliagdo de um sistema de escore clinico de facil aplicacdo e de alta precisdo ¢
especialmente interessante para a utilizagdo em nosso meio, dadas as enormes caréncias
financeiras do sistema de satde do pais. Considerando ainda as dificuldades de se manter
equipamento e pessoal especializado na realizacdo de testes laboratoriais para TIH nas
diversas unidades de satide, um SEC acreditado poderd permitir o reconhecimento clinico da
reacdo com a rapidez necessdria, evitando-se maiores prejuizos a saide do paciente e ao
sistema de satide. Deve-se ressaltar ainda que tratar a TIH com anticoagulantes alternativos
evita agravos desnecessdrios a saude dos acometidos. Além de uma obrigacdo do estado
brasileiro, essa ¢ uma forma de evitar maiores gastos para o sistema de saiide. Nos Estados

(58) € um custo

Unidos, por exemplo, sdo estimados 600.000 novos casos de TIH por ano
devido a complicagdes da TIH, somente em cirurgias cardiacas, de $300 milhdes de dodlares
©9 O tratamento de 10 dias com Fondaparinux de todos os novos casos de TIH custaria cerca

de $30 milhoes, representando uma economia de $270 milhdes de dolares.

Diante do exposto, a determinag¢@o da confiabilidade e da acuracia dos SEC apresentados na
literatura para o diagnostico clinico da TIH amplia horizontes sobre a farmacoepidemiologia e
a farmacovigilancia da TIH, aumentando a qualidade do reconhecimento da sindrome, e
possibilitando a introdugdo de protocolos para o reconhecimento e manejo dessa reagdo
adversa. Para atingir tais objetivos se fazem necessarios estudos de validagdo. Portanto, o
presente estudo, com foco maior na avaliagdo de um SEC aplicével de forma simples e pouco
onerosa ¢ de grande interesse em nosso pais, onde o desenvolvimento de estratégias de custo

acessivel ¢ essencial para melhorar o cuidado a saude.

E importante enfatizar que este estudo é pioneiro em nosso meio, embora os casos analisados
nao sejam oriundos de uma pesquisa empirica, € pretende ser alavancador de novas pesquisas
de farmacoepidemiologia em consondncia com os interesses da Anvisa e em prol do manejo
de pacientes que necessitam utilizar medicamentos que, a priori, podem apresentar graves,

as vezes fatais, reagoes adversas.
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4.1 Objetivo geral

e Determinar a confiabilidade e a acuracia de sistemas de escore clinico para o

diagnostico da trombocitopenia induzida por heparina (TIH).

4.2 Objetivos especificos

e Identificar casos clinicos descritos na literatura com caracteristicas apropriadas para a

aplicacdo dos sistemas de escore clinico (SEC) para o diagnostico da TIH;

e Determinar a confiabilidade e a acuracia dos SEC apresentados na literatura para o

diagnostico da TIH utilizando os resultados laboratoriais dos casos;
e Propor estratégias para aperfeicoar os instrumentos diagndsticos estudados;

e Determinar a confiabilidade e a acuracia dos sistemas modificados.
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5.1 Caracterizagdo do estudo
Tipo de estudo

Estudo comparativo da confiabilidade e acuricia entre diferentes sistemas de escore clinico

(SEC) para o diagnostico de trombocitopenia induzida por heparina (TIH).

Local

Centro de Estudos do Medicamento (Cemed) da Faculdade de Farmécia da Universidade

Federal de Minas Gerais (UFMG).

Tipo de participantes

Foram incluidos casos descritos na literatura de pacientes que receberam terapia com heparina
ndo-fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM), independente da

indicagdo, e evoluiram com suspeita de trombocitopenia induzida por heparina.

Tipo de intervencao

Tratamento terapéutico ou profilatico com HNF ou HBPM.

Desfecho clinico

Suspeita de TIH confirmada ou descartada por diagndstico referéncia (padrdo-ouro). O
diagnoéstico considerado referéncia consistiu no teste laboratorial (ensaio funcional ou

imunoenzimatico para a deteccdo de anticorpos dependentes de heparina).

Caracteristicas necessarias para a aplicacdo dos sistemas de escore clinico 4T’s @) o SEP
@7)

As informagdes necessarias para aplicagdo dos SEC foram assim definidas:
e Tipo de heparina utilizado no tratamento do paciente;

e Relato de exposicdo prévia do paciente a heparina nos 100 dias anteriores ao

tratamento em questao;
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e Dia da suspeita da rea¢do ou relato temporal dos sintomas que permitisse estimar o

momento provavel de inicio da reagao;

e Reducdo percentual na contagem de plaquetas ou menor contagem de plaquetas
observada, ou ainda dados dos exames hematologicos que permitissem a imputagdo

dessas informacoes;

e Ocorréncia de complicacdes ou seqiielas decorrentes conseqiiéncia da reacao adversa
como trombose ou re-trombose (causalidade associada ou suspeita), lesdes e distirbios
associados ou decorrentes de problemas tromboembolicos, lesdes de pele induzidas
por heparina, reacdes sistémicas agudas apds inje¢do intravenosa de heparina ou

outras seqiielas relacionadas a TIH;
e Relato de outras explicagdes que pudessem causar trombocitopenia;

Nos casos em que a redugdo percentual ndo estava documentada e ndo pode ser imputada, a
menor contagem de plaquetas foi o critério considerado para a aplicagdo dos SEC. Isso foi
possivel j4 que tanto o sistema 4T’s quanto o SEP permitem a atribuicdo de valores na
presenga de uma ou outra informac¢do. Em caso das duas informacdes serem disponiveis,

utilizou-se a redugdo percentual, dada sua maior importancia na caracteriza¢ao da TIH.

Casos onde informagdes sobre outras explicagdes possiveis para a trombocitopenia nao
estavam claramente documentadas, estas foram consideradas possiveis ja que esta ¢ a situacao

mais comum na rotina clinica.

5.2 ldentificagéo, selecio dos estudos e extracao de dados

A identificacdo e selecdo dos artigos, bem como a extracdo dos dados, foram realizadas no

periodo de abril a maio de 2008.

As bases de dados Medline, Scopus, Web of Science e Scirus foram pesquisadas com uma
estratégia de busca abrangente. As palavras-chave heparin, thrombocytopenia, heparin-
induced thrombocytopenia, case report ¢ cases, combinadas de formas variadas, compuseram
a estratégia. Foram incluidos todos os tipos de desenho epidemiologico (Apéndice A), bem
como os artigos de revisdo, comentdrios e cartas que apresentassem descricdo das

caracteristicas clinicas de casos de trombocitopenia induzida por heparina ou suspeitos da
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reacdo. A busca incluiu filtro de data e lingua, tendo sido considerados somente artigos

publicados no ano de 1995 em diante em linguas inglesa, espanhola e portuguesa.

Uma sele¢do ndo-sistematica foi realizada considerando que os artigos incluidos no estudo
deveriam conter descri¢do apropriada de casos clinicos e das caracteristicas necessarias para a
aplicacao dos sistemas de escore clinico 4T’s e SEP, com posterior diagnodstico laboratorial do
caso. Na auséncia de um desses dados os autores dos artigos identificados na busca foram

contatados a fim de se obter as informagdes necessdrias e, em caso de resposta contendo as

. N - S (60
informagdes necessarias, o caso foi incluido ©*.

Os dados clinicos relevantes de cada caso foram extraidos dos artigos segundo um protocolo

padronizado (Apéndice B) contendo as seguintes informacdes:
e Idade e sexo do paciente, sempre que disponiveis;
e Tipo de heparina utilizada na terapia (HNF ou HBPM);
e Exposi¢do prévia do paciente a heparina — tltimos 100 dias (Sim ou Nao);
e Dia da suspeita da TIH;
e Reducido percentual da contagem de plaquetas ou menor contagem de plaquetas;
e Tromboses e outras complica¢cdes adequadamente diagnosticadas;
e QOutras causas que justificassem a trombocitopenia;

e Diagnostico referéncia.

5.3 Sistemas de escore clinico

O sistema 4T’s e o SEP, apresentados na literatura, foram os sistemas de escore clinico

aplicados aos casos.
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A classificagdo dos escores segundo o sistema 47T’s segue o critério mostrado no quadro 3:

Escore (pontos) | Classificacdo de probabilidade

la3 Baixo
4e5 Intermediario
6asl Alto

Quadro 3: Classificagdo dos escores atribuidos aos casos suspeitos de trombocitopenia
induzida por heparina pela aplicagio do sistema 4T’s V).

Para as analises subseqiientes, duas situagdoes foram consideradas:

e Os pacientes apresentando escores intermedidrios foram considerados casos
indefinidos e retirados na analise, sendo entdo os casos com escore baixo definidos
como casos de diagndstico negativo de TIH e os casos com escore alto definidos como

casos de diagndstico positivo para TIH.

e Os casos com escores indeterminados foram incluidos na andlise, utilizando-se para
isso um ponto de corte definido em uma curva ROC (receiver operator characteristic

curve), permitindo assim que os escores fossem categorizados em negativo e positivo.

A classificagdo dos escores do SEP “? foi definida como diagnéstico negativo para TIH em
todos os casos com escore entre 1 a 5 e diagndstico positivo para TIH em todos os escores

iguais ou acima de 6.

Como o SEP prevé apenas duas situacdes para o critério que avalia a existéncia de outras
causas para a trombocitopenia (Sim e N&ao), nos casos em que outra explicagdo para a
trombocitopenia era descrita como possivel definiu-se que o valor zero (0) seria atribuido
(existéncia de outra explicacdo para a trombocitopenia). Além disso, o critério de
classificagdo das tromboses quanto ao risco imediato a vida ¢ de dificil defini¢do, pois essa
avaliacdo depende, muitas vezes, do estado geral do paciente, e ndo somente do sitio da
trombose. Para esse critério, os escores foram atribuidos considerando-se a gravidade do

evento e a possibilidade de intervengao para a reversdao do quadro.
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5.4 Analise de dados

Os dados foram digitados em um banco contendo as informagdes dos casos extraidas dos

artigos por meio do programa Excel® versdo 2003.

A avaliagdo dos SEC foi realizada utilizando evidéncias da validade ¢ confiabilidade. Foi
estudada a validade de contetido (método derivado de avaliagdes psicométricas) ©'%%, a

validade preditiva (acuracia) e o indice de confiabilidade dos SEC.

e Validade de conteudo: ¢ a relagdo entre o conteudo do SEC e o que ele intenciona
medir “". Na pratica, ¢ um julgamento sobre se o instrumento abrange os diferentes aspectos
do seu objeto e ndo contém elementos que podem ser atribuidos a outros objetos “?. E um
julgamento subjetivo sobre se os critérios fazem sentido. Para isso os principais aspectos
relacionados a TIH (tipo de heparina, trombocitopenia, tempo e risco de trombose) foram

comparados com os elementos medidos pelos SEC.

e Validade preditiva ou acurdcia: avaliacdo da precisdo da informagdo obtida por meio
do instrumento diagndstico. A acurdcia de uma medida refere-se a extensdo em que a medida
representa o valor real do atributo que est4 sendo avaliado . Dois indices sdo utilizados na
estimacdo da acuracia de um teste: sensibilidade e especificidade “Y. A sensibilidade ¢ a
medida da probabilidade de um diagndstico correto de doenga ou a probabilidade que um
dado doente seja corretamente identificado pelo teste. A especificidade ¢ medida da

(53)

probabilidade de correta identificagdo pelo teste de um ndo-doente . Casos positivos

[3

corretamente identificados pelo teste sdo definidos ‘“verdadeiros positivos”; casos que
apresentam resultados positivos, mas que na verdade ndo sdo doentes, sdo definidos “falsos
positivos”; casos negativos e que verdadeiramente ndo tém a doenga sdo “‘verdadeiros
negativos”; e aqueles que apresentam resultados negativos, mas possuem que possuem a
doencga, sdao os “falsos negativos”. Utilizando-se essa terminologia, a sensibilidade (S) e a

especificidade (e) sdo calculadas pelas seguintes formulas “¥:

Féormula 1:

s = Verdadeiros positivos

Todos os doentes* * Todos os doentes = verdadeiros positivos + falsos negativo
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Férmula 2:

e = Verdadeiros negativos

Todos os ndo-doentes* * Todos os ndo-doentes = verdadeiros negativos + falsos positivos

Apesar da sensibilidade e a especificidade fornecerem informacdes sobre a acuricia do teste,
estes indices ndo fornecem informagdes sobre o significado de um resultado positivo ou
negativo Y. A avaliacdo do valor preditivo de um teste, no entanto, depende da prevaléncia
da doenga na populacao. Dado que a prevaléncia da TIH ndo esta bem definida na literatura,
apresentando variagdes importantes nas diferentes populagdes estudadas, neste estudo ndo se

utilizou essa avaliagao.

e Indice de confiabilidade: consiste na demonstracio da concordancia do instrumento
com relagdo ao diagnoéstico padrao-ouro. O grau de concordancia dos SEC com o diagndstico
laboratorial (padrdo-ouro) foi avaliado utilizando a Estatistica de Kappa de Cohen ©¥. O
coeficiente de Kappa (k) ou coeficiente de confiabilidade ¢ a medida adequada para variaveis
categdricas e possui a importante caracteristica de calcular a propor¢ao de concordancia entre
duas medidas de um mesmo fendmeno, corrigindo a chance de concordancia esperada entre
duas medidas totalmente nio relacionadas ©¥. Essa estatistica ¢ hoje a ferramenta padrdo para
analises de concordéncia entre desfechos bindrios entre dois observadores ou dois métodos de

~ (66
mensura(;ao( ).

O coeficiente de kappa ¢ definido pela equacdo matematica:
Férmula 3:

k=Po—Pe.
=N
Onde:
P ( = propor¢do da concordancia observada

P . = proporcao da concordancia esperada
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A estatistica de Kappa de Cohen varia de zero a um. No primeiro caso as duas medidas
concordam somente de maneira aleatoria; no segundo, a concordancia ¢ perfeita. Métodos
estatisticos sdo disponiveis para célculo do intervalo de confianca do coeficiente de Kappa
) Nizo ha consenso universal sobre a interpretagdo do coeficiente de Kappa. Nesse trabalho
serdo adotadas as seguintes categorias para a interpretagdo qualitativa da for¢a da

concordéncia sugerida por Fleiss ©” (Quadro 4):

Coeficiente de Kappa Interpretacéo
Maior que 0,75 Concordancia excelente
Entre 0,40 € 0,75 Concordancia regular a boa
Menor que 0,40 Concordancia ruim

Quadro 4: Categorias para a interpretagao da for¢a da concordancia calculada pelo coeficiente
de kappa, segundo Fleiss 1981 ©7.

As anélises foram realizadas utilizando-se os softwares SPSS 14.0 for Windows" e o OpenEpi

221063
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6.1 Descric¢ao dos casos

Dezesseis artigos foram incluidos e forneceram um total de 73 casos clinicos (Apéndice B).
Esses casos constituiram a amostra do presente estudo. As caracteristicas demograficas e

clinicas dos casos estdo descritas na Tabela 1.

Caracteristicas Média DP n % \{a[or \{alp r Arr]o_stra
Minimo  Maximo vélida
Idade (anos) 57,2 2,8 22 65 40
Sexo 40
Feminino 18 45,0
Masculino 22 55,0
Diagnéstico 73
Positivo 69 94,5
Negativo 4 55
Heparina (tipo) 73
HBPM 23 31,5
HBPM e HNF 2 27
HNF 48 65,8
Descrigao 73
TIH Inicio rapido 22 30,1
TIH inicio tardio 3 4,1
TIH classica 48 65,8
Exposi¢do Prévia 73
Sim 29 397
Nio 44 60,3
Dia iie*suspelta da 6.4 3.9 1 20 70
reagao
DOImIIlUJQaO relatl\oza do 67.0 23.5 8.5% 98.6% 36
n°. de plaquetas (%)
Menor contagem
Soai (b (L) 74,6 69,3 2,9 339,0 73
Outras causas para a
. - 73
trombocitopenia
Nenhuma 26 35,6
Possivel 47 644
Definida 0 0

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos suspeitos de trombocitopenia
induzida por heparina (TIH).
* Excluidos os casos de inicio tardio

** mediana = 53,0; moda = 50,0
DP = desvio-padrio
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As caracteristicas clinicas dos pacientes selecionados se distribuem de acordo com o padrao
dos casos de TIH descrito na literatura. O periodo de maior ocorréncia dos casos foi até o dia

15, com maior freqiiéncia de casos até o dia 10 (excluindo-se os casos de TIH de inicio tardio)

(Grafico 1).

124

104 —1

Trombocitopenia (%)

T T I T
0 B 10 15 20 25

Dia da suspeita de TIH

*excluindo os casos de TIH de inicio tardio (n = 70)

Gréfico 1: Distribuicao dos casos clinicos segundo o dia da suspeita de trombocitopenia
induzida por heparina (TIH).

A redugdo percentual da contagem de plaquetas foi em geral acima de 50,0% (Grafico 2),
sendo que a mediana da reducdo da contagem de plaquetas foi igual a 68,4%. De maneira
semelhante, alguns pacientes apresentaram um valor para menor contagem de plaquetas
bastante diminuido, mas de forma geral a menor contagem observada permaneceu em torno

de 53.000/mm’, como esperado para a TIH (Tabela 2).
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Grafico 2: Dispersao dos percentuais de reducao no numero de plaquetas dos casos suspeitos
de trombocitopenia induzida por heparina (TIH).

Percentis Contagem de plaquetas (/mm?)

25 32500
50 53000
75 79500

Tabela 2: Percentis da menor contagem de plaquetas observada nos casos suspeitos de
trombocitopenia induzida por heparina incluidos na amostra do estudo.

Do total de pacientes estudados (n= 73), 31 apresentaram um primeiro episédio de trombose

(42,5%), seis (8,2%) tinham suspeita de trombose ndo comprovada adequadamente, e dois

(2,7%) desenvolveram recorréncia de trombose anteriormente resolvida. Quatro pacientes

desenvolveram lesdao de pele eritematosa (5,5%) e dois desenvolveram necrose de pele

(2,7%). Um paciente desenvolveu reagdo aguda sistémica (dispnéia, taquicardia e hipotensao)

ap6s administragao 1V bolus de heparina. Ao todo, 46 (63,0%) dos pacientes apresentaram

alguma complicacdo ao longo da historia clinica, e todos eles sendo positivos para TIH.
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6.2 Validade de Contetudo

Para a avaliagdo da validade de conteido dos SEC, os sinais mais caracteristicos da TIH
juntamente com os critérios adotados para a avaliagdo dessas caracteristicas em ambos o0s
sistemas de escores foram organizados em um diagrama. Este permitiu observar os diferentes
aspectos da TIH contidos nos instrumentos, bem como a inclusdo, ou ndo, de elementos que

poderiam ser atribuidos a outros objetos ndo relacionados a TIH. (Figura 4).

Principais aspectos Critérios adotados pelo o
‘ . Critérios adotados pelo SEP
relacionados a TIH sistema 4T’s
P . | —
Tipo de heparina - +
Trombocitopenia + +
Tempo + +

Risco de vida imediato

consequente ao sitio da trombose
Trombose e outras !

+
complicacdes
Presenga de lesdo de pele
Outras causas para a Outras causas para a
trombocitopenia trombocitopenia

Figura 4: Diagrama comparativo dos principais aspectos relacionados a trombocitopenia
induzida por heparina (TIH) e dos critérios adotados para sua mensuracao nos sistemas de
escore disponiveis para o diagnostico da reagao (sistema 47T’s e SEP).

SEP = Sistema de Escore Preditivo

A andlise do diagrama mostra que o sistema 4T’s considera trés das caracteristicas
fundamentais da TIH (trombocitopenia, tempo, e trombose e outras complicagdes) e
acrescenta um critério: existéncia de outras causa para a trombocitopenia. Apesar desse
critério ndo ser um aspecto fundamental da TIH, este sistema pontua situagdes clinicas

bastante comuns, ja que uma série de doengas pode levar um a quadro trombocitopénico. No
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entanto o risco para TIH ndo ¢ estratificado segundo o tipo de heparina, outro aspecto

importante. Ao todo, o 4T’s atribui escores para quatro critérios.

O SEP avalia trés das caracteristicas fundamentais da TIH (tipo de heparina, trombocitopenia,
tempo). No entanto, os indices adotados para a avaliagdo dos critérios trombocitopenia e
tempo sdo diferentes dos adotados pelo sistema 4T’s. O SEP avalia também a existéncia de
outras causas para a trombocitopenia, novamente adotando indices diferentes aos do sistema
4T’s. Nesse caso especifico, o instrumento ndo prevé casos onde exista uma possivel outra
causa para a trombocitopenia (o critério ¢ categorizado em sim e ndo). Nesse caso, a decisao
fica a cargo da compreensao do aplicador, o que pode trazer importante viés de aplicagdao ao
sistema. Finalmente, o SEP decompde o aspecto trombose e outras complicagdes em dois
critérios: sitio da trombose ameacador imediato ou ndo a vida e presenca de lesdes de pele. Ao

todo, o SEP atribui escores para seis caracteristicas.

6.3 Confiabilidade e acurécia

Sistema de escore clinico 4T’s

A aplicagdo do sistema 4T’s aos 73 casos extraidos da literatura mostrou que metade dos
casos negativos foi corretamente diagnosticada pelo sistema, e que todos os casos com alto
escore apresentavam um diagnostico referéncia de TIH. No entanto, uma grande parcela dos

casos (42,5%) foi classificada com um escore intermedidrio ou indefinido (Tabela 3).

Classificagdo dos TIH
escores do sistema
4Ts Nao Sim Total
Baixo n (%) 2 (50,0) 2(2,9) 4(5,5)
Intermediério n (%) 2(50,0) 29 (42,9) 31(42,5)
Alto n (%) 0(-) 38 (55,1) 38 (52,1)
Total n (%) 4 (100,0) 69 (100,0) 73 (100,0)

Tabela 3: Distribuicao dos escores atribuidos aos casos clinicos pela aplicagdo do sistema de
escore clinico 4T's.



60

A primeira analise de confiabilidade do sistema 4T’s considerou apenas escores baixo e alto
(n=42), como descrido no item Sistemas de escores clinicos (5.6) do capitulo Metodologia.
Seguindo essa premissa, o coeficiente de Kappa para a analise de concordancia entre o
sistema 47T’s e o diagndstico referéncia (padrao-ouro) foi igual a 0,64 (IC 95%: 0,36 - 0,92;
valor-p = 0,00). Segundo as categorias de interpretacdo adotadas, a concordancia entre o

sistema 4T’s e o diagndstico referéncia ¢ considerada regular a boa.

A avaliagdo da acurécia do sistema mostrou que a sensibilidade do teste foi igual a 95,0% (IC

95%: 83,5 - 98,6) e a especificidade foi igual a 100,0% (IC 95%: 34,2 - 100,0).

Uma segunda analise, intitulada sistema de escore clinico 4T’s categorizado, foi realizada
incluindo os casos com escores indeterminados. Para tal analise foi necessaria a determinagao
de um ponto de corte que permitisse categorizar os escores do sistema em diagnodstico
positivo ou negativo para TIH. Essa categorizagdo foi feita por meio da constru¢do de um
grafico de curva ROC (Gréafico 3). O ponto escolhido como corte foi aquele que maximizava
simultaneamente a sensibilidade e a especificidade, estando este usualmente mais préximo ao

canto superior esquerdo do grafico .

1,0

0,87

0,67

0,4

Sensibilidade

0,2

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Grafico 3: Curva ROC da probabilidade de um resultado verdadeiro positivo (diagnostico
referéncia) versus a probabilidade de um resultado falso positivo (1-e) para a série de escores
do sistema 4T’s categorizado
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O corte no escore 5 apresentou o mais adequado equilibrio entre sensibilidade e
especificidade (Tabela 4), sendo entdo definido como ponte de corte para essa analise, ou seja,
casos com escore igual ou maior a 5 foram considerados positivos para TIH. A tabela 5
mostra a distribui¢do dos diagnosticos atribuidos aos casos pela classificacdo categorizada

construida para o sistema 4T’s.

Positivo maior ou igual a Sensibilidade (%) Especificidade (%)
3 97,1 50,0
4 95,7 50,0
5 81,1 75,0
6 55,1 100,0

Tabela 4: Sensibilidade e especificidade dos pontos de cortes do sistema de escore clinico
4T’s categorizado.

Classificagdo dos TIH

escores do sistema

4T’s categorizado Nao Sim Total
Nio n (%) 2 (50,0) 2(2,9) 4(5,5)
Sim n (%) 2(50,0) 67 (97,1) 69 (94,5)
Total n (%) 4(100,0) 69 (100,0) 73 (100,0)

Tabela 5: Distribuicdo dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicacdo do
sistema de escore clinico 4T's categorizado em relacao ao diagnostico padrao-ouro para a
trombocitopenia induzida por heparina (TIH).

O coeficiente de Kappa para a andlise de confiabilidade entre o sistema 4T’s categorizado e o
diagnéstico padrao-ouro foi igual a 0,23 (IC 95%: 0,06 - 0,41; valor-p = 0,008). Segundo as
categorias para interpretagdo do coeficiente de kappa adotadas, essa concordancia ¢é

considerada ruim.

A acuracia do sistema demonstrou sensibilidade igual a 81,1% (IC 95%: 70,4 - 88,7) e
especificidade igual a 75,0% (IC 95%: 30,1 - 95,4).
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Sistema de escore clinico SEP

O Sistema de Escore Preditivo diagnosticou corretamente a totalidade dos casos negativos,
porém classificou também 21 (30,4%) pacientes doentes como nao-doentes. Os restantes 48

casos foram diagnosticados corretamente pelo SEP (Tabela 6).

Classificag¢ao dos TiH
escores do SEP Nio Sim Total
Niao n (%) 4 (100,0) 21 (30,4) 25 (34,2)
Sim n (%) 0(-) 48(69,6) 48 (69,6)
Total n (%) 4 (100,0) 69 (100,0) 73 (100,0)

Tabela 6: Distribuicao dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicacdo do
Sistema de escore preditivo (SEP) em relagdo ao diagnodstico padrao-ouro para a
trombocitopenia induzida por heparina (TIH).

O coeficiente de Kappa para a analise de confiabilidade entre o SEP e o diagnoéstico referéncia
foi igual a 0,20 (IC 95%: 0,06 - 0,34; valor-p = 0,004). Segundo as categorias para

interpretacdo do coeficiente de kappa adotadas, essa concordancia ¢ considerada ruim.

A avaliacdo da acuracia do sistema mostrou que a sensibilidade do teste foi igual a 69,6% (IC

95%: 57,9 - 79,2) e a especificidade igual a 100,0% (IC 95%: 51,0 - 100,0).

6.4 Propostas para o aprimoramento dos sistemas de escore clinico

Duas propostas foram testadas no intuito de aprimorar a qualidade dos instrumentos de
diagnéstico clinico da TIH. A primeira foi adicionar ao sistema de escore 4T’s (instrumento
que demonstrou melhor desempenho no conjunto das analises) o critério tipo de heparina. O

modelo do escore esta apresentado no quadro 5.
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Pontos

1

0

Caracteristica Clinica
Trombocitopenia
Tempo (momento da
reducdo da contagem

de plaquetas)

Trombose e outras

complicacGes

Outras causas para a

trombocitopenia

> 50% ou menor contagem
de plaquetas entre 20-
100.000/mm’

Inicio definido entre os dias
5-10, ou < 1d se exposigao a
heparina nos ultimos 100 d
Primeiro episodio de
trombose, necrose de pele,
reagdo aguda sist€mica apos

heparina IV in bolus

Nenhuma outra causa para a

trombocitopenia

HNF

30-50% ou menor contagem

entre 10-19.000/mm’

Inicio incerto, mas
consistente com imunizagao
ou depois de 10 d
Trombose progressiva,
recorrente ou suspeita € ndo
comprovada, lesdo de pele

eritematosa

Outra causa possivel para a

trombocitopenia

HBPM
Diminui¢do < 30%
ou menor contagem

<10.000/mm’
Muito cedo (sem
exposi¢ao recente a

heparina)

Nenhuma

Outra causa
definitiva para a

trombocitopenia

Quadro 5: Modelo final para o sistema de escore 4T’s +1 para diagnostico da trombocitopenia
induzida por heparina, proposto como aprimoramento ao sistema 4T’s apresentado na

literatura.

HNF = heparina ndo-fracionada; HBPM = heparina de baixo peso molecular; d = dia.

A classificagdo dos escores segundo a probabilidade de TIH foi feita a partir da construgdo e

analise de uma de uma curva ROC (Gréfico 4), sendo que o ponto de corte deve maximizar

simultaneamente a sensibilidade e a especificidade (Tabela 7). O ponto de corte selecionado

foi o escore 5, ou seja, casos com escore igual ou superior a 5 foram considerados positivos

para TIH.
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Gréfico 4: Curva ROC da probabilidade de um resultado verdadeiro positivo (diagnostico
padrdo-ouro) versus a probabilidade de um resultado falso positivo (1-¢) para uma série de
diferentes pontos de acordo com os escores do sistema 47T’s+1

Positivo maior ou igual a Sensibilidade (%) Especificidade (%)
4 100,0 25,0
5 95,7 50,0
6 73,9 100,0

Tabela 7: Sensibilidade e especificidade dos pontos de cortes do sistema de escore clinico
4T’s categorizado.

O estudo da confiabilidade demonstrou um coeficiente de Kappa para o 4T°s+1 igual a 0,41
(IC 95%: 0,18 - 0,64; valor-p = 0,00). Segundo as categorias adotadas para a interpretagao do
coeficiente de kappa, a concordancia entre o 4T’s+1 e o diagnostico padrdo-ouro ¢é
considerada regular a boa. A sensibilidade foi igual a 95,7% (IC 95%: 88,0 - 98,5) ¢ a
especificidade igual a 50,0% (IC 95%: 15,0 - 85,0). A distribui¢do dos diagndsticos atribuidos

pelo sistema est4 apresentada na tabela 8.
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Classificagdo dos TIH
escores do sistema
4Ts+1 Nio Sim Total
Nao n (%) 2 (50,0) 3(4,3) 5(6,8)
Sim n (%) 2 (50,0) 66 (95,7) 68 (93,2)
Total n (%) 4 (100,0) 69 (100,0) 73 (100,0)

Tabela 8: Distribui¢ao dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicacao do
sistema 4T°s+1 em relacdo ao diagnostico padrao-ouro para a trombocitopenia induzida por
heparina (TIH).

Considerando que a altera¢dao no sistema 47T’s ndo aprimorou o desempenho do instrumento
para o diagnostico clinico da TIH em relagdo ao sistema 4T’s categorizado, um novo
instrumento foi proposto (Quadro 6). Nesse sistema foi adicionado o critério tipo de heparina
e o critério trombocitopenia foi decomposto em dois critérios: nivel percentual de diminui¢ao
de plaquetas (Trombocitopenia) e Menor contagem de plaquetas observada (Menor
Contagem). Essa estratégia buscou refinar a atribui¢cdo de escores ao critério Trombocitopenia
que, no sistema 4T’s e no SEP englobava os indices de diminui¢do percentual ou menor
contagem observada. Era esperado que o refinamento dos critérios proporcionasse uma
melhor estimacdo do desfecho final. O SEC proposto, intitulado HT3;Mc, atribui valor para as
cinco caracteristicas principais da TIH (Heparina, Trombocitopenia, Tempo, Trombose e
outras complicacdes, Menor contagem) e também para o critério Outra causa para a

trombocitopenia.

Apesar do refinamento do critério trombocitopenia descrito estar potencialmente associado a
uma melhor estimagao do desfecho de interesse, isso impossibilitou sua aplicacdo a todos os
casos da amostra, ja que 27 casos ndo apresentam a reducdo relativa da contagem de plaquetas
documentada. As anélises desse sistema serdo, portanto, realizadas somente com 0s casos com

registro dessa informacao (n = 36; casos positivos = 32, casos negativos = 4).
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Pontos 2 1 0
Critérios
Heparina HNF HBPM e HNF HBPM
Trombocitopenia > 40% Entre 30-39% <30%
Menor Contagem > 50.000/mm’ Entre 20-49.000/mm’® < 20.000/mm’
Tempo (momento da ) i )
L Dias 5 a 14, ou<dia 5 se <dia 5, sem .
diminuicéo do n°. de > dia 14

| reexposi¢ao recente (< 100 dias) reexposigao recente
plaguetas

Trombose como primeiro
o ) Lesdo de pele, outras
episodio suspeita, recorrente ou
Trombose e outras sequielas ) ) ) raras (sangramento, Nenhuma
progressiva, reagao sistémica
CID)

aguda apo6s heparina IV bolus

Outra Causa para a )
Nenhuma Possivel Definida

trombocitopenia

Quadro 6: Modelo do sistema de escore proposto, intitulado HT3Mc, para o diagnostico da
trombocitopenia induzida por heparina.

HNF = heparina nao-fracionada; HBPM = heparina de baixo peso molecular; IV = administra¢do intravenosa;
CID = coagulacdo intravascular disseminada.

O ponto de corte foi novamente estabelecido com auxilio da constru¢do de uma curva ROC

(Grafico 5 e Tabela 9).
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Grafico 5: Curva ROC da probabilidade de um resultado verdadeiro positivo (diagnostico
referéncia) versus a probabilidade de um resultado falso positivo (1-¢) para uma série de
diferentes pontos de acordo com os escores do sistema HT3;Mc.
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Positivo maior ou igual a Sensibilidade (%) Especificidade (%)
5 100,0 25,0
6 100,0 50,0
7 93,8 75,0

Tabela 9: Sensibilidade e especificidade dos pontos de corte do sistema de escore clinico
proposto e intitulado HT;Mc.

O ponto de corte definido foi o escore 7, ou seja, casos com escore igual ou superior a 7 foram

considerados positivos para TIH.

O estudo de confiabilidade do instrumento em relacdo ao diagnostico padrao-ouro demonstrou
um coeficiente de Kappa igual a 0,62 (IC 95%: 0,30 - 0,94; valor-p = 0,00). Segundo as
categorias adotadas, a concordancia entre o HT:Mc e o diagndstico referéncia ¢ também
considerada de regular a boa. A sensibilidade foi igual a 93,8% (IC 95%: 79,9 - 98,3) e a
especificidade igual a 75,0% (IC 95%: 30,1 - 95,4). A distribui¢do dos diagndsticos atribuidos

pelo sistema HT;Mc esta apresentada na tabela 10.

Classificag¢ao dos TIH
escores do sistema
HT;Mc Nao Sim Total
Nao n (%) 3 (75,0) 2(6,3) 5(13,9)
Sim n (%) 1 (25,0) 30 (93,8) 31 (86,1)
Total n (%) 4 (100,0) 32 (100,0) 36 (100,0)

Tabela 10: Distribui¢do dos escores atribuidos aos casos clinicos analisados pela aplicagdo do
sistema proposto HTsMc em relagdo ao diagndstico padrao-ouro para a trombocitopenia
induzida por heparina (TIH).



Um resumo do desempenho dos SEC esta organizado na tabela 11.

SEC Coeficiente de Kappa (k) Categoriadok s (%) e (%)

4T’s 0,64 Regularaboa 95,0 100,0

4T’s categorizado 0,23 Ruim 81,1 75,0
SEP 0,20 Ruim 69,6 100,0
4T°s+1 0,41 Regularaboa 95,7 50,0
HT;Mc 0,62 Regularaboa 93,8 75,0

Tabela 11: Resumo dos resultados de confiabilidade e de acuracia dos sistemas de escore

clinico (SEC) para o diagnostico da trombocitopenia induzida por heparina.

s = sensibilidade; e = especificidade
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7.1 Casos clinicos

As caracteristicas clinicas e demograficas dos casos sdo compativeis com a descrigao da TIH
na literatura. A média de idade encontrada, de 57,2 anos (DP = 2,8) ¢ semelhante a encontrada
em estudos prospectivos e retrospectivos: 66 anos (DP = 18) %), 76 anos (variando de 18 a 96
anos) ", 63,3 anos (variando de 31 a 88 anos) ®® ¢ igual a 65 anos 7. O dia da suspeita da
reacdo foi consistente com o descrito na literatura “****> bem como a contagem minima de
plaquetas (mediana = 53.000/mm’) que sabidamente ndo atinge medidas acentuadamente

(79 se deu entre os dias 4 a

baixas @'??. A concentragio dos casos encontrada em uma coorte
13, enquanto outra observou o dia da suspeita da TIH variando de 8 a 22, mas pacientes que
haviam recebido heparina nos ultimos 100 dias foram excluidos desse ultimo estudo. Um
estudo abordando os pardmetros temporais da TIH ®® encontrou o dia médio de ocorréncia de
trombocitopenia igual a 8,9 (DP = 7,2; n = 30, variando do dia 2 a 33).

A diminui¢do percentual na contagem de plaquetas dos casos (média = 67,0%) foi
concordante com a defini¢do de trombocitopenia na TIH “'*?. Sturtevan e colaboradores
também encontraram valores semelhantes (67,0% a 96,0%; com média igual a 84,0%). Além

disso, a ocorréncia de complicagdes tromboembolicas como primeiro episddio ou recorrentes

(45,2%) é também compativel com o risco esperado nos casos de TIH (50,0 a 75,0%) @9

Os dados descritos acima conferem credibilidade ao banco de dados construido, sendo esse

consistente para as analises de interesse do presente estudo.

7.2 Validade de contetdo

Sistema de escore 4T’s

O sistema 47T’s abrange trés dos quatro principais aspectos da TIH (trombocitopenia, tempo,
trombose e outras complicagdes). O 4T’s ndo considera o risco estratificado de acordo com

tipo de heparina utilizado, embora esse seja também um aspecto importante da TTH.

Os critérios adotados para medir essas caracteristicas sdo consistentes com a literatura. No
entanto, o critério relativo ao momento da trombocitopenia considera preferencialmente o
periodo que parece ser de maior risco para a TIH (dias 5 a 10) “Y. O critério referente ao risco
de trombose e outras complicagdes, atribui um valor para o primeiro episdédio de trombose

comprovada diferente do valor atribuido para tromboses sem comprovacdo (suspeitas),
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recorrentes ou progressivas. Também atribui valor maior para lesdo de pele com evolugao

para necrose que para lesdo de pele eritematosa.

Aparentemente, o risco de trombose advindo do estado de hipercoagulabilidade da TIH nao
favorece o surgimento de novas tromboses em maior grau que a progressdo de uma entidade
preexistente ou da reincidéncia de uma complicag@o anterior. Todos sdo eventos tromboticos,
igualmente graves e potencialmente decorrentes do estado trombofilico induzido pela reagao
adversa em questdo. Assim, parece ndo haver diferenciacdo importante entre os eventos que

justifique a atribui¢do de escores distintos a cada um deles.

Apesar de menos comuns, as lesdes de pele podem ocorrer em diferentes graus de gravidade.
As lesdes com vesiculas e placas com rapida evolugdo para necrose sao manifestagoes
caracteristicas da sindrome da TIH “". Por apresentarem freqiiéncia similar, pode-se

questionar a atribuicdo de escores diferenciados aos eventos.

Ja a reagdo aguda sistémica seguida de injegdo IV bolus de heparina, apesar de também pouco
comum, ¢ um forte marcador da imunosensibilidade do paciente ao farmaco. Pode ocorrer

(14;73;74)

como um primeiro sinal da rea¢do , cabendo por isso a atribui¢cdo de valor similar ao

das tromboses.

Outras seqiielas, como a coagulacdo intravascular disseminada (CID) e hemorragia ndo sao
consideradas nesse SEC. Apesar de nao serem comumente induzidas pela TIH, sdo

. N o 47375
manifestagdes possiveis e descritas @+,

O sistema adiciona outro critério que pondera a existéncia de outras causas para a
trombocitopenia. Apesar de ndo ser um aspecto fundamental da TIH, varias doengas podem
induzir a um estado trombocitopénico. H4 autores que advertem inclusive sobre algumas
doengas que mimetizam a TIH ", denominando-as pseudo-TIH e excluem a possibilidade de
pacientes com essas morbidades de desenvolverem TIH. De fato, a existéncia dessas
condi¢des sdo fatores complicadores do diagnostico, mas ndo had coeréncia fisiologica,
patologica ou farmacoldgica que impega pacientes com morbidades como trombocitopenias
induzidas por outras drogas, infeccdo, coagulagdo intravascular disseminada e
trombocitopenia auto-imune, de desenvolverem a TIH. Entretanto, essa ¢ uma postura
interessante, dado que a existéncia de outras causas potenciais para a trombocitopenia deve

ser avaliada sob um julgamento clinico cauteloso, sendo passivel de ser incorporada ao SEC.

Finalmente, o sistema 4T’s baseia-se em, de forma geral, numa estrutura adequada de

aplicabilidade, exigindo apenas leitura e compreensdo cuidadosa dos critérios associadas a
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alguma pratica de aplicacdo do SEC. Esse sistema apresenta ainda a vantagem de nao ser

muito extenso, ser bastante inteligivel e de facil memorizagao.

Assim, o sistema 4T’s apresenta boa validade de contetido, com ressalva para alguns critérios,
e para a auséncia de uma medida que considere os diferentes riscos associados aos tipos de

heparina.

Sistema de Escore Preditivo

O SEP inclui critérios que avaliam trés das caracteristicas fundamentais da TIH
(trombocitopenia, tempo e tipo de heparina). Adota indices diferentes do sistema 47T’s para os
dois primeiros critérios e inclui também o critério de avaliagdo da existéncia de outras causas
para a trombocitopenia. Os indices referentes a trombocitopenia apresentam algumas
. ~ . . (14;20;21;23;24), . ’ . ;
diferencas em relacdo aqueles preconizados na literatura : escore maior € atribuido
a contagem do nimero de plaquetas inferior 50.000/mm’, embora uma diminui¢io acentuada
do nimero de plaquetas ndo seja muito freqiiente na TIH. A redugdo percentual do numero de

plaquetas considerada para o critério trombocitopenia do escore (diminui¢do maior que 60%)

¢ um pouco maior que a geralmente descrita na literatura (diminui¢d@o maior que 50%).

O SEP avalia o critério de trombose e outras complicacdes em uma medida do risco de vida
imediato conseqiiente ao local da trombose. Apesar da TIH ser um fator adquirido
predisponente a trombose, o risco de vida imediato conseqiiente dessa complicagcdo ¢é, no
entanto, fortemente relacionado com elementos independentes da reacdo adversa. O risco de
vida imediato ¢ influenciado pelo quadro geral do paciente, bem como por fatores de risco
preexistentes, como idade, dislipidemia, diabetes, tabagismo, hipertensdo, obesidade, dentre
outros. Além disso, o sitio da trombose ¢ influenciado por fatores como lesdes vasculares
causadas por cateteres ou arterioesclerose '), traumatismos, doenca cardiaca aterosclerética,
arritmias cardiacas, doenga arterial degenerativa, dentre outros. No ambito da TIH, um estudo
clinico e laboratorial sobre trombocitopenia e trombose demonstrou que o tipo de evento
trombdtico (arterial ou venoso) estava relacionado com danos vasculares subjacentes ou

fatores de risco cirargicos '

. Deve-se considerar ainda que o diagnostico precoce ou
retardado e a disponibilidade de tratamento adequado e imediato também sdo fatores que
determinam o risco de vida iminente. Esse critério contém, portanto, elementos que podem ser

atribuidos a outros objetos que ndo a reagdo adversa de interesse.
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O sistema inclui ainda um critério especifico para a ocorréncia de lesdes de pele. Essas
seqiielas ndo-tromboticas sdo de fato marcadores altamente especificos da reacdo °. Nio ha,
no entanto, critério algum no sistema que abranja de forma adequada as complicagdes
adversas a sindrome da TIH. Assim, de forma geral, o sistema ¢ falho na avaliacdo do peso

atribuido as varias complicagdes decorrentes da reagdo adversa.

E importante ressaltar, no entanto, que para o critério que avalia a existéncia de outras causas
para a trombocitopenia ndo ha detalhamento sobre a pontuagdo nos casos onde existe uma
causa possivel (o critério ¢ categorizado em sim e ndo). O sistema deixa margem, portanto,
para viés de interpretagdo, o que pode tornad-lo pouco adequado para a utilizagdo em larga

escala.

Finalmente, o SEP ¢ mais extenso, mais dificil de memorizar e menos logico que o sistema
4T’s, caracteristicas que dificultam sua aplicacdo aos pacientes suspeitos. Este sistema
apresenta, portanto, conteido mais vulneravel a questionamentos. Os critérios apresentam
elementos atribuiveis a outros objetos, elementos raros com valor similar aos aspectos
fundamentais da reacdo, além de critérios e indices pouco consistentes com as caracteristicas

da TIH descritas na literatura.

Sistema de escore 4T’°s +1

O sistema de escore 4T’s +1, proposto neste trabalho como tentativa de aprimoramento do
instrumento, inclui os quatro critérios que avaliam os aspectos fundamentais da TIH, bem
como atribui valor a existéncia de outras causas potenciais. Os indices dos critérios foram
fiéis aos originais e, ao todo, o sistema avalia cinco elementos. Porém sua maior extensao nao

alterou as caracteristicas de funcionalidade e facilidade de aplicacdo ja detalhadas.

Sistema de escore HT;Mc

O sistema HT3Mc, desenvolvido neste trabalho com o objetivo de aprimorar o instrumento
clinico para o diagnoéstico da TIH, avalia ao todo seis elementos: os aspectos fundamentais da
reacdo (tipo de heparina, trombocitopenia, tempo, trombose e outras complicagdes) somados
ao critério referente a existéncia de outras causas para a trombocitopenia. Os indices dos

critérios sao diferentes do sistema 4T’s, porém consistentes com a literatura.
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O escore relativo ao critério de tempo abrange todo o periodo considerado de risco, € ndo
somente os primeiros 10 dias de risco aumentado. A medida relativa a trombocitopenia esta
desmembrada em percentagem de trombocitopenia e menor contagem de plaquetas observada.
Essa abordagem tem a vantagem de levar em consideragdo a estratificagdo do risco associado
a eventos tromboembolicos de acordo com a magnitude da redugdo da contagem de plaquetas,
e de valorizar de forma diferente dois marcadores que sdo, de fato, distintos e relacionados a
TIH de forma inversa: maior reducdo percentual no nimero de plaquetas se relaciona mais
com o risco de TIH e de TTIH, do que propriamente a diminui¢do muito acentuada no nimero

de plaquetas a qual ¢ menos comum na TIH.

Além disso, o critério que avalia o risco de trombose e outras complicacdes atribui 0 mesmo
valor as tromboses comprovadas ou suspeitas, incidentes, reincidentes ou progressivas. Isso se
justifica nas dificuldades que a comprovagdo da trombose pode apresentar dependendo dos
recursos hospitalares disponiveis, o que, no entanto, ndo altera o risco ao qual o paciente ¢é
submetido nem a gravidade do evento. As lesdes de pele, em conjunto, sao consideradas com
o mesmo peso, este diferente do valor atribuido aos eventos tromboticos. Apesar dessas

, ~ " . x (20
seqiielas ndo-tromboticas serem marcadores altamente especificos da reagdo %

, estas podem
ocorrer também devido a outros fatores, como trauma no local da injecdo e reacdo alérgica a
conservantes ou contaminantes do produto ®”. Finalmente, o critério de trombose e outras
complicacdes adiciona um indice que avalia a possibilidade de outras seqiielas como CID e
hemorragias, pois, apesar de serem ainda menos comuns que as lesoes de pele e a reagdo

sistémica aguda, sdo também marcadoras da reagdo e importantes na evolucdo do quadro

clinico.

O sistema de escore proposto (HT3Mc) buscou abranger todos os elementos importantes da
reacdo e ainda abordar de forma ampla os aspectos de cada critério incluido. Apesar dessa sua
caracteristica mais complexa, o sistema apresentou-se com boa inteligibilidade e
funcionalidade. Seu contetido parece ser adequado, fornecendo suporte a realizagcdo de testes

mais elaborados com esse sistema de escore.
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7.3 Confiabilidade e acurécia

O sistema de escore clinico 4T’s e 0 ““Sapo fervido”

O sistema 4T’s ¢é o sistema de escore clinico para o diagndstico da TIH mais comumente
citado e utilizado nos estudos relacionados a reacdo. Este sistema classifica os casos em trés
possibilidades de acordo como o valor final do escore atribuido: Baixo, Intermediario, e Alto.
O sistema foi proposto para ser utilizado amplamente na pratica clinica. O escore
intermediario ¢ indefinido e sua utilizagdo depende do julgamento médico e da realizagdo de

4 e~ . .
@) No entanto, a atribuicdo de um escore indeterminado por um

testes laboratoriais
instrumento que se propde a realizar o diagndstico de uma reagdo adversa de evolugdo grave e
aguda deixa uma lacuna importante, podendo favorecer a evolucdo adversa dos pacientes
assim classificados. Assim construido, o instrumento possibilita a auséncia de uma defini¢ao
diagnostica clinica, que somada a impossibilidade de realizagdo de testes laboratoriais ou a
demora na realizagdo desses exames, pode favorecer a evolugcdo do caso nao tratado até que
complicacdes mais sérias o enquadrem na categoria de escore alto, tido como de alta
probabilidade para TIH. Isso pode determinar um processo de diagnodstico tardio, quando
poucas intervengdes ou mesmo nenhuma seria capaz de reverter o quadro de complicagdes
conseqiientes da reacdo adversa: “um sapo pulando da panela de dgua sob aquecimento
somente quando esta ja estd fervendo” (dito popular). Considerando que o risco de
complicac¢des tromboembolicas advindo do desenvolvimento da TIH ¢ altamente relacionado

a incapacidade e morte do paciente, “esperar a agua ferver” ¢ incompativel com a apreensao

associada ao quadro.

Na verdade, apesar de estudos mostrarem que o sistema 47T’s possui alto valor preditivo
negativo (VPN) %7 as implica¢des de um escore intermediario ou alto atribuidos pelo
sistema 4T’s parecem variar de acordo com a situagio clinica ®”. Néo obstante o julgamento
clinico seja sempre fator importante, tanto na aplicacdo do SEC como nas decisdes clinicas
posteriores a analise do caso por esse instrumento, essas lacunas e incertezas enfraquecem a
validade diagnostica desse instrumento, fazendo com que o ‘sapo’ (o diagndstico) sé salte

quando ja esta todo queimado.

Assim, procurou-se analisar o sistema 4T’s bem como propor aprimoramentos nesse

instrumento visando uma analise dicotomizada em pacientes doentes e nao-doentes.



76

O sistema 4T’s e o sistema 4T’s categorizado

No presente estudo, um escore intermedidrio foi atribuido a quase metade (42,0%) dos casos
com diagndsticos positivos estudados. Uma avaliagdo do 4T’s comparativamente ao
diagnostico laboratorial pelos testes SRA e GTI encontrou que 28,6% (n = 100) dos casos
diagnosticados positivos por ambos os ensaios foi atribuido escore intermediario “*. No
entanto, o sistema de escore 4T’s utilizado nesse estudo foi modificado em alguns parametros,
o que dificulta a comparabilidade dos resultados. Nenhum estudo similar foi encontrado até a

presente data.

Ignorando-se os escores intermediarios, a sensibilidade e a especificidade calculadas neste
estudo para o SEC sdo altas. Valores semelhantes foram encontrados na comparagdo desse
sistema com testes laboratoriais de Elisa: s = 85% (54-97%), e = 95% (83-99%) ", estudo
que também excluiu os casos intermediarios. No entanto, a acurdcia e a boa concordancia
demonstrada por esse instrumento (k = 0,64), sdo apenas aparentes, ja que uma grande parcela

dos casos esta excluida dessa analise.

Como a auséncia de interpretagdo possivel para os casos de escore intermedidrio ndo traz
avancos ao diagnodstico clinico da TIH, buscou-se entdo incluir esses casos. Os resultados dos
escores foram categorizados em pacientes doentes e ndo-doentes. Esse sistema foi intitulado
4T’s categorizado. A analise da validade de contetdo, de confiabilidade e de acuracia foi
repetida para o instrumento 4T’s categorizado, e demonstrou reducdo significativa dos
valores do coeficiente de kappa para concordancia, além de menor sensibilidade e
especificidade. O k assumiu um valor de concordancia ruim. As caracteristicas de
confiabilidade e acuraria nao ofereceram a qualidade necessaria ao instrumento. Essa analise
demonstra que o grau de confiabilidade do instrumento ¢ inferior aquele da andlise realizada

com exclusdo dos escores intermediarios.

Sistema de Escore Preditivo

O SEP demonstrou uma confiabilidade muito aquém daquela esperada para um instrumento
de diagnostico clinico. A acurdcia do sistema também foi baixa, pois apesar da alta
especificidade, a sensibilidade foi muito baixa (69,9%). Situacdes como essas exigem que o
custo-beneficio entre ndo diagnosticar um doente (baixa sensibilidade) ou diagnosticar

erroneamente um nao-doente (alta sensibilidade) seja ponderado. Geralmente, um teste mais
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sensivel ¢ mais util quando a falha para se detectar um evento o mais cedo possivel tem

conseqiiéncias perigosas .

Na TIH, a substituicio da heparina por um anticoagulante alternativo ¢, obviamente,
suscetivel a complicacdes, principalmente aquelas relacionadas ao ajuste da atividade
anticoagulante no periodo de superposicdo dos farmacos. No entanto, as complicagdes
advindas do tratamento da reacao adversa possuem potencial de dano ao paciente inferior ao
oferecido pelo ndo tratamento da sindrome. Nesse caso, a alta especificidade associada a
baixa sensibilidade ndo ¢ interessante, visto que para o diagnostico da TIH o instrumento deve
ser mais sensivel, ja que um falso negativo ¢ um resultado de progndstico sombrio, enquanto

um falso positivo esta associado a menor risco de complicagdes.

Sistema 4T’s+1

A andlise de conteudo do sistema 4T’s levou a uma adaptacdo do mesmo, incluindo o tnico
critério relativo a um aspecto fundamental da TIH ausente no sistema. A alteragdo, no entanto,
ndo demonstrou aprimoramento compativel como o esperado (Ho: k > 0,64; H;: k < 0,64). Ao
contrario, ao nivel de significancia de 95% a hipotese alternativa foi rejeitada, assumindo o k
do sistema 4T’s +1 um valor limitrofe entre a concordancia regular e a ruim. Houve um
pequeno incremento na sensibilidade do instrumento em relagcdo ao sistema 4T’s e o sistema
4T’s categorizado, porém a especificidade apresentou diminui¢do significante. Esse resultado

inesperado deve-se, provavelmente, as variaveis de construcgao intrinsecas ao modelo.

Sistema HTs;Mc

Diante dos resultados da confiabilidade dos sistemas anteriores, foi proposto um novo
sistema, intitulado HTsMc. A confiabilidade calculada para o sistema apresentou incremento
importante, afastando-se do limite entre a concordancia regular e ruim na medida em que se
aproximou de um valor passivel de ser considerado como boa concordancia (k = 0,62). Ndo ¢
ainda uma confiabilidade ideal (concordincia excelente), porém acena para um
aprimoramento dos instrumentos para diagndstico clinico da TIH baseado na repetida
aplica¢ao dos escores propostos na literatura a uma série de casos, e na analise e reflexao das

evidéncias de qualidade desses sistemas.
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A acuracia do sistema demonstrou ainda melhoria no equilibrio entre sensibilidade e
especificidade em comparacao a todos os sistemas com classificacao de escores categorizada
estudados. Essa melhoria pode ser considerada um importante avanco, ja que apesar da
imperfeicdo do processo inerente a diagnose, ¢ sempre desejavel para qualquer teste um

equilibrio entre boa sensibilidade e especificidade .

E importante considerar, no entanto, que a avaliagdo do sistema HT3Mc foi realizada somente
com 0s 36 casos que continham informacao sobre a percentagem de diminui¢do da contagem
de plaquetas. O resultado sinaliza um possivel aprimoramento dos sistemas de escore para o
diagnéstico clinico da TIH, importante para amparar pesquisas de maior poder amostral com
nivel de evidéncia epidemioldgica aumentado. No entanto, esse resultado ndao deve ser
indiscriminadamente generalizado. A hipdtese de maior confiabilidade e de melhor acuracia

desse novo sistema necessita agora ser submetida a novos testes com amostras mais robustas.

7.4 Consideracdes finais

Apesar de se tratar de um estudo de base tedrica, uma andlise quantitativa foi possivel devido
a consisténcia demonstrada pelo conjunto de casos selecionados. Estudos dessa natureza sao
importantes para testar e propor hipoteses, mas podem ser também importantes fontes de
evidéncias para intervencdes em saide. Nessa perspectiva, o presente estudo insere-se como
forma de estudar meios diagndsticos precisos e eficientes. Esse, inclusive, tem sido um
esfor¢o da Colaboragdo Cochrane, que em sua ultima versdo da Biblioteca Cochrane ()
incluiu um capitulo direcionado as revisdoes de acuracia de testes diagnosticos, sendo essa

medida entendida como o resultado da concordancia de um teste com o teste de referéncia

padrao.

Limitag¢des potenciais do estudo estdo relacionadas ao poder da amostra. Primeiro, por se
tratar de uma reunido de casos obtidos da literatura, o banco de dados é bastante variado
quanto ao tipo de paciente, e a estratificagdo ¢ impossibilitada, principalmente, pelo tamanho
da amostra. Esses dois fatores podem justificar a instabilidade dos dados demonstrada em
varios momentos pelos intervalos de confianga amplos. Essas caracteristicas também limitam
a possibilidade de testar o ajuste da equacgdo dos diferentes SEC por andlises de regressao.
Além disso, a origem dos casos determina uma baixa prevaléncia de diagndsticos negativos, o

que também interfere no poder amostral.
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O diagnostico laboratorial da TIH também apresenta limitagdes conhecidas. Existem autores
que consideram apenas o SRA como ensaio de referéncia diagnostica, mas ensaios de
ativacdo plaquetdria e imunoldgicos sdo largamente utilizados como referéncia para o

H (17;40;70;71;80;81)

diagnoéstico da TI No entanto, limitagdes intrinsecas a qualquer teste

diagnostico exigem cautela na generalizagdo dos resultados.

A avaliagdo da qualidade dos sistemas de escore clinico, por meio da analise de validade de
conteudo, confiabilidade e acuricia, permitiu demonstrar que esses instrumentos necessitam
ainda de ser aprimorados. Mesmo o modelo final proposto (sistema HT3Mc), que apresentou a
melhor concordancia como o diagnostico de referéncia dentre os SEC com classificagdo de
escore categorizada, apresenta limitagcdes. O estudo mostrou-se importante como andlise
preliminar nos SEC para diagndstico clinico da TIH e permite formular hipoteses passiveis de
serem testadas em amostras maiores, como a que devera ser construida pela coorte de estudo

da incidéncia da TIH j4 delineada, a ser realizada em nosso ambiente de trabalho.
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A constru¢ao de um banco de dados com informagdes retiradas da literatura foi considerada
valida, sendo consistente para as analises de interesse desse estudo. O estudo permitiu as

seguintes conclusodes:

Os dois sistemas de escore descritos na literatura, o sistema 4T’s e o Sistema de Escore
Preditivo (SEP), apresentaram confiabilidade igual a 0,64 e 0,20, respectivamente. A
sensibilidade e a especificidade foram iguais a 95,0% e 100,0% para o sistema 4T’s e 69,9% e
100,0% para o SEP, respectivamente, tendo esse ultimo apresentado maior vulnerabilidade a

questionamentos pelo estudo da validade de conteudo.

O sistema 4T’s categorizado, resultante de modificagdes sugeridas com intuito de categorizar
a classificagdo dos escores do sistema 4T’s, demonstrou confiabilidade igual a 0,23,
sensibilidade igual a 81,1% e especificidade igual a 75,0%. Outra modificagdo no sistema
4T’s sugerida com o intuito de aprimorar o mesmo, resultando no sistema 4T’s+1, apresentou

confiabilidade igual a 0,41, sensibilidade igual a 95,7% e especificidade igual a 50,0%.

O novo sistema de escore proposto, denominado sistema HTs;Mec, possibilitou uma
categorizacdo do escore final, atribuido ao caso em presenca ou auséncia da doenga, tendo
demonstrado bom equilibrio entre a sensibilidade (93,8%) e a especificidade (75,0%). A
confiabilidade do sistema permaneceu no limite superior da categoria regular a boa,
interpretagdo do coeficiente de kappa igual a 0,62, similar a confiabilidade demonstrada pelo

sistema 47T’s original.

Por fim, o presente estudo sugere que o sistema de escore usualmente adotado nas pesquisas
pode ndo ter parametros de confiabilidade tdo adequados como o previsto. Um novo sistema
de escore potencialmente transferivel para a pratica clinica foi preliminarmente delineado,
devendo ser aprimorado em estudos futuros, por meio de sua aplicacdo a uma amostra de
maior poder, e pela possibilidade de utilizar essa amostra maior para modelar o sistema e

testar o ajuste da equagdo do modelo.
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Como ja mencionado, o presente trabalho pretende ser um alavancador de pesquisas sobre a
farmacoepidemiologia da TIH. Em paralelo a sua concretizacdo, estd sendo realizado um
estudo objetivando verificar a incidéncia dessa reacdo adversa em pacientes de alto risco por
meio de uma revisao sistematica (nivel I de evidéncia clinica) em parceria com a Colaboragao
Cochrane, Grupo Cochrane de Doencas Vasculares Periféricas ®%, sob o titulo
"Unfractionated heparin versus low molecular weight heparin for avoiding heparin-induced

thrombocytopenia in postoperative patients" ),

A determinagdo da incidéncia de trombocitopenia induzida em nosso meio também € objeto
do interesse da estudante e serd realizada por meio de um estudo de coorte ja delineado e
viabilizado durante o desenvolvimento do trabalho em tela. A perspectiva ¢ de que a coorte
constitua o estudo de doutoramento da pesquisadora. Essa coorte estudard a incidéncia da TIH
estratificada por tipo de heparina, heparinas nao-fracionada e de baixo peso molecular, em
pacientes sabidamente de alto risco (pacientes submetidos as cirurgias ortopédicas). O estudo
serd realizado em trés hospitais integrantes da Rede Sentinela de Farmacovigilancia da Anvisa
de Belo Horizonte, Minas Gerais, e serd constituido por uma coorte prospectiva aberta,
formada por pacientes consecutivos submetidos as cirurgias ortopédicas e em terapia com
heparina. Os pacientes terdo a contagem de plaquetas monitorada para o reconhecimento da
reacdo segundo os parametros clinicos preconizados, e, nos casos suspeitos da reagcdo adversa,
uma amostra de sangue sera coletada e estocada para posterior estudo sorologico. O projeto
esta aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) sob o CAAE n°.
0330.0.203.000-07 e pelos Comités de Etica dos Hospitais envolvidos. O estudo recebeu
grande aceitacdo, estando aprovado pelos diretores dos hospitais envolvidos além de ter
recebido apoio das equipes da rede sentinela dos hospitais. O recurso financeiro esta garantido
pela aprovacdo do projeto de pesquisa no Edital Anvisa n°3/2007 de fomento a realizagdo de
pesquisas em servigos parceiros do Projeto Hospitais Sentinela e do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, cujo resultado estd publicado no Diario Oficial da Unido de oito de

novembro de 2007.
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92

Apresentagdo dos casos clinicos suspeitos de trombocitopenia induzida por heparina (TIH) segundo a fonte e pesquisa realizada no periodo de

abril a maio de 2008.
Exposigao Dia da Diminuigéo Menor P
. . . . o | contagem de N Outras causas que Diagndstico
Caso | Tipo de prévia Suspeita de | relativa do n°. Trombose ou outras complicagdes, . o Fonte
. . 1 plaquetas expliquem a Referéncia A
Ne. Heparina | (Gltimos 100 TIH de plaquetas ou ambas . . ~ (Referéncia)
. N observada trombocitopenia | (Padréo-Ouro)
dias) (Tempo) (%) 3
(/mm”)
1 HNF Nao 5 8,5 311.000 Lesdo de pele eritematosa Possivel Positivo (96)
2 HNF Nao 5 87,7 44.000 Necrose de pele, trombose aortica Possivel Positivo (96)
3 HNF Nao 6 28,3 230.000 Lesdo de pele eritematosa Possivel Positivo (96)
4 HNF Nio 6 12,9 339.000 Necrose d}f pele, infarto adrenal Possivel Positivo 96)
emorragico
5 HNF Nao 7 31,2 227.000 Lesdo de pele eritematosa Possivel Positivo (96)
Lesdo de pele eritematosa,
6 HNF Nao 6 69,3 77.000 trombose arterial e venosa em Possivel Positivo (96)
membro inferior
. Gangrena venosa em dedos da mao , .
7 HNF Sim 3 ND 48.000 . Possivel Positivo (95)
e do pé
8 HNF Nao 4 ND 46.000 Suspeita encefalopatia Possivel Positivo (95)
9 HNF Sim 5 ND 28000 | Gangrena venosa em dedos da mao Possivel Positivo 95)
e do pé
10 HNF Sim 3 ND 99.000 Isquemia em membros inferiores Possivel Positivo (95)
. Faléncia renal e hepatica (possivel . o
11 HNF Sim 2 ND 50.000 ~ Possivel Positivo (95)
obstrugd@o por trombos)
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Exposigao Dia da Diminuigao Ll L
. . . . o | contagem de — Outras causas que Diagnéstico
Caso | Tipode prévia Suspeita de | relativa do n°. laquetas Trombose ou outras complicagdes, exoliquem a Referéncia Fonte
Ne. Heparina | (Gltimos 100 TIH de plaquetas praq ou ambas PaqL . ~ (Referéncia)
i) (eiian) (%) observada trombocitopenia (Padrao-Ouro)
p g (/mm®)
12 HNF Sim 4 ND 24.000 Acidente cerebrovascular Possivel Positivo (95)
13 HNF Nao 4 ND 33.000 Suspeita isquemia na perna Possivel Positivo (95)
14 | HNF Sim 4 ND 75000 | 1squemiaem intestino, gangrena Possivel Positivo 95)
em dedos do pé
~ Quadriplegia, suspeita de necrose . .
15 HNF Nao 5 ND 39.000 Possivel Positivo (95)
tubular aguda
16 HNF Sim 8 ND 69.000 Isquemia em intestino Possivel Positivo (95)
17 HNF Sim 10 ND 30000 | Faléncia renal e hepdtica (possivel Possivel Positivo 95
obstrugdo por trombos)
18 HNF Nao 4 ND 41.000 Gangrena venosa em dedos do pé Possivel Positivo (95)
19 HNF Sim 1 ND 45.000 Trombose venosa profunda e Possivel Positivo 95)
embolismo pulmonar
20 HNF Nao 12 ND 21.000 Gangrena bilateral em dedos do pé Possivel Positivo (95)
21 HNF Sim 3 ND 29.000 Oclusdo arterial femoral esquerda Possivel Positivo 95)
22 HNF Sim 10 ND 46.000 Embolismo pulmonar Possivel Positivo (95)
Trombose venosa profunda
23 HNF Sim 6 ND 22.000 femoral e em ileo direito, necrose Possivel Positivo (95)
em dedo da mao
24 HNF Nao 4 ND 47.000 Embolismo pulmonar Possivel Positivo (95)
Trombose em ponte safena,
25 HNF Nio 5 ND 50.000 trombose arterial em fémur Possivel Positivo (95)

esquerdo
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- . S Menor
Exposi¢ao Dia da Diminuigao o a9
. . . . o | contagem de — Outras causas que Diagnéstico
Caso | Tipode prévia Suspeita de | relativa do n°. Trombose ou outras complicagdes, . . . Fonte
o . 1 plaquetas expliquem a Referéncia o
Ne. Heparina | (Gltimos 100 TIH de plaquetas ou ambas ) . ~ (Referéncia)
. N observada trombocitopenia (Padrao-Ouro)
dias) (Tempo) (%) 3
(/mm”)
26 | HNF Sim 3 ND 72.000 Suspeita infarto do miocdrdio Possivel Positivo 95)
perioperatdrio
27 HNF Sim 8 ND 5.000 Nao Possivel Positivo (95)
28 HNF Nao 4 ND 49.000 Nao Possivel Positivo (95)
29 HNF Sim 3 ND 63.000 Nao Possivel Positivo (95)
30 HNF Sim 5 ND 66.000 Nao Possivel Positivo (95)
31 HNF Nao 15 ND 43.000 Nao Possivel Positivo (95)
32 HNF Sim 3 ND 71.000 Nao Possivel Positivo (95)
33 HNF Sim 6 ND 46.000 Nao Possivel Positivo (95)
34 HNF Sim 2 ND 82.000 Nao Possivel Positivo (95)
35 HNF Sim 5 ND 14.000 Nao Possivel Positivo (95)
36 HNF Nao 8 ND 63.000 Nao Possivel Positivo (95)
37 HNF Nao 4 ND 67.000 Nao Possivel Positivo (95)
38 HNF Sim 4 ND 64.000 Nao Possivel Positivo (95)
39 HNF Sim 2 ND 67.000 Nao Possivel Positivo (95)
40 HNF Nio 10 95,2 22.000 Nio Nio Positivo (41)
41 HNF Nio 7 32,4 250.000 Trombose superficial venosa Nio Positivo 1)
femoral
Coagulagdo espontanea em cateter
42 HNF Nao 9 429 200.000 venoso, trombose venosa profunda Nao Positivo (93)

com extensdo para veia iliaca
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- . S Menor
Exposi¢ao Dia da Diminuigao o a9
. . . . o | contagem de — Outras causas que Diagnéstico
Caso | Tipode prévia Suspeita de | relativa do n°. laquetas Trombose ou outras complicagdes, exoliquem a Referéncia Fonte
Ne. Heparina | (Gltimos 100 TIH de plaquetas pb d d ou ambas II; qt . Padrio-O (Referéncia)
i) (e (%) o serva31 a trombocitopenia (Padrao-Ouro)
(/mm”)
43 HNF Nao 11 66,7 50.000 Nao Nao Positivo (90)
44 HNF Sim 20 55,1 97.000 Nao Possivel Negativo (88)
45 HBPM Sim 1 98,6 3.000 Nao Possivel Negativo (85)
46 HNF Nao 1 88,8 19.000 Nao Possivel Negativo (85)
47 HBPM Nao 1 96,8 5.000 Nao Possivel Negativo (85)
48 HBPM Nio 14 67,1 72.000 Nio Nao Positivo (71)
49 HBPM Nio 8 57,9 166.000 Embolismo arterial Nio Positivo (71)
50 | HBPM Nio 9 80.1 161,000 | Trombose venosa bilateral, infarto Nio Positivo -
do miocardio fatal (71)
Trombose de veia iliaca direita e
Heparinas trombose em artéria e veia renal
51 | (HNF, Sim 1 91,1 22.000 com obstrugao da perfusdo renal; Possivel Positivo (84)
HBPM) extensdo da trombose iliaca para
veia cava inferior com embolismo
pulmonar direito
52 HBPM Nao 5 51,0 127.000 Nao Nao Positivo (70)
53 HBPM Nio 7 92,8 18.000 Nio Nio Positivo (70)
54 HBPM Nao 12 78,7 32.000 Ataque isquémico transitorio Nio Positivo (70)
55 HBPM Sim 2 64,1 83.000 Nio Nio Positivo (70)
56 HBPM Nio 5 67,5 68.000 Nio Nio Positivo (70)
57 HBPM Nao 9 66,7 70.000 Infarto isquémico Nio Positivo

(70)
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- . S Menor
Exposi¢ao Dia da Diminuigao o a9
. . . . o | contagem de — Outras causas que Diagnéstico
Caso | Tipode prévia Suspeita de | relativa do n°. Trombose ou outras complicagdes, . o Fonte
o . 1 plaquetas expliquem a Referéncia o
Ne. Heparina | (Gltimos 100 TIH de plaquetas ou ambas ) . ~ (Referéncia)
. N observada trombocitopenia (Padrao-Ouro)
dias) (Tempo) (%) 3
(/mm”)
58 HBPM Nio 12 86,0 30.000 Nio Nao Positivo (70)
59 HBPM Nio 5 73,1 50.000 Nio Nao Positivo (70)
60 HBPM Nao 9 70,7 68.000 Trombose venosa profunda Nao Positivo (70)
61 HBPM Nio 9 73,8 65.000 Nio Nao Positivo (70)
62 HBPM Nio 4 78,6 67.000 Nio Nao Positivo (70)
63 HBPM Nio 6 66,0 124.000 Nio Nao Positivo (70)
64 HBPM Nio 13 61,5 90.000 Nio Nao Positivo (70)
65 | HBPM Ndo 5 65,5 88.000 Extensdo em trombose venosa Nio Positivo (70)
profunda
~ Trombose venosa profunda ~ ..
66 HBPM Nio 12 ND 17.000 . o Nio Positivo 91)
assintomatica
Trombose em veia subclavicular
67 HNF Nao 12 ND 45.000 direita, obstrugdo de fluxo Nao Positivo (94)
sanguineo renal bilateral
68 | HBPM Sim 12% ND 85.000 | [rombose subclavicular, gangrena Possivel Positivo 92)
iminente no brago
Trombose venosa profunda
69 | HBPM Nio 33* 88,8 47.000 ﬁ’.ro’“ma}’ dispnéia, taquicardia e Nio Positivo 92)
ipotensdo apds administragdo de
heparina IV bolus
70 | HBPM Nio 10 % ND 60.000 Coagulagao intravascular Nio Positivo ©92)
disseminada
Heparinas
71 (HNF, Sim 1 94,8 2.900 Nao Possivel Positivo (89)

HBPM)
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- . S Menor
Exposi¢ao Dia da Diminuigao o a9
. . . . o | contagem de — Outras causas que Diagnéstico
Caso | Tipode prévia Suspeita de | relativa do n°. Trombose ou outras complicagdes, . . . Fonte
o . 1 plaquetas expliquem a Referéncia o
Ne. Heparina | (Gltimos 100 TIH de plaquetas ou ambas ) . ~ (Referéncia)
. N observada trombocitopenia (Padrao-Ouro)
dias) (Tempo) (%) 3
(/mm”)
Trombose nao-compressiva em
72 HNF Sim 9 40,7 245.000 veia iliaca externa e veia femoral, Nio Positivo (87)
sem embolismo pulmonar
Novo acidente vascular cerebral,
73 HNF Nao 8 82,2 53.000 infarto hepatico e esplénico, Possivel Positivo (86)

hemorragia adrenal

* apos descontinuagdo da heparina (TIH de inicio tardio)

HNF = heparina nao-fracionada

HBPM = heparina de baixo peso molecular

ND = ndo documentado
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